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Пчеловодство в Луганской Народной Республике: 
состояние и перспективы научных исследований

Изучено состояние пчеловодства и перспективы научных исследований в 
отрасли в Луганской Народной Республике. Проанализировав количественный 
состав пчелиных семей у разных владельцев и учитывая физико-географические, 
климатические и экологические особенности разных районов и городов в 
качестве территорий для дальнейших научных исследований и определения 
возможности использования пчел медоносных (Apis mellifera) для мониторинга 
состояния окружающей среды, авторы избрали условно чистую территорию 
(Марковский, Меловской, Беловодский, Станично-Луганский районы) и 
загрязненную территорию (Краснодонский, Лутугинский, Перевальский 
районы, город Луганск). Результаты исследований на обоснованно 
выбранных таким образом территориях будут репрезентативными, так как 
количество пчелиных семей в первой группе составляет 34%, а во второй – 
37% от количества семей, разводимых на территории аграрного севера и 
промышленного юга, соответственно.

Ключевые слова: мониторинг, пчеловодство, пчелиные семьи, пасека, 
экологическая обстановка, климатические условия.
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Пчеловодство на Луганщине всегда было одной из наиболее массовых 
отраслей. Способствовал этому широкий спектр производимых продуктов, 
а также их пищевая и биологическая ценность. Мед, воск, прополис, 
пчелиный яд, пыльцевая обножка и перга, маточное молочко, трутневой 
гомогенат широко используются человеком в питании, фармацевтической 
промышленности, народной медицине, косметологии, ветеринарии и других 
отраслях народного хозяйства. Существенную прибыль приносят пчелы  
при опылении энтомофильных культур, повышая их урожайность до 90%  
и более [11; 14].

На качество и свойства продуктов пчеловодства влияют многие 
факторы: климатические (солнечная радиация, свет и световой режим, 
температура, влажность, атмосферные осадки, ветер, атмосферное давление  
и др.) [5], географические (рельеф, экспозиция склона, крутизна склона, 
перепад высот, высота над уровнем моря) [6], фенологические (сроки  
цветения) [7], кормовая база (пыльце- и нектаропродуктивность) [8], 
благополучие пасек по заболеваемости, наличию врагов и вредителей 
(простейшие, клещи, гельминты) [2], экологическая обстановка [5].

В последние годы в литературе все чаще поднимается вопрос о 
пользе и безопасности продуктов отрасли, что связано с повсеместным 
ухудшением экологической ситуации [3; 7]. Особенную актуальность эта 
проблема приобретает на территории Луганской Народной Республики (ЛНР) 
в связи с проведением боевых действий, бомбардировками, увеличением 
выбросов автотранспорта и продуктов горения. Это приводит, в первую 
очередь, к загрязнению атмосферы углекислым газом, оксидами серы и 
азота, сажей, соединениями свинца, альдегидами, углеводородом. Почвы 
накапливают тяжелые металлы, вследствие чего возникают разнообразные 
негативные процессы, приводящие не только к снижению урожайности 
сельскохозяйственных культур, деградации почвенного плодородия, но 
и к изменениям природной среды в целом [1]. Химические отравляющие 
вещества способны внедряться и передвигаться по трофической цепи  
«почва – растение – медоносная пчела – продукты пчеловодства», представляя 
высокую токсичную опасность для жизнедеятельности организмов [7].

При этом научных исследований по этим вопросам на территории  
ЛНР за последние десять лет не проводилось. В связи с этим целью нашей 
работы было изучить состояние пчеловодства и перспективы научных 
исследований в отрасли в ЛНР.

Для достижения цели поставлены следующие задачи: изучить 
численность пчеловодов и пчелиных семей на всей территории Республики; 
обосновать выбор территорий для проведения дальнейших научных 
исследований с учетом различных факторов.

Исследования были проведены на территории 9 городов и 16 районов 
ЛНР.

Мы установили, что в 2023 году на территории ЛНР у 526 владельцев 
содержится 11901 пчелосемья. Из них 11047 семей в различных районах ЛНР 
(Табл. 1) и 854 семьи в городах (Табл. 2), что вполне объяснимо обилием 
кормовой базы в первых. Менее 5% пчелосемей сосредоточено в каждом 
из 8 районов ЛНР (от 0,6% – в Кременском до 4,5% – в Антрацитовском). 
В 6 районах ЛНР содержится от 6,0% (Белокуракинский район) до 8,9% 

© Волгина Н. В., Орлова А. А., Медведев А. Ю., Быкадоров П. П.



Вестник Луганского государственного педагогического университета № 4(110), 2023

6

(Старобельский район). Наибольшее количество пчелосемей содержится в 
Новопсковском (15,0%) и Троицком (23,5%) районах.

В среднем на одного владельца в различных районах ЛНР приходится 
25,3 пчелосемей. Наиболее распространено пчеловодство среди населения 
Антрацитовского, Беловодского, Меловского, Станично-Луганского, Троиц-
кого районов и в городе Луганске, где разведением пчел и производством 
продуктов отрасли занимаются от 40 до 51 владельца. В четырех районах ЛНР 
пасеки имеют от 27 до 32 человек, в шести – от 10 до 16, в одном – 2 человека.

Таблица 1
Пчеловодческие хозяйства по районам ЛНР

Район ЛНР Количество 
владельцев

Количество пчелосемей Пчелосемей на 
1-го владельца, 

штукштук %

Антрацитовский 51 502 4,5 10
Беловодский 49 912 8,3 18
Белокуракинский 13 658 6,0 51
Краснодонский 16 199 1,8 12
Кременской 2 70 0,6 36
Лутугинский 13 115 1,5 9
Марковский 32 884 8,0 28
Меловской 40 672 6,1 17
Новоайдарский 12 275 2,5 23
Новопсковский 27 1710 15,0 63
Перевальский 10 78 0,7 8
Свердловский 29 259 2,3 9
Славяносербский 30 411 3,7 14
Станично-
Луганский 49 727 6,6 15

Старобельский 15 980 8,9 65
Троицкий 48 2595 23,5 54
Итого 436 11047 100 25,3

Более 50 семей имеют пчеловоды в Белокуракинском, Троицком, 
Новопсковском и Старобельском районах, 10 и менее – в Антрацитовском, 
Лутугинском, Свердловском и Перевальском. В остальных районах ЛНР 
количество пчелиных семей у одного владельца составляет от 14 до 36 штук.

Из девяти городов ЛНР в пяти выявлено менее 5% пчелосемей в каждом 
(от 0,6% – в Стаханове до 4,6% – в Брянке), в Алчевске и Красном Луче – 6,7%, 
в Ровеньках – 14,9%. Наибольшее количество пчелосемей отмечено в городе 
Луганске – 57,0%.

На одного владельца в городах приходится 9,5 пчелосемей, что более, 
чем в 2 раза меньше, чем в разных районах ЛНР. Наибольшее количество 
пчелосемей на 1 владельца приходится в Алчевске (19,0 шт.) и Лисичанске 
(23,0 шт.), в остальных городах пчеловоды содержат от 4 до 11 семей.

© Волгина Н. В., Орлова А. А., Медведев А. Ю., Быкадоров П. П.
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Таблица 2
Состояние пчеловодства в городах ЛНР

Город ЛНР Количество 
владельцев

Количество пчелосемей Пчелосемей на 1-го 
владельца, штукшт. %

Лисичанск 1 23 2,7 23
Алчевск 3 57 6,7 19
Кировск 6 28 3,3 5
Луганск 44 487 57,0 11
Ровеньки 19 127 14,9 7
Стаханов 1 5 0,6 5
Брянка 4 40 4,6 10
Красный Луч 5 57 6,7 11
Первомайск 7 30 3,5 4
Итого 90 854 100 9,5

Таким образом, количество пасек в разных городах и районах 
ЛНР различно, следовательно, различно и количество производимой 
продукции, можно предположить, что и качество отличается. Как известно, 
на качество продукции пчеловодства существенное влияние оказывает 
экологическая обстановка. Кроме того, территория ЛНР отличается, прежде 
всего, по климатическим, эдафическим и орографическим условиям, 
обусловливая кормовую базу пчеловодства и численность пасек в различных 
административных единицах [2; 5; 7].

С целью выбора территории для дальнейших исследований мы изучили 
деление ЛНР на агроклиматические районы, физико-географические и 
агропромышленные регионы.

ЛНР расположена в бассейне среднего течения реки Северский Донец, 
которая пересекает её территорию с запада на восток, разделяя ее на 
северную и южную часть, с разными физико-географическими (Рис. 1) [6]  
и климатическими условиями (Рис. 2).

Рис. 1. Карта рек Луганщины

© Волгина Н. В., Орлова А. А., Медведев А. Ю., Быкадоров П. П.
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I (первый район) – север области. 
Умеренно-теплый, слабо засушливый 
(МС Троицкое).
II (второй район) – умеренно-теплый, 
засушливый (МС Беловодск).
III (третий район) – теплый, 
засушливый (МС Сватово).
IV (четвертый район) – центральный, 
очень теплый, засушливый (МС 
Луганск).
V (пятый район) – южный, теплый, 
слабо засушливый (МС Дарьевка).

Рис. 2. Агроклиматические условия Луганщины

Территория ЛНР представлена пятью агроклиматическими районами 
[10]. В северной части Республики располагаются три района: умеренно-
теплый, слабо засушливый; умеренно-теплый, засушливый и теплый, 
засушливый, в южной – два: очень теплый, засушливый и теплый, слабо 
засушливый.

Такие физико-географические и климатические условия способствовали 
тому, что в одних районах Республики развивалось сельское хозяйство,  
в других – промышленность. В результате ЛНР условно разделена на  
аграрный север и промышленный юг (Рис. 3) [6].

Рис. 3. Экономическая картосхема Луганщины

© Волгина Н. В., Орлова А. А., Медведев А. Ю., Быкадоров П. П.
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При таком условном разделении 9506 пчелиных семей, что составляет 
79,9%, располагаются на территории аграрного севера, а 2395 семей (20,1%) – 
промышленного юга.

Исходя из местонахождения промышленных предприятий и удаленности 
от зоны проведения СВО, можно предположить, что экологическая обстановка 
в разных районах и частях республики различна. Еще более 20 лет назад 
наибольший объем выбросов загрязняющих веществ в атмосферу наблюдался 
в нескольких районах: Краснодонском, Лутугинском и Перевальском, 
где количество валовых выбросов составляло от 7000 до 130000 тонн. 
В Новопсковском, Кременском и Славяносербском районах выбросы 
загрязняющих веществ наблюдались в меньшем объеме – от 2000 до 7000 тонн 
и уменьшались по мере приближения к условной границе с аграрным 
севером. Наименее загрязненными районами были Марковский, Меловской, 
Старобельский, Беловодский, Новоайдарский и Станично-Луганский, где 
количество выбросов в атмосферу составило до 2000 тонн (Рис. 4) [13].

Рис. 4. Объемы выбросов загрязняющих веществ в атмосферу Луганщины

Проанализировав количественный состав пчелиных семей у разных 
владельцев в ЛНР и учитывая физико-географические, климатические и 
экологические особенности разных районов и городов в качестве территорий 
для дальнейших научных исследований и определения возможности 
использования пчел медоносных (Apis mellifera) для мониторинга состояния 
окружающей среды, мы избрали условно чистую территорию (Марковский, 
Меловской, Беловодский, Станично-Луганский районы) и загрязненную 
территорию (Краснодонский, Лутугинский, Перевальский районы, город 
Луганск). Результаты исследований на обоснованно выбранных таким образом 
территориях будут репрезентативными, так как количество пчелиных 
семей в первой группе составляет 34%, а во второй – 37% от количества 
семей, разводимых на территории аграрного севера и промышленного юга, 
соответственно.

© Волгина Н. В., Орлова А. А., Медведев А. Ю., Быкадоров П. П.
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Volgina N. V.,
Orlova A. A.,

Medvedev A. Y.,
Bykadorov P. P.

Beekeeping in the Luhansk People's Republic:  
the state and prospects of scientific research

The state of beekeeping and the prospects of scientific research in the industry 
in the Luhansk People's Republic have been studied. Having analyzed the quantitative 
composition of bee colonies from different owners and taking into account the 
physical, geographical, climatic and ecological features of different districts and 
cities as territories for further scientific research and determining the possibility of 
using honey bees (Apis mellifera) to monitor the state of the environment, we chose 
a conditionally clean territory (Markovsky, Melovskaya, Belovodsky, Stanichno-
Lugansk districts) and polluted territory (Krasnodon, Lutuginsky, Perevalsky 
districts, the city of Lugansk). The results of the studies on the territories reasonably 
selected in this way will be representative, since the number of bee colonies in the 
first group is 34%, and in the second – 37%, of the number of families bred in the 
agricultural north and industrial south, respectively.

Key words: monitoring, beekeeping, bee colonies, apiary, ecological situation, 
climatic conditions.
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Особо охраняемые виды растений 
общезоологического заказника «Алешкин бугор»

Вопросы сохранения природных комплексов и объектов в естественном 
состоянии, имеющих генетическое, экологическое, научное, культурно-
просветительское значение, находятся в центре внимания государственных 
органов. На территории Луганской Народной Республики расположены  
65 особо охраняемых природных территорий, общей площадью 18607 га, что 
составляет порядка 4% ее территории. В Свердловском районе Луганской 
Народной Республики находится 8 особо охраняемых природных территорий 
и объектов. В Свердловском районе произрастает до 15 видов исчезающих 
растений, из них 7 видов произрастает на территории заказника «Алёшкин 
бугор». В Красную книгу ЛНР занесены Stipa ucrainica P. Smirn, Fritillаria 
ruthеnica, Tulipa quercetorum.

Ключевые слова: заказник, охраняемые виды, Красная книга ЛНР, 
биоразнообразие.

Одной из основных проблем социально-экономического развития нашей 
Республики является обеспечение экологической безопасности граждан, 
охрана окружающей природной среды и рационального природопользования. 
За последние годы принят ряд документов, направленных на оздоровление 
экологической обстановки как в России в целом, так и в Луганской Народной 
Республике (ЛНР) [2; 4; 6].

ЛНР является густонаселённой территорией, которая характеризуется 
изначально высоким уровнем биоразнообразия животного и растительного 
мира. Данный факт обусловлен разнообразием геоморфологических, 
гидрологических, почвенных и климатических условий, поэтому вопрос о 
сохранении биоразнообразия растительного мира и природных ландшафтов 
является одной из важных природоохранных проблем данной территории.

Всего на территории ЛНР расположены 65 особо охраняемых 
природных территорий общей площадью 18607 га, что составляет порядка 
4% ее территории. В их число входят 1 природный заповедник, 36 заказников, 
6 парков-памятников, 1 заповедное урочище и 21 памятник природы [1; 4; 6; 7].
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Война оставила свой отпечаток и на особо охраняемых природных 
территориях нашего края. В результате боевых действий в Донбассе 
пострадали 33 заповедных территории.

Так как территория ЛНР характеризуется высокой плотностью населения, 
густой сетью железнодорожных и шоссейных дорог, добычей и переработкой 
угля и других полезных ископаемых, развитием разнообразных отраслей 
промышленности и сельского хозяйства – всё это привело к интенсивному 
использованию ресурсов.

Важную роль в сохранении биоразнообразия растительного и  
животного мира играют государственные природные заказники – территории 
(акватории), имеющие особое значение для сохранения или восстановления 
природных комплексов и их компонентов и поддержания экологического 
баланса. Государственные природные заказники могут иметь различный 
профиль, в том числе быть:

–	 комплексными (ландшафтными), предназначенными для сохранения 
и восстановления природных комплексов (природных ландшафтов);

–	 биологическими (ботаническими и зоологическими), предназна-
ченными для сохранения и восстановления редких и исчезающих видов 
растений и животных, в том числе ценных видов в хозяйственном, научном  
и культурном отношениях;

–	 палеонтологическими, предназначенными для сохранения ископаемых 
объектов;

–	 гидрологическими (болотными, озерными, речными, морскими), 
предназначенными для сохранения и восстановления ценных водных 
объектов и экологических систем;

–	 геологическими, предназначенными для сохранения ценных объектов  
и комплексов неживой природы [1; 2; 6; 7].

Заказники являются важной формой охраны, которые, в отличие от 
заповедников, решают более узкие задачи. Например, может быть заказник 
по охране одного лекарственного растения. Также в заказниках разрешены 
некоторые виды хозяйственной деятельности, которые не мешают выполнению 
задач, ради которых был создан заказник.

Государственные природные заказники могут быть отнесены либо  
к особо охраняемым природным территориям федерального значения, либо  
к особо охраняемым природным территориям регионального значения.

В Свердловском районе ЛНР находится 8 особо охраняемых природных 
территорий и объектов:

–	 Луганский природный заповедник, отделение «Провальская степь»;
–	 Ботанический памятник природы местного значения «Провальский 

дуб»;
–	 Геологический памятник природы местного значения «Королевские 

скалы»;
–	 Ботанический заказник местного значения «Курячий»;
–	 Ботанический заказник местного значения «Медвежанский»;
–	 Общезоологический заказник местного значения «Алёшкин бугор»;
–	 Общезоологический заказник местного значения «Урочище 

«Мурзино»;
–	 Ландшафтный заказник местного значения «Нагольный кряж».
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Общезоологический заказник местного значения «Алёшкин бугор» 
объявлен особо охраняемой территорией решением Луганского областного 
совета от 29 мая 2010 года № 36/37.

Расположен «Алёшкин бугор» в Свердловском районе между 
населенными пунктами Свердловск, Володарск, Комсомольский. Его 
площадь  – 312 га. Заказник находится на землях государственного лесного 
фонда в пределах постоянного землепользования государственного 
предприятия «Свердловское лесоохотничье хозяйство». Он состоит из пяти 
лесных урочищ. Лесные группировки представлены преимущественно 
искусственно созданными лесными насаждениями и лесополосами. В  
долинах балок сохранились естественные байрачные леса. На опушках 
и каменистых склонах встречаются участки разнотравно-типчаково- 
ковыльной степи [1; 3; 6; 7; 9].

Территория имеет природоохранную ценность также благодаря 
произрастанию растений, которые занесены в Красную книгу ЛНР:  
сон-трава луговая, тюльпан змеелистный, шафран сетчатый, ковыль 
волосатик, ковыль украинский, тюльпан дубравный, рябчик русский.

Животный мир представлен лесными и степными видами: ежом 
белогрудым, зайцем, белкой обыкновенной, соней лесной, каменной куницей, 
лаской, лисицей, волком, кабаном, косулей, куропаткой серой, фазаном.

На территории заказника встречаются виды, занесенные в Красную 
книгу ЛНР – луговой лунь, перевязка [1; 5; 9].

В заказнике «Алёшкин бугор» представлен широколиственный лес.  
Это искусственно созданные лесные насаждения и лесополосы. В 
долинах балок, по дну и склонам (байракам), сохранились естественные 
байрачные леса. Это широколиственные леса, которые представляют собой 
интразональный тип растительности, который встречается южнее основной 
зоны распространения лесов.

Занесение вида в охраняемые списки (Европейский красный список, 
Красные книги и др.) и произрастание (обитание) вида на особо охраняемых 
природных территориях является мерой охраны. Также сохранение вида на 
особо охраняемых природных территориях, поиск новых местонахождений, 
организация контроля за состоянием их популяций, общий мониторинг 
флоры региона. И важным инструментом в именной охране видов растений 
является их выращивание в искусственно созданных условиях и последующая 
их интродукция в природу.

Важную роль в охране видов играет бережное отношение граждан 
к природным ресурсам. Каждый житель ЛНР должен осознавать личную 
ответственность за свой вклад в общее дело охраны природы. Это касается 
и браконьерства, и незаконного сбора лекарственных растений, и нарушения 
режима охраны заповедных объектов, и всего того, от чего, в конечном счете, 
зависит состояние окружающей среды – нашего дома.

В Свердловском районе произрастает до 15 видов исчезающих растений, 
из них 7 видов растёт на территории заказника «Алёшкин бугор» (Табл. 1).
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Таблица 1
Виды особо охраняемых растений заказника «Алёшкин бугор»

№ 
п/п Название вида Название вида

1. Ковыль волосатик Stípa apilláta
2. Ковыль украинский Stipa ucrainica P. Smirn
3. Сон-трава луговая Pulsatílla praténsis
4. Рябчик русский Fritillária ruthénica
5. Тюльпан дубравный Tulipa quercetorum
6. Тюльпан змеелистый Tulipa ophiophylla
7. Шафран сетчатый Crócus reticulátus

Из этих растений в Красную книгу ЛНР занесены Stipa ucrainica P. Smirn, 
Fritillаria ruthеnica, Tulipa quercetorum, остальные отнесены к исчезающим 
видам, входят в Красные книги других.

Stipa ucrainica P. Smirn – вид травянистых растений рода Ковыль (Stipa) 
семейства Злаки (Poaceae). Многолетнее травянистое растение, образующее 
дерновину. Стебли гладкие, высотой 30–70 см. Листья более или менее вдоль 
свернутые, 0,4–1 мм в диаметре, снаружи усеянные бугорками и волосками 
[4; 7]. Соцветие – рыхлая метёлка. Колоски одноцветковые. Колосковые чешуи 
узколанцетной формы. Нижние цветковые чешуи при основании опушенные, 
длиной 16–20 мм. Цветёт в мае, плодоносит в июне. Ксерофит. Произрастает в 
степях, на каменистых и степных склонах, на скалах. Занесён в Красную книгу 
России и ряда субъектов Российской Федерации и встречается на территории 
ряда особо охраняемых природных территорий России.

Fritillаria ruthеnica – род Рябчик (Fritillaria) семейства Лилейные 
(Liliaceae) порядка Лилиецветные (Liliales) [4; 7]. Многолетнее травянистое 
растение, вид рода Рябчик (Fritillaria) семейства Лилейные (Liliaceae). На 
территории России растение встречается в Европейской части, Предкавказье 
и Западной Сибири. Произрастает на лугах и в зарослях кустарников, на 
каменистых местах, вдоль рек. Цветки: стебель высотой 20–50 см, гладкий, 
тонкий, голый. Листья очерёдные, острые, слегка стеблеобъемлющие, 6–9 см 
длиной и 3–5 мм шириной. Цветки собраны по 1–5 в рыхлых кистевидных 
соцветиях на верхушке стебля, а также в пазухах верхних листьев. 
Околоцветник колокольчатый, снаружи тёмно-красный, покрытый неясным, 
более тёмным шахматным рисунком, внутри желтоватый, с зеленоватой 
полоской на каждой доле. Плод – коробочка до 3,5 см длиной и 1,8 см шириной, 
крылатая, шестигранная, с притупленным верхом, книзу слегка суженная.

Tulipa quercetorum – многолетнее травянистое растение; вид рода 
Тюльпан (Tulipa) семейства Лилейные (Liliaceae). В настоящее время вид 
сведён к синонимам тюльпана южного (Тulipa sylvestris ssp. australis), который 
в свою очередь является подвидом тюльпана лесного (Tulipa sylvestris) [4; 7]. 
Поликарпик с безрозеточным побегом. Высота 15–30 (до 40) см. Стебель 
голый, простой, прямой, тонкий. Луковица яйцевидная, до 2 см толщиной, 
длиной до 4 см, оболочки кожистые, чёрно-бурые, с внутренней стороны 
прижатогустоволосистые. Листья прикорневые, линейно-ланцетные, 
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отклонённые, голые, обычно нижний лист более широкий. Цветки  
одиночные, поникающие перед цветением, с жёлтыми острыми листочками 
околоцветника до 3 см в диаметре. Плод – прямостоячая сухая коробочка 
1,5–2,5 см длиной с остриём на верхушке.

Лимитирующие факторы – антропогенная деградация степных 
сообществ, распашка целинных степей, сбор цветущих растений на  
букеты, разработка карьеров, хозяйственное использование территорий, 
пожары; умеренный выпас скота и сенокошение не наносят вреда  
популяциям.

Вопросы сохранения в естественном состоянии природных комплексов 
и объектов, имеющих генетическое, экологическое, научное, культурно-
просветительское значение, находятся в центре внимания государственных 
органов [2; 5].

Создание государственных природных заказников является актуальным 
для сохранения и восстановления природных комплексов и поддержания 
экологического баланса. В целом заповедный фонд создаётся с целью 
сохранения природного разнообразия ландшафтов, животного и растительного 
мира, поддержания общего экологического баланса и обеспечения наблюдений  
за окружающей природной средой.
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Specially protected plant species of the general zoological reserve 
«Alyoshkin hillock»

Issues of conservation of natural complexes and objects in their natural state, 
having genetic, ecological, scientific, cultural and educational significance, are 
in the focus of attention of state bodies. There are 65 specially protected natural 
territories on the territory of the Luhansk People's Republic, with a total area of 
18,607 hectares, which is about 4% of its territory. There are 8 specially protected 
natural territories and objects in the Sverdlovsk region of the Luhansk People's 
Republic. Up to 15 species of endangered plants grow in the Sverdlovsk region, of 
which 7 species grow on the territory of the AlyoshkinBugor Nature Reserve. Of 
these, Stipa ucrainica P. Smirn, Fritillaria ruthenica, Tulipa quercetorum are listed 
in the Red Book of the LPR.

Key words: nature reserve, protected species, Red Book biodiversity.
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Род ковыля (Stipa L.) во флоре  
Луганской Народной Республики

В статье обобщены флористические данные исследований степной 
растительности Луганской Народной Республики. Приведены сведения 
о флористическом составе рода ковыль (Stipa L.). Указано состояние 
некоторых популяций ковылей (Stipa L.) по следующим эколого-биологическим 
характеристикам: жизненного состояния, степени возобновления популяций 
в разных условиях природной среды и антропогенных воздействий.

Ключевые слова: флора, степная растительность, ковыль, популяция, 
Луганская Народная Республика.

Луганская Народная Республика (ЛНР) – промышленно и 
сельскохозяйственно развитый регион, в котором под мощным влиянием 
хозяйственной деятельности человека происходит антропогенная 
трансформация степной флоры, что приводит к деградации природных 
растительных сообществ. Вследствие чрезмерного выпаса скота, распашки 
земель, степных пожаров и других факторов антропогенного воздействия 
происходит сокращение и фрагментация площадей, занятых ковыльными 
степями. Наиболее характерный тип зональной растительности представлен 
различными типами разнотравно-типчаково-ковыльных степей, основой 
которых являются многолетние ксерофитные дерновые злаки рода ковыль 
(Stipa L.). Важной и актуальной задачей для Донбасса есть сохранение 
популяций рода ковыля (Stipa L.) как степного эдификатора в составе 
растительных сообществ.

Сведения о флористическом составе рода ковыль (Stipa L.) в Донбассе, 
и, в частности, в ЛНР, находим в трудах В. М. Клокова, Е. М. Лавренко, 
М. И. Котова, В. И. Талиева, Е. М. Кондратюка, Р. И. Бурды, В. М. Остапко 
и других [1; 2; 3; 4; 5; 6]. Однако данный вопрос остается окончательно не 
решенным вследствие характерного среди видов ковыля гибридогенеза и 
изменения флористических комплексов под влиянием деятельности человека.

В составе разнотравно-типчаково-ковыльных степных группировок  
ЛНР выявлены следующие виды ковыля: ковыль волосистый (Stipa  
capillata L.), ковыль Лессинга (Stipa lessingiana Trinet Rupr.), ковыль 
опушённолистный (Stipa dassyphylla Trautv.), ковыль Залесский (Stipa 
zalesskii Wilensky), ковыль красивейший (Stipa pulcherrima C. Koch.), ковыль 
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узколистный (Stipa tirsa Stev.), ковыль украинский (Stipa ucrainica P. Smirn.), 
ковыль перистый (Stipa pennata L.), ковыль днепровский (Stipa borysthenica 
Klokex Procud), ковыль Браунера (Stipa brauneri Klok.), ковыль уклоняющийся 
(Stipa anomala Klok.).

Наиболее распространенными в степных биоценозах ЛНР есть 
ковыль Лессинга (Stipa lessingiana Trinet Rupr.), ковыль украинский (Stipa 
ucrainica P. Smirn.) и волосистый (Stipa capillata L.). Довольно обычными – 
ковыль Залесский (Stipa zalesskii Wilensky), ковыль опушённолистный (Stipa 
dassyphylla Trautv.), ковыль красивейший (Stipa pulcherrima C. Koch.), ковыль 
перистый (Stipa pennata L.), ковыль днепровский (Stipa borysthenica Klokex 
Procud). Изредка встречается ковыль узколистный (Stipa tirsa Stev). Единичная 
находка ковыля Браунера (Stipa brauneri Klok.) сделана в Лутугинском районе 
на окраине поселка Первозвановка.

Таким образом, по территориальному распространению в ЛНР выделили 
несколько групп видов ковыля:

1)	виды, распространенные по всей территории области, к ним относятся 
ковыль украинский (Stipa ucrainica P. Smirn.), ковыль волосистый (Stipa 
capillata L.) и ковыль Лессинга (Stipa lessingiana Trinet Rupr.);

2)	виды, распространенные главным образом на Донецком кряже и 
редко встречающиеся в северной части Луганщины, к ним относятся: ковыль 
красивейший (Stipa pulcherrima C. Koch.), ковыль перистый (Stipa pennata L.), 
ковыль днепровский (Stipa borysthenicavar gabubosa), ковыль Залесского  
(Stipa zalesskii Wilensky);

3)	виды, встречавшиеся только на Донецком кряже, к ним относятся: 
ковыль гранитный (Stipa borysthenicavar graniticola), ковыль узколистный 
(Stipa tirsa Stev.), ковыль Браунера (Stipa brauneri Klok.), ковыль отклоненный 
(Stipa anomala Kloket Ossychznjuk).

По ценогруппам виды ковыля, встречавшиеся в ЛНР, принадлежали к 
эустепантам (7 видов), степантам-петрофитам (5 видов), степантам-псамофитам 
(1 вид), луговым степантам (1 вид), степантам-кальцифилам (3 вида). Некоторые 
виды ковыля встречались в некоторых типах биоценозов (Табл. 1).

Таблица 1
Ценогруппы видов Stipa L. в ЛНР

Виды ковылей
Фитоценозы

1 2 3 4 5
1. Stipa capillata + +
2. Stipa lessingiana + +
3. Stipa dassyphylla +
4. Stipa zalesskii + +
5. Stipa pulcherrima +
6. Stipa tirsa +
7. Stipa ucrainica + +
8. Stipa pennata +
9. Stipa anomala + +
10. Stipa brauneri +
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11. Stipa borysthenicavar sabulosa +
12. Stipa borysthenicavar graniticola +

Некоторые виды ковыля, произрастающие в ЛНР, принадлежат к 
эндемичным и реликтовым видам. Так, ковыль украинский (Stipa ucrainica 
P. Smirn.) принадлежит к эндемам Южной Европейской части, ковыль 
днепровский (Stipa borysthenicavar gabubosa) – Восточно-Понтический 
эндем, ковыль красивейший (Stipa pulcherrima C. Koch.) – Причерноморско-
Сибирский эндем, ковыль перистый (Stipa pennata L.) – Причерноморский 
эндем, ковыль опушённолистный (Stipa dassyphylla Trautv.) – Каспийско-
Причерноморский эндем. Вид ковыль украинский (Stipa ucrainica P. Smirn.) 
принадлежит к древнестепным реликтовым видам после ледникового 
периода. Все указанные выше виды ковыля занесены в Красную книгу, а 
такие виды ковыля, как ковыль Залесский (Stipa zalesskii Wilensky), ковыль 
уклоняющийся (Stipa anomala Klok.) – включены в Красный список редких и 
исчезающих растений Европы.

Анализ жизненного состояния ценопопуляций различных видов 
ковыля по степени жизненности и возобновления показал, что большинству 
ценопопуляций свойственна неполночленность, их зависимость от эколого-
ценотических и антропогенных влияний (Табл. 2).

Таблица 2
Состояние ценопопуляций различных видов рода Stipa L. в ЛНР

Виды ковылей Состояние 
популяции

Жизненность 
особей в 

популяциях

Степень 
возобновления 

популяций
1. Stipa capillata T В 1.0
2. Stipa lessingiana T С 0.8
3. Stipa dassyphylla T-R С 0.7
4. Stipa zalesskii T В 0.9
5. Stipa pulcherrima T-R С 0.6
6. Stipa tirsa R С 0.3
7. Stipa ucrainica T В 1.0
8. Stipa pennata T-R С 0.7
9. Stipa anomala T-R С 0.7
10. Stipa brauneri T-R С 0.5
11. Stipa borysthenica T-R С 0.6

Условные отметки:
Т – толерантные популяции;		  В – высокая жизненность;
R – регрессивные популяции;		  С – средняя жизненность.

Так, только 4 вида ковыля в ЛНР имеют вполне толерантные популяции, 
6 видов имели популяции с тенденцией к регрессивности, а популяции ковыль 
узколистный (Stipa tirsa Stev.) можно отнести к регрессивным. Большинство 
видов ковыля имели средний уровень жизнеспособности особей в популяциях 
и только у Stipa ucrainica, Stipa capillata и Stipa zalesskii особи в популяциях 
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были с высоким уровнем жизнеспособности. Только Stipa ucrainica и Stipa 
capillata имели полное возобновление популяций (1,0). У большинства видов 
ковыля уровень обновления популяций оказался сниженным (0,7–0,9), а у Stipa 
tirsa, Stipa pulcherrima и Stipa brauneri был довольно низким (от 0,3 до 0,6).

Таким образом, все виды рода ковыль (Stipa L.) в ЛНР нуждаются  
в немедленных мерах, направленных на их охрану.

Для предотвращения дальнейшей деградации степной растительности 
непременным условием является рациональное использование растительных 
ресурсов и проведение мероприятий по их улучшению. В системе мероприятий, 
направленных на повышение средообразующей роли растительного покрова, 
важное место занимает региональное исследование степи с целью поиска и 
выделения новых степных участков для привлечения их к ПЗФ и разработки 
режимов их содержания, а также создание целостной экосети, что должно 
обеспечить достаточный уровень сохранения популяций различных видов ковыля.
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The genus of kovyl (Stipa L.) in flora Luhansk People's Republic

The article summarizes the floristic data of studies of steppe vegetation of the 
Luhansk People's Republic. The information on the floral composition of the genus 
Stipa L. is given. The state of some populations of Stipa L. is indicated according to 
the following ecological and biological characteristics: the state of life, the degree 
of renewal of populations in different environmental conditions and anthropogenic 
influences.
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Влияние предварительного  
фармакогенетического тестирования  

на профиль безопасности и эффективности 
варфарина при антитромботической терапии

В данной статье описаны фармакогенетические аспекты современной 
антитромботической терапии антагонистом витамина К – варфарином, 
обозначено положительное влияние персонализированного подхода при 
его назначении. Установлена и охарактеризована взаимосвязь между 
выявленными полиморфизмами генов CYP2C9, VKORC1 и профилем 
безопасности, а также эффективности применения данного непрямого 
антикоагулянта.

Ключевые слова: гемостаз, тромбоз, антикоагулянты, варфарин, 
международное нормализованное отношение, фармакогенетика.

Основным показанием для назначения непрямого антикоагулянта 
варфарина является профилактика тромбоэмболических осложнений у 
больных с постоянной формой фибрилляции предсердий. Однако полный 
спектр его применения в качестве средства тромбопрофилактики гораздо 
шире. Внедрение в широкую клиническую практику стандартизованного 
показателя MHO, как единственного корректного метода контроля за 
эффективностью и безопасностью терапии непрямыми антикоагулянтами, 
способствовало улучшению качества проводимого лечения на протяжении 
длительного периода. Однако, несмотря на это, геморрагические осложнения 
остаются основной опасностью при применении непрямых антикоагулянтов – 
антагонистов витамина К (АВК). Нередко возникающие кровотечения на 
фоне приема АВК, в том числе крупные, т. е. требующие переливания крови, 
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хирургического вмешательства или повлекшие за собой смерть больного, 
представляют настоящую угрозу для пациента [4; 5].

Актуальной представляется разработка новых подходов для 
повышения безопасности терапии непрямыми антикоагулянтами. Как 
показывает ряд проведенных исследований – фармакокинетические, а также 
фармакодинамические свойства варфарина по большей части зависят от 
генетического полиморфизма изофермента цитохрома Р450 2С9 (CYP2C9) и 
субъединицы 1 витамин К-эпоксидредуктазного комплекса (VKORC1) [1; 2; 3].

Материалом для исследования послужила цельная кровь, а также плазма 
крови пациентов, принимающих антикоагулянтную терапию, а именно 
терапию непрямым антикоагулянтом варфарином. Всего было исследовано 
130 образцов биоматериала, отобранного у 64 мужчин и 66 женщин, средний 
возраст которых составил 56±0,6 лет и 59±0,7 лет соответственно. Данные 
пациенты принимали варфарин первично, препарат был назначен на осно-
вании необходимости антитромботической терапии при:

–	 фибрилляции предсердий;
–	 транзиторных ишемических атаках;
–	 инсульте;
–	 остром и рецидивирующем венозном тромбозе;
–	 профилактике послеоперационных тромбозов;
–	 вторичной профилактике инфаркта миокарда;
–	 тромбоэмболии легочной артерии.
Все образцы были проанализированы на предмет наличия у пациентов 

полиморфизмов, ассоциированных с увеличенным временем метаболизма 
варфарина, а именно полиморфизмы гена CYP2C9, кодирующего одноименный 
изофермент цитохрома Р 450 (аллельные варианты CYP2C9*2 и CYP2C9*3). 
Кроме того, было проведено исследование возможного наличия полиморфизмов 
гена VKORC1 (субъединицы 1 витамин К-эпоксидредуктазного комплекса). 
Дефицит данного фермента влечет за собой снижение интенсивности 
образования активной формы витамина К, антагонистом которого также 
является и варфарин, о чём упоминалось выше.

Исследуемую группу I составили пациенты с полиморфизмами CYP2C9: 
430 C>T (rs1799853) и 1075 А>C (rs1057910). Исследуемую группу II составили 
пациенты с полиморфизмом VKORC1: 1639 G>A (rs9923231). Все пациенты, у 
которых не были выявлены указанные полиморфизмы, составили контрольную 
группу, поскольку в данной группе предполагался нормальный метаболизм 
препарата, а также нормальная интенсивность образования активной формы 
витамина К. Терапевтический коридор МНО у всех исследуемых пациентов 
составлял 2,0–3,0. В исследование не включались пациенты, у которых было 
проведено протезирование сердечных клапанов, поскольку рекомендованное 
им целевое МНО несколько выше и находится в диапазоне 2,5–3,5.

Согласно рекомендациям Института клинических лабораторных 
стандартов (CLSI), а также Международного комитета по стандартизации 
гематологии (ICSH), для взятия крови применялись вакуумные системы 
с раствором цитрата натрия в концентрации 109 ммоль/л (0,109 М), что 
соответствует 3,2% 2-водного трехзамещенного цитрата натрия. После 
отделения части цельной крови для проведения фармакогенетического 
тестирования получали плазму, бедную тромбоцитами (концентрация 
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тромбоцитов <10000/мкл) посредством центрифугирования с экспозицией 
15 минут при 3000 об./мин. Такая плазма является основным материалом 
для выполнения большинства гемостазиологических исследований и 
протромбинового теста в частности [6].

Лабораторные исследования плазменного гемостаза проводились 
на автоматизированном оптическом коагулометре «Sysmex CA620» с 
использованием реактивов, калибраторов и контрольных материалов 
производителя «Ренам». На протяжении всего периода исследований 
МИЧ тромбопластина равнялся 1,2. В качестве контрольного материала 
применялся двухуровневый лиофилизат производителя – КМ-1 и КМ-2 
(пул здоровых доноров и патология). Фармакогенетические исследования 
проводились на детектирующем амплификаторе DTprime (ДТ-96) с 
технологией real-time. Применялись тест-системы «ФармакоГенетика 
Варфарин» (ДНК-технология); реагенты, используемые для выделения ДНК –  
Проба-ГС-Генетика; контрольный материал качества ДНК (КВМ) для 
детектирующего амплификатора ДТ-96.

Проведение протромбиновых тестов, а также фармакогенетического 
анализа и работы с базой данных пациентов проходило на базе медико-
диагностического центра «Луганская диагностическая лаборатория»  
д-ра мед. наук, профессора П. К. Бойченко в период с сентября 2019 года  
по март 2023 года.

По результатам фармакогенетического тестирования у 51 из 130 паци-
ентов были выявлены полиморфизмы, влияющие на метаболизм варфарина, 
а также синтез факторов гемостаза. Количество пациентов с выявленными 
аллельными вариантами CYP2C9*2 и CYP2C9*3 (430 C>T и 1075 A>C), так 
называемыми «медленными метаболизаторами», составило 21 и 14 соот-
ветственно (всего 35 человек – исследуемая группа I). Число пациентов с 
выявленными полиморфизмами VKORC1 (1639 G>A) равнялось 16 (исследу-
емая группа II). Остальные 79 человек (60,8%), у которых не были выявлены 
обозначенные полиморфизмы, составили контрольную группу. Данные о 
процентном распределении полиморфизмов представлены на Рис. 1.

Рис. 1. Процентное распределение выявленных полиморфизмов, влияющих  
на метаболизм варфарина, а также на образование факторов гемостаза

Средняя скорость выхода пациента на поддерживающую дозу 
варфарина по группам была определена в виде обратной зависимости от 
количества проведенных протромбиновых тестов с начала приёма препарата 
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и до попадания в терапевтический коридор 2,0–3,0 дважды подряд. Итак, 
в контрольной группе пациентов скорость попадания в терапевтический 
коридор (Рис. 2) обозначалась через среднее количество проведенных для 
этого определений МНО, и это количество составило 2,9; в исследуемой 
группе I и II – 4,4 (на 52% ниже) и 4,5 (на 55% ниже) соответственно при p<0,01.

Рис. 2. Количество определений МНО до фиксации  
в терапевтическом коридоре (МНО 2,0–3,0)

В контрольной группе пациентов без выявленных полиморфизмов, 
наиболее сильно влияющих на метаболизм непрямого антикоагулянта 
варфарина, среднее значение МНО при первичном определении составило 
1,73; в исследуемой группе I и исследуемой группе II – 2,53 (при p<0,01)  
и 2,40 (при p<0,01) соответственно (Табл. 1).

Таблица 1
Средние значения МНО по группам при первичном определении

МНО Контрольная группа Исследуемая группа I Исследуемая группа II
Х 1,73 2,53 2,40
m 0,03 0,08 0,15

CV 13,8% 19,0% 25,4%
SD 0,24 0,48 0,61

Среднее значение МНО при первичном проведении протромбинового 
теста в исследуемых группах I и II было выше на 46% (p<0,01) и 38% (p<0,01) 
соответственно. Однако, как видно из Табл. 1, – не только средние значения 
МНО, но также и вариабельность внутригрупповых значений определяемого 
параметра была выше в исследуемых группах I и II, что в некоторой степени 
указывает на усиленный и менее предсказуемый ответ организма в результате 
приема варфарина (Рис. 3, 4, 5). А это, в свою очередь, может привести к 
серьезным неблагоприятным последствиям.
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Рис. 3. Среднее значение МНО по группам  
при первичном определении после начала приёма препарата

Рис. 4. Степень отклонения МНО от средних значений по группам

Рис. 5. Степень разброса значений МНО по группам,  
выраженная в коэффициенте вариации
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Проведя ряд исследований, связанных с изучением влияния  
выявленных полиморфизмов CYP2C9 и VKORC1 на ответ организма  
пациента при терапии варфарином, а также изучив современную научную 
литературу по данному вопросу, мы имеем возможность заключить, что:

–	 среди всей когорты обследованных (130 человек), вошедших в 
контрольную и исследовательские группы, аллельные варианты CYP2C9*2  
и СYP2С9*3 были выявлены у 16,1% и 10,8% пациентов соответственно;

–	 частота выявления полиморфизма VKORC1 (G1639A) составила 
12,3%;

–	 суммарно процент обнаружения полиморфных маркеров, 
ассоциированных с метаболизмом варфарина и синтезом факторов 
свёртывания крови, составил 39,2%;

–	 скорость фиксации в целевом диапазоне МНО и выхода пациента 
на поддерживающую дозу варфарина в исследуемых группах I (CYP2C9) 
и II (VKORC1) в сравнении с контрольной группой была ниже на 52%  
и 55% соответственно (при p<0,01 в обеих группах);

–	 среднее значение МНО при первичном проведении протром- 
бинового теста в исследуемых группах I и II было выше на 46% (p<0,001)  
и 38% (p<0,001) соответственно;

–	 также было выявлено, что не только средние значения МНО, но 
и вариабельность внутригрупповых значений определяемого параметра 
была выше в исследуемых группах, что указывает на усиленный и менее 
предсказуемый ответ организма в результате приема варфарина.

Анализ полученных данных позволяет также заключить, что 
для максимально эффективной и безопасной терапии непрямым 
антикоагулянтом варфарином пациентам следует предварительно  
проходить фармакогенетическое тестирование. Данные этого тестирования 
при условии использования современных модифицированных алгоритмов 
подбора дозы варфарина позволят максимально быстро выйти на 
поддерживающую дозу препарата, а также значительно снизят вероятность 
неблагоприятных побочных эффектов, связанных с его передозировкой.
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Биохимические показатели крови как 
лабораторно-диагностические маркеры при 

множественной миеломе III стадии
В статье представлены результаты изучения динамики некоторых 

биохимических показателей крови с учётом возрастных особенностей 
пациентов с III стадией множественной миеломы.
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На долю множественной миеломы (ММ) приходится примерно 1–1,8% 
неопластических заболеваний и 13% гематологических онкопатологий. 
Средний возраст при постановке диагноза составляет примерно 70 лет  
(37% пациентов моложе 65 лет, 26% – в возрасте от 65 до 74 лет, 37% –  
в возрасте 75 лет и старше) [2; 21].

Несмотря на успехи в понимании патогенеза ММ и оптимизации 
стратегий её лечения за последнее десятилетие, в клинической практике  
всё ещё существует проблема поздней диагностики заболевания [9].  
В 66% случаев диагноз ставится при III стадии, что сопряжено с тяжёлым 
общим состоянием и худшим прогнозом. Несвоевременно поставленный 
диагноз обусловлен значительной изменчивостью клинических и 
лабораторных признаков, необходимостью использования подтверждающих 
лабораторных анализов [6]. Биохимический анализ крови, представляющий 
важное звено в клинической лабораторной диагностике ММ, включает 
определение следующих показателей: сывороточный β2-микроглобулин, 
лактатдегидрогеназа, мочевая кислота, мочевина, креатинин, общий 
белок, альбумин, М-протеин, билирубин, аспартатаминотрасфераза  
(АСТ), аланинаминотрансфераза (АЛТ), щёлочная фосфатаза, калий, кальций 
[2; 3; 5; 16].

© Кизименко С. В., Криничная Н. В., Воронов М. В.
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Одним из главных диагностических биохимических маркеров ММ 
является синдром белковой патологии, который характеризуется:

1)	гиперпротеинемией (содержание в крови общего белка возрастает  
до 90–100 г/л и выше);

2)	гипоальбуминемией (содержание в крови альбумина составляет  
<35 г/л);

3)	наличием М-компонента (М-протеина) на электрофореграмме 
белков сыворотки крови в виде чёткой интенсивной гомогенной полосы, 
располагающейся в области γ-, β-, α2-глобулиновой фракции [4].

Гиперкальциемия является одним из наиболее распространённых 
метаболических нарушений, встречающихся при ММ. При этом уровень 
кальция в сыворотке крови достигает значений выше 2,75 ммоль/л. У пациентов 
с миеломой основной причиной гиперкальциемии является повышенная 
остеокластическая резорбция кости, вызванная сильнодействующими 
цитокинами, секретируемыми клетками миеломы и стромальными клетками. 
Костный лизис приводит к мобилизации кальция из костей и нарушению 
выведения его избытка почками, что приводит к повышению уровня кальция  
в сыворотке крови [1; 8; 20; 22].

Повышение уровня сывороточного креатинина (более 173 мкмоль/л)  
часто сопровождает течение терминальной стадии ММ и является  
индикатором почечной недостаточности. Почечная недостаточность 
встречается у 11–40% пациентов с впервые выявленным заболеванием  
и лидирует среди причин смерти больных ММ.

Исследование A. Hussain и соавт. (2019) показало, что развитие почечной 
недостаточности связано с гиперкальциемией (33%), гиперурикемией (50%)  
и тяжёлой гиперпротеинемией (16%) [15; 17; 21].

Повышение значений сывороточной АЛТ, АСТ и билирубина вне 
референсного интервала является главным маркером печёночной патологии,  
в том числе печёночной недостаточности, которая может возникнуть на 
поздней стадии ММ.

При симптоматической ММ поражения печени выявляются крайне редко 
и в большинстве случаев являются вторичными по отношению к отложению 
амилоида, в отличие от инфильтрации плазматическими клетками [18].

Кроме первичного амилоидоза, характерным проявлением печёночной 
недостаточности при миеломе является холестатическая желтуха. В работе 
F. B. Thomas и соавт. (1973) у 14% из 64 пациентов с ММ III стадии отмечалась 
желтуха, вызванная холестазом [12; 24].

Работа проведена в соответствие с требованиями Комитета по 
биомедицинской̆ этике, утверждёнными Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации об этических принципах проведения 
медицинских исследований с участием людей в качестве субъектов (2013). 
Работа не ущемляла интересы и не подвергала опасности благополучие 
субъектов исследования.

Исследование являлось поперечным (одномоментным), включающим 
в общую выборку 60 пациентов с III стадией ММ, находящихся на стацио-
нарном лечении в отделении гематологии ГУ «Луганская республиканская 
клиническая больница». Все диагнозы устанавливались врачами-
онкогематологами с применением стандартных методов исследования.
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Средний возраст пациентов 64,3±5,7 лет. Все участники исследования 
были разделены на три исследуемые группы в зависимости от возраста 
(по классификации Всемирной организации здравоохранения, 2012 г.):  
1-я группа – средний возраст (45–59 лет, n=20), 2-я группа – пожилой возраст 
(60–74 года, n=20), 3-я группа – старческий возраст (75–89 лет, n=20).

Все биохимические исследования были выполнены на автоматическом 
биохимическом анализаторе Mindray BS-240 Pro. Уровень сывороточного 
креатинина определялся ферментативным методом с саркозиноксидазой, 
общего билирубина – DSA методом (реакцией с диазотированной 
сульфаминовой кислотой), АЛТ – IFCC методом (УФ-кинетическим методом 
без пиридоксальфосфата), АСТ – IFCC методом, общего кальция – методом 
арсеназоIII, общего белка – биуретовым методом.

Статистическая обработка данных проводилась в программе Statistica 
12.5. Описание полученного материала осуществлялось с указанием 
медианы (показатель центральной тенденции выборки) и перцентилей (доля 
людей из выборки, результат которых ниже определённого показателя). Для 
оценки нормальности распределения использовался критерий Колмогорова-
Смирнова. Основные сравнения проведены с использованием критерия 
Краскела-Уоллиса (Н), апостериорный анализ (используется для определения 
вероятностных распределений и параметров после получения опытных 
данных, обновляя предыдущие знания в соответствии с новыми результатами) 
осуществлялся с помощью критерия Манна-Уитни с поправкой Бонферрони 
(при уровне значимости р=0,05). В тексте поправленные на множественность 
сравнений «p-значения» обозначены «p*».

При сравнении групп по биохимическим показателям сыворотки крови 
не удалось выявить достоверной разницы по уровню креатинина (H=0,095, 
p=0,954, p*=2,862), общего билирубина (H=3,405, p=0,182, p*=0,546), АЛТ 
(H=0,433, p=0,805, p*=2,415) и АСТ (H=0,427, p=0,808, p*=2,424). По данным 
показателям не было выявлено статистически значимой разницы даже без 
учёта поправки на множественность тестов.

Уровень общего кальция достоверно статистически отличался при 
сравнении групп, однако с поправкой на множественность тестов эта разница 
нивелировалась (H=7,373, p=0,025, p*=0,075).

Была установлена достоверно значимая разница по уровню общего белка 
даже с учётом поправки на множественность сравнений (H=8,906, p=0,012, 
p*=0,036). Апостериорный анализ позволил выявить достоверные различия 
по показателю уровня общего белка между пациентами 1-й и 3-й группы 
(p=0,005, p*=0,015). Возможно, выявленные отличия показателей общего белка 
у пациентов с III стадией заболевания связаны с возрастными нарушениями 
регуляции белкового обмена на фоне активного роста опухолевых клеток 
миеломы. Так, в исследовании H. Ludwig и соавт. (2008) отмечалось, что у 
пациентов с III стадией ММ старше 50 лет чаще наблюдались патологические 
значения фракций общего белка (сывороточный альбумин, β2-микроглобулин, 
С-реактивный белок), чем у лиц, моложе указанного возраста – 41% против 
33%, 59% против 45% и 29% против 24% соответственно [19].

В Табл. 1 отображены значения медиан и перцентилей биохимических 
показателей крови 3-х возрастных групп.
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Таблица 1
Биохимические показатели крови исследуемых групп

Биохимические 
показатели

1-я группа 
(n=20) медиана 
(перцентили)

2-я группа 
(n=20) медиана 
(перцентили)

3-я группа 
(n=20) медиана 
(перцентили)

Креатинин, 
мкмоль/л

127 
(102; 191)

140 
(105; 202)

129 
(98; 219)

Общий билирубин, 
мкмоль/л

13,0 
(9,0; 16,0)

14,8 
(11,1; 21,6)

15,8 
(10,8; 20,0)

АЛТ, Ед/л 23 
(15; 29)

24 
(15; 39)

24 
(17; 34)

АСТ, Ед/л 27 
(17; 34)

27 
(18; 37)

25 
(18; 32)

Общий кальций, 
ммоль/л

2,73 
(2,36; 2,91)

2,79 
(2,51; 2,94)

3,2 
(2,72; 3,94)

Общий белок, г/л 85 
(73; 96)

85 
(78; 110)

113 
(80; 123)

Во всех возрастных группах величина медиан и 25%-го перцентиля 
креатинина находились ниже значений, представленных в работе 
N. Mohammed и соавт. (2019). Медиана и 75%-й перцентиль общего кальция 
и общего белка 3-й группы показал большие значения, чем в исследовании 
2019 г. Такой результат обусловлен более частой наблюдаемостью показателей, 
превышающих верхние точки их референсных интервалов (2,75 ммоль/л  
и 85 г/л, соответственно) [11].

Медиана и перцентили значений общего билирубина, АЛТ и АСТ имели 
незначительные (недостоверные) межгрупповые отличия.

В Табл. 2 приведено количество пациентов с повышенным значением 
биохимических показателей крови среди всех исследуемых групп. Число 
пациентов с повышенными значениями креатинина оценивалось по 
показателю >177 мкмоль/л.

Таблица 2
Количество пациентов с повышенными значениями  

биохимических показателей крови
Биохимические 

показатели 1-я группа (n=20) 2-я группа (n=20) 3-я группа (n=20)

Креатинин 6 (30%) 7 (35%) 7 (35%)
Общий билирубин 1 (5%) 0 (0%) 1 (5%)
АЛТ 0 (0%) 1 (5%) 0 (0%)
АСТ 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%)
Общий кальций 7 (35%) 8 (40%) 9 (45%)
Общий белок 9 (45%) 9 (45%) 12 (60%)



33

Биология. Медицина. Химия

© Кизименко С. В., Криничная Н. В., Воронов М. В.

Количество пациентов с III стадией ММ, которые имели повышенные 
значения биохимических показателей крови, сопоставлялось с данными 
научных исследований, проведённых ранее.

Результаты количественной оценки пациентов с гиперкреатининемией 
(>177 мкмоль/л), гиперкальциемией и гиперпротеинемией имели 
незначительные расхождения с таковыми, указанных в работах A. Hussain 
и соавт (2019), N. R. Dash и соавт. (2015), R. A. Kyle и соавт. (2003) и др. 
[10; 13; 14; 17; 23].

Число пациентов с гипербилирубинемией согласовывалось с данными 
исследований T. Alyousef и соавт. (2010), в которых уровень общего билирубина  
у всех пациентов находился в пределах референсных значений [7].

Показатели межгрупповой динамики печёночных трансаминаз 
сопоставлялись с результатами работ S. Cull и соавт. (2017), D. Christopher 
и соавт. (2013). Данные исследования представлены редкими клиническими 
случаями, что подтверждает спорадический (случайный) характер 
гипертрансаминаземии у пациентов с III стадией ММ [12; 18].

Выводы:
1.	Показатели общего белка в сыворотке крови 1-й возрастной 

группы пациентов (45–59 лет) с III стадией ММ имеют статистически 
достоверные различия от таковых в 3-й группе (75–89 лет), что, вероятно, 
связано с физиологическими особенностями метаболизма обследуемых и 
патологической активностью опухолевых клеток миеломы.

2.	Также в 3-й группе (75–89 лет) наблюдалась более частая встречаемость 
показателей общего кальция, превышающих референсный диапазон.

3.	Среди всех возрастных групп пациентов с III стадией ММ отмечались 
высокие показатели сывороточного креатинина.
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Некоторые особенности гиперкальциемии
при впервые диагностированной 

множественной миеломе
Среди перечня диагностических критериев симптоматической 

множественной миеломы, одобренных экспертами Международной рабочей 
группы по множественной миеломе (2014), прежнюю актуальность сохраняют 
4 компонента симптомокомплекса CRAB, ведущее место в котором 
занимает гиперкальциемия. Изучение особенностей гиперкальциемии при 
впервые диагностированной множественной миеломе помогает найти новые 
диагностические и прогностические решения, а также понять структуру 
патологических изменений организма при миеломе в целом.

Ключевые слова: клиническая лабораторная диагностика, 
множественная миелома, гиперкальциемия, почечная недостаточность.

Множественная миелома (ММ) – опухолевое заболевание, 
характеризующееся неконтролируемой пролиферацией клональных клеток, 
обусловленной хромосомными нарушениями и патологией стромального 
микроокружения [1]. ММ составляет 1,0–1,8% среди всех видов онколо-
гических заболеваний и 10% – гематологических злокачественных 
новообразований [2]. В 3–5% случаев ММ встречается у лиц моложе  
45 лет и практически не встречается в детском и юношеском возрасте [4]. 
В России заболеваемость ММ составляет 1,7 случаев на 100000 населения. 
Медиана возраста больных – около 70 лет [1].

ММ классифицируют как бессимптомную или симптоматическую, в 
зависимости от отсутствия или наличия связанной с миеломой дисфункции 
органов или тканей, включая гиперкальциемию, почечную недостаточность, 
анемию и заболевания костей (симптомокомплекс CRAB) [12].
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При впервые диагностированной множественной миеломе частота 
встречаемости гиперкальциемии имеет низкие показатели и зависит от уровня 
разрушения костей злокачественной опухолью, а также других сопутствующих 
факторов. Повышение уровня сывороточного кальция под влиянием 
парапротеинов, лежащее в основе механизма псевдогиперкальциемии, а 
также патогенетическая связь между гиперкальциемией и тяжёлой почечной 
недостаточностью являются вопросами гематологии, представляющими 
диагностическую и терапевтическую ценность.

Гиперкальциемия при ММ остаётся наиболее частым метаболическим 
осложнением миеломы, а чрезмерный остеолиз играет важную роль в её 
патогенезе. У больных ММ основной причиной гиперкальциемии является 
активное разрушение костной ткани, вызванное опухолью. Это в первую 
очередь связано с повышенной остеокластической резорбцией кости, 
вызванной сильнодействующими цитокинами, локально экспрессируемыми 
клетками миеломы (активатор рецептора ядерного фактора – лиганд kB 
[RANKL], макрофагальный воспалительный белок [MIP]-1α и факторы 
некроза опухоли [TNFs]) или сверхэкспрессируемыми другими клетками в 
местном микроокружении. Эта резорбция кости, в свою очередь, приводит к 
оттоку кальция во внеклеточную жидкость.

Следует заметить, что патогенез гиперкальциемии при миеломе, 
вероятно, более сложен, так как не у всех пациентов со значительным 
миеломным поражением костей развивается гиперкальциемия. При этом у 
пациентов, у которых развивается гиперкальциемия, повышение значений 
сывороточного кальция может проявляться на поздних стадиях заболевания.

Гиперкальциемия при впервые диагностированной ММ (ВДММ) 
наиболее распространена среди пациентов, у которых наибольший объём 
опухоли (независимо от сывороточного статуса белка, связанного с 
паратиреоидным гормоном). Причины этого всё ещё неясны, но они могут 
быть связаны с величиной костно-резорбирующей активности, направляемой 
клетками миеломы, а также со статусом клубочковой фильтрации.

Поскольку у пациентов с миеломой часто наблюдаются необратимые 
нарушения функции почек и повышенная реабсорбция (обратное всасывание) 
кальция в почечных канальцах, способность почек эффективно выводить 
избыток кальция из кровотока нарушена, что приводит к повышению уровня 
кальция в сыворотке крови [11].

В 2003 г. R. A. Kyle и соавт. подтвердили факт о гиперкальциемии только 
у 13% из 1027 пациентов. В их исследовании диагноз ВДММ был поставлен 
у 21 пациента с нормальным содержанием кальция (66%) и у 5 пациентов 
с уровнем кальция ниже нормы (16%) [6; 9]. В 2019 г. в работе A. Hussain и 
соавт. из 99 выявленных в исследовании случаев ВДММ гиперкальциемия  
(>2,75 ммоль/л) наблюдалась у 11,3% обследуемых [10]. Другие научные 
источники сообщают об 19–40%-ной встречаемости гиперкальциемии  
(>2,75–2,88 ммоль/л) у пациентов с ВДММ (N. R. Dash и соавт., 2015; F. Zagouri 
и соавт., 2017) [3; 8; 11; 14].

В преобладающих случаях ВДММ гиперкальциемия коррелирует с 
уровнем кальция в сыворотке крови. Большинство учёных отмечают, что 
уровень ионизированного сывороточного кальция повышается лишь при 
истинной гиперкальциемии. При псевдогиперкальциемии ионизированный 
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кальций находится в пределах референсных значений, хотя связывание 
кальция с аномальным иммуноглобулином (парапротеином) вызывает 
повышение уровня кальция в сыворотке крови [13].

Парапротеины, секретируемые злокачественными плазматическими 
клетками, обладают кальцийсвязывающими свойствами. Различия в 
парапротеинах, секретируемых каждым пациентом, приводят к различным 
свойствам связывания кальция, что ещё больше затрудняет диагностическую  
и дифференциальную оценку ММ [7].

Дополнительные исследования показали, что гиперкальциемия является 
важной причиной почечной недостаточности у пациентов с ВДММ. В то же 
время гиперкальциемия ассоциируется с более низкой выживаемостью и 
двукратным увеличением риска ранней смертности.

Регрессионный анализ Кокса (J. Cheng и соавт., 2021) показал, что 
исходные уровни кальция в сыворотке крови были последовательно связаны 
с более высоким риском смерти от всех причин в полностью скорректированной 
модели, но не были связаны с возникновением терминальной (конечной) 
стадии почечной недостаточности (фильтрационная способность почек падает 
до минимума).

Гиперкальциемия является второй по частоте причиной почечной 
недостаточности у пациентов с ММ после свободных лёгких цепей. Часть 
авторов придерживается мнения, что гиперкальциемия и/или протеинурия 
Бенс-Джонса объясняют почечную недостаточность у 97% пациентов [5].

Также существуют исследования, подтверждающие, что гиперкальциемия 
при ВДММ может спровоцировать гипертрофическую нефропатию и 
воспаление, приводящие к острому повреждению почек, которое в конечном 
итоге может прогрессировать в хроническую болезнь почек [10].

Частота положительных результатов гиперкальциемии, полученных 
в ходе разных исследований пациентов с ВДММ, представлена большим 
разбросом. Диапазон встречаемости составляет 11–40%.

Своевременное обнаружение псевдогиперкальциемий, в основе которых 
лежит кальцийсвязывающая способность парапротеинов, способствует 
правильной диагностической и дифференциальной оценке ММ.

Гиперкальциемия представляет собой одну их главных причин 
почечной недостаточности у пациентов ВДММ, опосредованно приводящей 
к хронической болезни почек.

Таким образом, гиперкальциемия является одним их важных 
диагностических критериев и прогностических признаков ВДММ, имеющим 
сложные механизмы патогенеза, основанные не только на резорбции костей 
под действием цитокинов, но и на динамике роста самой опухоли и статуса 
клубочковой фильтрации.
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Some features of hypercalcemia in newly diagnosed multiple myeloma

Among the list of diagnostic criteria for symptomatic multiple myeloma 
approved by the experts of the International Working Group on Multiple Myeloma 
(2014), 4 components of the CRAB symptom complex remain relevant, in which 
hypercalcemia occupies a leading place. Studying the features of hypercalcemia 
in newly diagnosed multiple myeloma helps to find new diagnostic and prognostic 
solutions, as well as to understand the structure of pathological changes in the body 
in myeloma as a whole.
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Изменение показателей крови при травмах 
опорно-двигательного аппарата различной 

степени тяжести
В статье рассматриваются изменения показателей крови при травмах 

различной степени тяжести в разные сроки эксперимента. Наиболее 
распространенными маркерами степени тяжести травмы являются 
показатели активности ферментов, ионного обмена и гомеостаза, которые 
значительно отличаются при неосложненных переломах, переломах, 
отягощенных синдромом длительного сдавливания и политравме.

Ключевые слова: показатели крови, травма, перелом, компрессионный 
синдром.

В последние годы отмечается тенденция к увеличению количества 
переломов в результате техногенных катастроф, военных конфликтов, что 
вызывает повышенный интерес к оценке и лечению костных переломов. 
Несмотря на постоянное совершенствование материалов и методов фиксации 
костных фрагментов, вопросы биосовместимости имплантата и организма 
остаются актуальными [1; 9].

При травме происходит изменение гомеостаза, которое связано с 
адаптацией обменных процессов в условиях травмы, позволяющих ему 
существовать в новых условиях. В ряде случаев адаптационные механизмы 
переходят в патологические, о чем свидетельствуют лабораторные показатели 
крови, выходящие за предел физиологических норм [7].
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Из биохимических показателей, используемых для оценки состояния 
организма при травматической болезни, наиболее известны следующие: 
определение активности фосфатаз, концентрации кальция, неорганического 
фосфата, определение в крови продуктов деградации костного матрикса, 
остеотроптных гормонов. Однако эти показатели информативны только в 
отношении костной регенерации, тогда как для оценки общего состояния 
организма, его мягкотканных структур, корректирования лечения необходимо 
применение более широкого спектра лабораторных исследований.

Цель работы – изучить изменения показателей крови при скелетной 
травме различной степени тяжести.

В настоящее время существует ряд работ, посвященных оценке 
репаративных процессов у пациентов с различными видами скелетной 
травмы, однако недостаточно изучена возможность применения показателей 
крови для оценки тяжести травмы и мониторинга за процессом лечения и 
реабилитации пациентов травматологического профиля.

Так, в работе А. Э. Мирзояна и соавт. [9] описаны сдвиги в клинико-
лабораторных тестах при переломах костей, осложненных синдромом 
длительного сдавливания (СДС). Отмечено, что у больных с легкой степенью СДС 
показатели гематокрита и гемоглобина находились в пределах, близких к норме, 
тогда как при средней и тяжелой степени отмечается значительное снижение 
данного показателя, что свидетельствовало о развитии анемического синдрома. 
Угнетение белкового синтеза возрастало с увеличением степени тяжести СДС: 
у больных с легкой степенью СДС общий белок крови имел тенденцию к 
снижению, у больных со средней и тяжелой степенью СДС значительно падал. 
Данные изменения свидетельствуют не только об угнетении белкового синтеза, 
но и о преобладании катаболических процессов с распадом белка.

Показатель уровня молекул средней массы считают основным 
биохимическим маркером, который отражает степень патологического 
белкового обмена. К числу молекул средней массы относятся метаболиты, 
образующиеся в поврежденных тканях в результате протеолиза. Для многих 
видов патологий характерно нарушение функционирования протеазной и 
антипротеазной систем, в результате активации протеолиза происходит 
накопление большого количества продуктов деградации белков средней 
массы [6]. Авторами отмечено, что при нарастании степени тяжести СДС 
отмечается значительное увеличение «средних молекул», что свидетельствует 
о нарастании эндотоксикоза. По мере усиления симптоматики СДС с легкой  
до тяжелой отмечается также нарастание миоглобинемии.

Важную роль в исследовании тяжести травмы играет изменение 
электролитного баланса, в первую очередь, калий-натриевого. У больных 
с легкой степенью СДС данные показатели были практически в пределах 
нормы. У больных со средней степенью отмечалось повышение содержания 
калия в крови и снижение натрия, а наиболее выражены такие изменения у 
больных с тяжелой степенью СДС. Такие изменения являются результатом 
выхода из крови в поврежденные ткани ионов натрия и хлора, и поступлением 
в плазму ионов калия [9].

Одними из важнейших биохимических показателей, которые позволяют 
оценить процессы остеорепарации, являются уровни щелочной и кислой 
фосфатазы [10].
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В исследовании С. Н. Лунева и соавт. [7] отмечается, что у 43% 
пациентов с закрытыми переломами фиксировалось значительное повышение 
уровня щелочной фосфатазы и у 10% пациентов – костной фракции кислой 
фосфатазы.

Важным критерием мониторинга травматологических больных является 
состояние скелетных мышц. Сывороточными маркерами повреждения 
скелетных мышц являются ферменты: креатинкиназа, лактатдегидрогеназа, 
аспартатаминотрансфераза и аланинаминотрансфераза [4]. В данном 
исследовании отмечено увеличение их активности на третьи сутки после 
проведенного остеосинтеза [7].

В работе И. Н. Кинаш и соавт. [3] описывается количество форменных 
элементов крови и состояние свертывающей системы при лечении переломов 
диафиза лучевой кости. Так, количество эритроцитов, лейкоцитов, 
тромбоцитов до операции и после не выходило за пределы нормы. 
Концентрация гемоглобина также не изменялась.

После проведения операции на 3 и 7 сутки отмечалось достоверное повы-
шение количества тромбоцитов. Также наблюдалось повышение фибриногена 
в послеоперационном периоде, что возможно, связано с реакцией организма на 
механическое повреждение мышечной ткани. Помимо участия фибриногена 
в свертывании крови, он является основным из острофазовых белков крови и 
повышается в ответ на любой вид клеточного или тканевого повреждения.

Показатели активированного парциального тромбопластинового 
времени как до, так и после операции находились в пределах нормы. Уровень 
растворимых фибрин-мономерных комплексов (специфических маркеров 
тромбинемии) значительно увеличивался на 3 сутки после операции  
(на 62–68%) и постепенно снижался к 7 суткам, что свидетельствовало о 
высоком риске тромбоза оперированной конечности [3].

Как видно из исследований, при травме, сопровождающейся СДС легкой 
степени, и неосложненных переломах трубчатых костей не наблюдается 
развитие анемического синдрома. В исследованиях И. М. Устьянцевой [13] 
указывается на развитие анемии при политравме, что обусловлено значительным 
повреждением тканей и кровопотерей. Так, снижение количества эритроцитов, 
гемоглобина и гематокрита наблюдалось у пациентов с политравмой до  
21 суток, несмотря на возмещение кровопотери. Максимально выражена 
анемия на 3 сутки. В патогенезе посттравматической анемии участвуют 
почечно-зависимый гемолитический компонент и деструктивные изменения 
эритрона с внутрисосудистым гемолизом, который связан с повышением 
интенсивности перекисного окисления липидов, сочетающегося с падением 
содержания в эритроцитах восстановленного глутатиона [13].

При анемии отмечается замедление заживления ран мягких тканей и 
консолидация переломов, отмечается ухудшение репаративных процессов,  
и увеличивается частота посттравматических осложнений [14].

Травматические повреждения костей и мягких тканей сопровождаются 
развитием воспалительного процесса, в связи с этим в исследовании 
отмечается значительное увеличение СОЭ с начала периода наблюдения  
и до выписки из стационара.

При политравме отмечается изменение количества лейкоцитов: при 
поступлении количество лейкоцитов в крови увеличивается, что связано  
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с их выходом из депо, на 4 день – снижается, что связано с гибелью лейкоцитов  
в очаге воспаления, на 5 день – снова количество лейкоцитов повышается,  
а на 7–10 приходит в норму при отсутствии гнойных осложнений.

В отличие от травмы, осложненной СДС, при политравме наблюдается 
развитие гипокалиемии, которая коррелирует со степенью тяжести: сразу 
после травмы показатель калия снижается, в раннем постшоковом периоде 
приходит в норму за счет распада белков, а в анаболической фазе травмы 
снова наблюдается снижение за счет перехода калия в клетки.

Изменения уровня натрия сходны с травмой, сопряженной с СДС: в 
ранней фазе отмечается снижение натрия в крови, в дальнейшем уровень 
натрия быстро поднимается у пациентов с развивающимся сепсисом.

Авторы отмечают увеличение содержания глюкозы в крови в среднем 
в 2,3 раза с момента травмы и до 5 суток наблюдения, в дальнейшем уровень 
глюкозы нормализуется. Любая травма сопровождается развитием стрессовой 
реакции. При стрессе в первую очередь возрастает концентрация кортизола. 
Его влияние проявляется в повышении уровня глюкозы крови, ускорении 
липолиза, снижении клеточного и гуморального иммунитета [5].

Снижение уровня белков в крови характерно для травмы любой 
степени тяжести. При политравме гипопротеинемия наблюдается с момента 
поступления и до 7 суток наблюдения за счет снижения альбуминов. К 
21 суткам уровень белка приходит в норму за счет увеличения концентрации 
глобулинов, при этом снижается альбумин-глобулиновый коэффициент.

При политравме также отмечается значительное увеличение активности 
ферментов в связи с разрушением поврежденных клеток. Активность 
креатинфосфокиназы увеличивается в 21 раз, лактатдегидрогеназы – в 
2,5 раза, аспартатаминотрансферазы – в 6,5 раз, аланинаминотрансферазы –  
в 3,2 раза. В дальнейшем отмечается постепенное снижение их активности. 
Креатинфосфокиназа и лактатдегидрогеназа начинают снижаться с 5 суток, 
аспартатаминотрансфераза – с 1 суток, а аланинаминотрансфераза – со 2 суток. 
Улучшение показателей свидетельствует об отсутствии разрушения клеток  
и начале репаративных процессов.

При травматической болезни отмечается значительное изменение 
липидного обмена. В исследовании О. В. Петуховой и соавт. [11] отмечается 
нормальное содержание общего холестерина в крови сразу после травмы, тогда 
как, начиная со вторых суток, содержание липопротеидов низкой плотности и 
липопротеидов очень низкой плотности превышало исходные на 47% и 81%. 
В дальнейшем уровень липопротеидов постепенно увеличивался и к концу 
наблюдения, наоборот, превышал исходный в 2 и 1,8 раза, что, вероятно, 
связано с усиленным синтезом липидов для восстановления энергетического 
резерва и пластического субстрата клеточных мембран [11].

В остром периоде травмы наблюдается склонность к развитию 
ДВС-синдрома, он характеризуется активацией системы гемостаза за счет 
нарушения целостности сосудистой стенки, попадания в кровоток тканевого 
тромбопластина, нарушения кровотока.

В исследовании А. Г. Карпенко и соавт. [12], Г. П. Макшановой и 
соавт. [8] отмечается снижение количества тромбоцитов на 23%, повышение 
спонтанной агрегации тромбоцитов в остром периоде травмы, увеличение 
протромбинового индекса. Важным фактором повышенной свертываемости 
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крови является повышенное количество фибриногена в крови. Максимальные 
показатели наблюдаются на 5–8 сутки после травмы. К 10 суткам показатели 
тромбоцитов постепенно повышаются, снижается уровень фибриногена и 
протромбинового индекса [8; 12].

Таким образом, степень изменения показателей количества форменных 
элементов крови, активности ферментов и системы гомеостаза зависят от 
степени тяжести травмы и сопутствующих осложнений. Развитие анемии, 
изменение количества тромбоцитов, увеличение активности ферментов и 
показателей свертываемости крови наиболее выражено в первые дни после 
травмы, и в большинстве случаев, при отсутствии осложнений данные 
показатели приходят в норму к 21 дню после травмы.
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Change of blood values in cases of orthopedic traumas 
of varying degrees of severity

The article presents changes of blood values in cases of orthopedic traumas 
of varying degrees of severity in different periods of the experiment. The most 
prevalent markers of the trauma’s severity are the enzyme activity indexes, ion 
exchange and hemostasis indicants which differ considerably in fractures simple, 
fractures burdened with compression syndrome and in polytrauma.
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Применение биокерамики «БКС» и других 
материалов в травматологии

Наиболее распространёнными материалами для изготовления 
имплантатов являются нержавеющая сталь и титан. Основным требованием 
к имплантатам является биосовместимость, которая достигается 
оптимальным химическим составом материала. Целью современной 
медицины стоит создание материала, который будет также стимулировать 
остеогенез и впоследствии замещаться костной тканью, примером такого 
материала является кальцийфосфатная биостеклокерамика.

Ключевые слова: имплантат, биокерамика, остеосинтез, 
биосовместимость.

Одной из главных задач современной травматологии является 
стимулирование регенерации костной ткани. Замещение искусственными 
материалами дефектов кости способствует сохранению стабильности костей, 
однако такими материалами полностью не решается проблема интеграции 
имплантата в кость и ее последующее ремоделирование [5].

Если ранее основная идея была в том, чтобы напрямую заместить костный 
дефект имплантатом, то в настоящее время применяется подход регенеративной 
медицины, в основе которой лежит использование резорбируемых материалов. 
Резорбируемые материалы стимулируют репаративный остеогенез и замеща-
ются вновь образованной костной тканью [13].

Одним из основных требований к материалам, которые используются 
в эндопротезировании, является биосовместимость. Биосовместимость 
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характеризуется способностью сохранять стабильность кости, не вызывая 
клеточный или иммунный ответ при введении в организм. По своим 
механическим характеристикам имплантаты должны иметь сходство с 
костной тканью [1]. Чтобы имплантат крепко зафиксировался в кости, его 
необходимо сделать пористым, так как в него будет врастать костная ткань. 
Увеличение приживаемости имплантата также обеспечивает наличие 
шероховатости. Одним из наиболее распространённых способов создания 
шероховатой поверхности имплантата является его покрытие титановой 
плазмой и гидроксиапатитами. Такой метод способствует нарастанию новой 
кости [3; 11]. Имплантат должен прочно фиксироваться с костной тканью,  
так как на кость оказывается статическая и динамическая нагрузка [1].

В травматологии в качестве имплантатов используются в основном 
металлические устройства из нержавеющей стали и титановых сплавов [5].

Для создания качественных сплавов нержавеющих сталей для 
имплантатов важны два основных фактора – оптимальный химический 
состав и комплексная металлургическая обработка. Нержавеющая сталь 
обладает большой плотностью, однако этот материал не соответствует 
требованиям для имплантации в организм на длительный период. Главным 
недостатком имплантатов из нержавеющей стали является чувствительность 
к поверхностной питтинговой коррозии. В настоящее время ведутся 
разработки, направленные на повышение прочностных и антикоррозионных 
свойств стальных сплавов [7; 9; 10].

Титановые имплантаты имеют большую устойчивость к коррозии 
благодаря оксидной плёнке, которая образуется на его поверхности, защищая 
таким образом окружающие ткани от ионов металла. Также преимуществами 
имплантатов на основе титана являются высокая биоинертность, прочность, 
устойчивость поверхности к стерилизации и дезинфекции [1].

Экспериментально доказано, что приживаемость титановых 
имплантатов значительно выше, чем имплантатов на основе нержавеющей 
стали [3; 6; 14]. При установке имплантатов из нержавеющей стали чаще 
отмечалось выпадение имплантата, нарушение кальций-фосфатного обмена, 
воспаление мягких тканей вокруг имплантата [6; 14].

Однако основным недостатком металлических материалов является 
развитие хронического воспаления, как иммунологической реакцией организма 
на инородное тело, что осложняет процесс заживления [5]. Биологическая 
активность металлов обусловлена образованием продуктов разрушения в 
результате воздействия биологических сред организма. Частицы металла, 
которые попадают в среду организма, стимулируют пролиферативную 
активность фибробластов, следствием чего является образование фиброзной 
капсулы и снижение стабильности фиксации имплантата. В случае с 
титановыми сплавами, иммунологический ответ возникает не на сам титан, а 
на примеси в составе сплава [1].

Относительно новой идеей в хирургии является создание лёгкого, прочного 
и биорезорбируемого материала. Первоначально для таких целей использовали 
полимеры, однако они имели значительные недостатки: низкие механические 
характеристики и рентгенопрозрачность. В качестве решения этих проблем 
создаются полимерные композиты с добавлением частиц биорезорбируемых 
металлов [4]. Особо интересными являются остеокондуктивные материалы, 
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например, кальцийфосфатная биостеклокерамика. Этот материал 
способствует прикреплению, пролиферации и дифференциации костных 
клеток в остеобласты с последующим аппозиционным формированием новой 
костной ткани на их поверхности. Также имплантаты из данного материала 
не подвержены инкапсулированию, костная ткань срастается с имплантатом, 
образуя биохимическую связь благодаря схожести минерального состава [8].

Биокерамика «БКС» является спеченным силико-кальций-фосфатным 
имплантационным материалом, который состоит из гидроксиапатита, 
β-трикальций фосфата равномерно распределённых в микропористом каркасе 
силикатной матрицы. Высокая прочность позволяет во время операции 
проводить механическую обработку имплантата [2; 15]. Имплантаты из 
биокерамики обладают микроструктурой, которая необходима для прорастания 
костной ткани, также образуются сети кровеносных сосудов, необходимые  
для обеспечения питательными веществами костных клеток [13].

Исследователями было выявлено, что при наблюдении за изменениями 
имплантатов из биокерамики на протяжении 2–24 месяцев установлено 
развитие остеогенеза на поверхности и внутри имплантата, что ведёт к его 
сращению с костной тканью. Образование костных балок наблюдается после 
второго месяца. Случаев полного рассасывания имплантата не наблюдалось. 
Новообразованная костная ткань, которая заполняет полости имплантата, 
полностью совместима с имплантируемым материалом. Благодаря высокой 
скорости сращения костной ткани с имплантатом уменьшается длительность 
наружной иммобилизации [2].

В другом эксперименте в течение послеоперационного периода, 
2–12 месяцев, наблюдается развитие процесса остеогенеза на поверхности 
и в объеме имплантата из биокерамики «БКС», следствием чего является 
сращивание костной ткани с имплантатом и образование костного блока. 
В зависимости от размера имплантата его плотность становится сходной с 
плотностью окружающей костной ткани в течение 6–12 месяцев. Особенности 
структуры позволяют пропитывать имплантаты раствором антибиотика во 
время хирургических операций, что снижает развитие ранних и поздних 
послеоперационных инфекционных осложнений [15].

Шероховатая, гидрофильная и пористая поверхность биокерамических 
гранул обеспечивает их быстрое смачивание и пропитывание кровью 
пациента во время операции. Восстановление послеоперационных ран 
происходит первичным натяжением, воспалений и рецидивов не отмечено. 
Процесс остеоинтеграции наглядно виден на рентгеновских снимках через 
6–8 месяцев после введения имплантата [12].

Также к преимуществу биокерамических материалов относят возмож-
ность изготавливать различные типы и размеры имплантатов, и соответ-
ственно замещать костные дефекты любой формы и конфигурации [15].

Клинический опыт использования на протяжении более 15 лет 
биокерамики «БКС» наглядно показывает, что данный материал отвечает 
основным требованиям, которые современная медицина предъявляет к 
имплантационным материалам. Имплантаты из биокерамики «БКС» могут 
применяться в реконструктивно-восстановительной хирургии [2; 13].

Биокерамика «БКС» имеет все необходимые характеристики для того, 
чтобы использовать этот материал для изготовления имплантатов. Основными 
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преимуществами являются: лёгкость, прочность, пористость, шероховатость. 
Перечисленные характеристики способствуют быстрому остеогенезу и 
сращению кости с имплантатом.
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The use of BCS bioceramics and other materials in traumatology

The most common materials for the manufacture of implants are stainless 
steel and titanium. The main requirement for implants is biocompatibility, which 
is achieved by the optimal chemical composition of the material. The goal of 
modern medicine is to create a material that will also stimulate osteogenesis and 
subsequently be replaced by bone tissue, an example of such a material is calcium 
phosphate bio-glass ceramics.

Key words: implant, bioceramics, osteosynthesis, biocompatibility.
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Применение фитотерапии в комплексном лечении 
хронического некалькулезного холецистита
Некалькулезный холецистит – это клиническая форма 

холецистита, вызванная дисфункцией или гипокинезом желчного пузыря. 
Полиэтиологичность и множественность механизмов патогенеза данного 
заболевания требует разнонаправленных подходов к его коррекции. В 
этой ситуации фитопрепараты, содержащие компоненты природного 
происхождения (куркумин, артишок, ромашка и другие), заслуживают 
особенного внимания в комплексе с основной терапией. Соответствующим 
образом обработанный и подготовленный комплекс из указанных синергичных 
компонентов может применяться у лиц, страдающих хроническими 
заболеваниями желчевыводящих путей, при функциональных расстройствах, 
в период лечения в составе комплексной терапии, с целью профилактики 
обострений и продления ремиссии, а также у здоровых лиц для профилактики 
этих заболеваний.

Ключевые слова: куркумин, экстракт листьев артишока, экстракт 
цветков ромашки, хронический некалькулезный холецистит.

Хронический некалькулезный холецистит (ХНХ) – это воспалительное 
заболевание желчного пузыря при отсутствии ЖКБ, связанное с хроническим 
воспалением стенки желчного пузыря и моторной дисфункцией желчных 
путей.

С точки зрения клинической медицины, ХНХ является понятием, 
характеризующимся длительным течением болезни, наличием приступов 
желчной колики и/или других билиарных симптомов при отсутствии 
конкрементов. Весьма размытой является грань между ХНХ и дискинезией 
желчевыводящих путей и/или спазмом сфиктера Одди, поэтому для 
верификации диагноза необходимо основываться на данных гистологических 
изменений в стенке желчного пузыря и бактериальной обсемененности 
желчи. Период протекания ХНХ достаточно длительный. Минимальным 
инкубационным периодом данного заболевания считается срок в 90 дней, 
тогда как максимальный период остается неопределенным. Длительность 
симптомов для установления диагноза ХНХ должна составлять не менее 



53

Биология. Медицина. Химия

© Скворцов В. В., Бангаров Р. Ю.

3 месяцев, что существенно затрудняет диагностику и своевременную 
верификацию диагноза [9].

Этиология и патогенез данного заболевания изучены недостаточно, 
однако считается, что к его развитию могут приводить сразу несколько 
факторов:

Изменения состава желчи. При этом желчь меняет свои свойства и 
реологию (становится мене текучей), раздражает стенку желчного пузыря 
(ЖП), вызывая слущивание эпителия и проникновение желчи в толщу 
стенки до мышечного слоя. Изменения в составе желчи связаны в основном 
с повышением концентрации билирубина, холестерина, желчных кислот, 
ферментов.

Бактериальное обсеменение. Развивается в 30–40% случаев ХНХ. 
Считается, что бактерии, даже попадая в ЖП, не могут вызвать его 
воспаление, если стенка ЖП не подготовлена к бактериальной «инвазии» 
вследствие ишемии, асептического воспалительного процесса, паразитарного 
или вирусного воспаления и других причин. ХНХ вызывается чаще 
условно патогенной микрофлорой: кишечной палочкой, стрептококком, 
стафилококком; реже – протеем, синегнойной палочкой, энтерококком. 
Изредка встречаются ХНХ, обусловленные патогенной микрофлорой 
(шигеллы, брюшнотифозные палочки), вирусной и протозойной инфекцией. 
Бактерии проникают в желчный пузырь гематогенным (через кровь), 
лимфогенным (через лимфу) и контактным (из кишечника) путем. Инфекция 
также может попасть в желчный пузырь по общему желчному и пузырному 
протокам из желудочно-кишечного тракта (восходящая инфекция).

Распространение инфекции из двенадцатиперстной кишки в 
желчевыводящую (билиарную) систему чаще наблюдается при пониженной 
кислотообразующей функции желудка, недостаточности сфинктера Одди и 
наличии дуоденита и дуоденостаза. Возможно нисходящее распространение 
инфекции из внутрипеченочных желчных ходов. Развитию воспалительного 
процесса в желчном пузыре способствуют, в том числе, изменения химических 
свойств желчи, сенсибилизация организма к аутоинфекции.

Хронические воспалительные изменения в стенке желчного пузыря в 
фазе обострения могут иметь различный характер – от катаральной до гнойной 
(флегмонозной, флегмонозно-язвенной и гангренозной) формы [7; 9; 17].

Дискинезия желчевыводящих протоков и сфинктеров. Приводит к 
десинхронизации работы ЖП и повышению внутрипузырного давления с 
развитием ишемии стенки ЖП. Возможно, дисфункция ЖП связана с низкими 
концентрациями желчных липидов в содержимом двенадцатиперстной 
кишки. Другая гипотеза рассматривает нарушения моторики ЖП как 
проявления общей дискоординации работы желудочно-кишечного тракта  
(с проявлениями, например, в виде синдрома раздраженного кишечника).

Повышенная резистентность желчных протоков, что затрудняет отток 
желчи.

Хроническая ишемия стенки ЖП.
При гистологическом исследовании выявляются фиброз и признаки 

хронического воспаления стенки ЖП:
–	 эпителиальные дефекты слизистой обнаруживаются у 50–60% 

пациентов после холецистэктомии, выполненной по поводу ХНХ;
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–	 утолщение стенки артериол было найдено у 75% пациентов с ХНХ;
–	 утолщенные стенки желчного пузыря (4 мм или более ) – у 80–85% 

пациентов с ХНХ;
–	 застой желчи был найден у 60% пациентов с ХНХ.
Точная заболеваемость ХНХ неизвестна. Предполагается, что 

около 10% случаев всех эндоскопических холецистэктомий связаны с ХНХ. 
В основном болеют лица старше 40 лет, хотя имеется достаточно случаев 
возникновения ХНХ в молодом и детском возрасте.

Основными клиническими маркерами в диагностике ХНХ являются: 
боль в правом подреберье; боль в эпигастрии; постпрандиальная боль; 
положительный симптом Мерфи; непереносимость жирной, острой пищи и 
алкоголя; диспепсия; отрыжка; вздутие живота; чувство тяжести в верхней 
половине живота; боль в подложечной области. Подозрения на ХНХ возникают 
при сочетании следующих признаков:

–	 боль в правом подреберье (иногда постпрандиального характера);
–	 лабораторные тесты без существенных отклонений;
–	 отсутствие конкрементов в желчевыводящих путях (по данным УЗИ  

и КТ);
–	 признаки воспаления стенки желчного пузыря (по данным УЗИ) 

[7; 9; 16].
Для подтверждения диагноза ХНХ проводится ряд скрининговых 

исследований:
1.	Гепатобилиарная сцинтиграфия (HIDA) является основным 

методом оценки функции ЖП, особенно высока ее ценность при проведении 
добавочных тестов с холецистокинином или жирной пищей. Снижение 
фракции выброса ЖП менее 35% служит диагностическим признаком 
его дисфункции. Чувствительность и специфичность метода составляют  
более 70%, положительная прогностическая ценность – более 90%. Следует 
иметь в виду, что чувствительность и специфичность исследования варьируют  
в связи с различными методиками его проведения (различная скорость 
введения холецистокинина, различные нормы фракции выброса и прочее).

2.	УЗИ желчного пузыря позволяет иногда выявить утолщение стенки 
желчного пузыря, отсутствие конкрементов в ЖП и желчевыводящих путях, 
гиперэхогенность желчи. УЗИ также полезно в дифференциальной диагнос-
тике. Результаты УЗИ, как правило, при ХНХ вполне нормальные. УЗИ  
правого верхнего квадрата живота позволяет выявить аномалии желчного 
пузыря, наличие или отсутствие камней, утолщение стенки, наличие 
жидкости вокруг ЖП (перихолецистит), образования печени. Расширение 
внутрипеченочных и внепеченочных желчных протоков предполагает 
обструкцию желчных путей, возникающую в связи с наличием камня, 
стриктуры или новообразования.

3.	Компьютерная томография редко бывает полезна в диагностике 
бескаменных холецистопатий. Однако этот метод помогает исключить (при 
наличии показаний) другие заболевания и проводится в основном с целью 
дифференциальной диагностики.

4.	Холесцинтиграфия с приемом жирной пищи. Метод используется  
в последнее время относительно редко. Оценивается фракция выброса ЖП.  
В норме она более 50% [9; 16].

© Скворцов В. В., Бангаров Р. Ю.
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Лечение. Холецистэктомия является радикальным способом лечения 
ХНХ. Возможности хирургии на данный момент позволяют выполнить 
удаление желчного пузыря через маленькие проколы в передней брюшной 
стенке (лапароскопическая холецистэктомия). Однако не все пациенты  
готовы к хирургическому лечению, даже к малоинвазивным методикам.  
В этой связи поиск альтернативных методов лечения ХНХ остается важной  
и актуальной задачей врачей и фармкомпаний [9; 16; 17].

Перспективным методом лечения на сегодняшний день считается 
фитотерапия препаратами, содержащими компоненты природного 
происхождения.

Фитотерапия определяется как терапевтическое применение растений 
(греч. phutos) целиком, частично (цветок, лист, стебель, корень) или в виде 
экстракта (отвар, дистиллят, эфирное масло). Самое раннее упоминание об 
этом виде терапии можно найти в «Классике травничества Божественного 
фермера», составленной более 2800 лет назад китайским автором  
Шен Нонгом. Потребление человеком растительных продуктов можно 
рассматривать в двух широких плоскостях: с точки зрения воздействия 
растений на человека в целом, что является точкой зрения травника, и 
более научное видение, сосредоточенное на взаимодействии химических 
компонентов растений с молекулами-мишенями, чем определяется их 
фармакологический эффект [6; 17].

По оценкам Всемирной организации здравоохранения, в 2011 году 
70–90% населения планеты употребляли травы (БАДы). Это связано с 
преимуществами фитотерапии, из которых выделяются: историческая 
длительность применения, редкое развитие толерантности, возможность 
долговременного применения, низкая токсичность, относительно низкая 
стоимость [5; 7; 17].

Учитывая полиэтиологичность и множественность механизмов 
патогенеза, ХНХ требует различных подходов к его коррекции. В этой ситуации 
фитопрепараты, содержащие компоненты природного происхождения, 
заслуживают особенного внимания в комплексе с основной терапией [1; 3].

Куркумин. Исследования, проведенные за последние полвека, показали, 
что куркумин (диферулоилметан), компонент куркумы (Curcuma longa), 
может модулировать несколько клеточных сигнальных путей. Обширные 
клинические испытания за последнюю четверть века были посвящены 
фармакокинетике, безопасности и эффективности этого нутрицевтика 
против многочисленных заболеваний у людей. Куркумин обладает 
гепатопротективным эффектом, снижает степень алкогольной интоксикации. 
Исследования с увеличением дозы показали безопасность куркумина в дозах  
до 12 г/день в течение 3 месяцев [1; 2; 7].

Куркумин оказывает защитное действие против холестаза через 
фарнезоидный X-рецептор, что приводит к восстановлению гомеостаза 
желчных кислот и противодействию воспалительным реакциям и, как 
следствие, к снижению холестаза. Этот эффект возникал также у пациентов 
после холецистэктомии [1; 4; 15].

Несколько исследований показали, что куркумин обладает 
способностью сокращать желчный пузырь и может быть потенциальным 
средством для профилактики заболеваний этого органа. Например, Rasyid 
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et al. изучали влияние куркумина и плацебо на функцию желчного пузыря. 
12 здоровых добровольцев (8 мужчин и 4 женщины) в возрасте 20–50 лет 
получали куркумин в дозах 20 мг, 40 мг и 80 мг, измеряли длину, ширину 
и глубину пузыря для расчета его объема в течение двух часов. Объемы 
желчного пузыря не отличались статистически до приема куркумина. Однако 
после приема куркумина в трех разных дозах объем органа значительно  
уменьшился [1–3; 5].

Несмотря на наличие большого количества разнообразных полезных 
свойств, широкое применение куркумина в медицинской практике до 
последнего времени ограничивалось его низкой биодоступностью. Были 
синтезированы формы с повышенной биодоступностью, например, 
кавакуркумин, который представляет собой запатентованное соединение 
куркумина с гамма-циклодекстрином [2; 3; 10; 13; 15]. В исследовании Purpura 
и др., двенадцать здоровых добровольцев приняли участие в двойном слепом 
перекрестном исследовании, в котором определялись концентрации в плазме 
отдельных куркуминоидов в течение 12 часов после приема различных его 
форм, в том числе с повышенной биодоступностью. Форма куркумина с 
гамма-циклодекстрином показала самые высокие концентрации куркумина, 
деметоксикуркумина и общего количества куркуминоидов в плазме на 
протяжении всего времени [2; 12].

Экстракт листьев артишока. Использовался в пищу как лечебное средство 
еще в 4 в. до н. э. Ученик Аристотеля по имени Теофраст был первым, кто 
подробно описал растение. Традиционное использование экстракта листьев 
артишока в гастроэнтерологии основано на его сильном антидиспептическом 
действии, опосредованном желчегонной активностью. В составе имеется 
высокое содержание минералов (калий, натрий и фосфор), витамина С, 
клетчатки, полифенолов, флавонов, инулина и гидроксициннаматов, а также 
важные антиоксидантные соединения: цинарин и хлорогеновая кислота, 
сочетание 1,3-охиновой кислоты с двумя молекулами кофейной кислоты 
1,3-диокафеоилхинной кислоты (цинарин) и 5-о-кофеоилхинной кислоты 
(цирогенной кислоты) [10; 13].

Целью исследования Rodriguez и др. было изучение влияния на 
желчеотток и образование желчных соединений у крыс Вистар после 
однократного и многократного (два раза в день в течение 7 дней подряд) 
перорального введения указанного фитопрепарата. Значительное увеличение 
желчеотделения наблюдалось как после первого применения экстракта, 
так и после повторного введения. Желчегонные эффекты были аналогичны 
действию эталонного (соединения дегидрохолиевой кислоты). Общие 
желчные кислоты, холестерин и фосфолипиды определяли ферментативным 
анализом. На протяжении всего эксперимента наблюдался сильный, 
вызванный экстрактом, подъем общей концентрации желчных кислот. При 
самой высокой дозе (400 мг/кг) было получено значительное увеличение  
после однократного и многократного введения. Желчегонный эффект 
артишока был более выраженным, чем у эталонного препарата [8; 12; 15].

Экстракт цветков ромашки. Два разных вида растений с похожими 
эффектами известны как ромашки: немецкая ромашка (Matricaria 
recutita) и римская ромашка (Chamaemelum nobile). Оба содержат 
аналогичные ингредиенты, включая сесквитерпены (бисаболол, фарнезен), 
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сесквитерпенелактоны (хамазулен, матрицин), флавоноиды (апигенин, 
лютеолин) и летучие масла. Экстракт ромашки используется перорально как 
успокаивающее средство и при желудочно-кишечных заболеваниях [8; 14].

Согласно систематическому обзору, проведенному Miraj и Alesaeidi, 
фитокомпонент обладает следующими эффектами: антибактериальным, 
антиоксидантным, противовоспалительным, гепатопротективным, гастро-
протективным, гиполипидемическим и противодиарейным [12; 14]. В литера-
туре не встречается прямое действие фитокомпонентов ромашки на состояние 
желчного пузыря и функцию желчеоттока, однако возможно опосредованное 
действие на его работу [11; 14]. Данные свойства делают экстракт цветков 
ромашки хорошим дополнением к комплексной терапии. На данный момент 
существует ряд препаратов, в тех или иных концентрациях вобравших в себя 
вышеуказанные компоненты [11].

ХНХ представляет собой серьезное заболевание, которое может вызвать 
ряд опасных осложнений. Большинство пациентов – пожилые, ослабленные и 
имеют множество сопутствующих заболеваний. Наиболее предпочтительный 
способ лечения – лапароскопическая холецистэктомия. Однако ввиду 
различных ситуаций она не всегда возможна. В таких случаях целесообразно 
назначение растительного комплекса. Полимодальность действия и широкий 
спектр эффектов биологически активных компонентов куркумина, экстракта 
листьев артишока и экстракта цветков ромашки дает возможность оказывать 
регулирующее действие на ключевые органы пищеварительной системы: 
желудок, поджелудочную железу, печень и ЖП. Этот рациональный состав 
может применяться в качестве средства профилактики и реабилитации у 
лиц, страдающих хроническими заболеваниями желчевыводящих путей, при 
функциональных расстройствах, в период лечения в составе комплексной 
терапии, с целью профилактики обострений и продления ремиссии, а также  
у здоровых лиц для профилактики этих заболеваний.
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Skvortsov V. V.,
Bangarov R. Yu.

The role of phytotherapy in complex treatment 
of chronic non-calculous cholecystitis

Non-calculous cholecystitis is a form of cholecystitis caused by dysfunction or 
hypokinesis of the gallbladder. The polyetiology and multiplicity of the pathogenesis 
of this disease requires different approaches to its correction. In this situation, 
phytopreparations containing components of origin provide special attention in 
combination with the main therapy. Thus, due to the occurrence of synergistic 
components, the complex is found in individuals, in patients with chronic diseases 
of the biliary tract, with functional disorders, the period of treatment in long-term 
complex therapy, with the prevention of exacerbation and prolongation of remission, 
as well as in healthy individuals for the prevention of these diseases.

Key words: curcumin, artichoke leaf extract, chamomile flower extract, 
chronic non-calculous cholecystitis.
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Четырехкомпонентный синтез 2-амино-4-
(4-метоксифенил)-6-этилтиопиридин-3,5-

дикарбонитрила
Четырехкомпонентной конденсацией, состоящей из анисового 

альдегида, цианотиоацетамида, пирролидина и этилиодида, синтезирован 
2-амино-4-(4-метоксифенил)-6-этилтиопиридин-3,5-дикарбонитрил.

Ключевые слова: анисовый альдегид, цианотиоацетамид, пирролидин, 
этилиодид, конденсация Кнёвенагеля, реакция Михаэля, никотинонитрил.

Производные 2-оксо(тиоксо)никотинонитрила зарекомендовали себя в 
качестве противооопухолевых [10], противотуберкулезных, анальгетических 
[9] и антимикробных препаратов [6]. Они способствуют заживлению и 
регенерации тканей [7], лечению хронических сердечных заболеваний [8] и 
могут выступать в качестве антагонистов аденозиновых рецепторов А1 [5], 
что указывает на фармацевтический потенциал данного типа органических 
соединений и стимулирует дальнейшие исследования по поиску и созданию 
новых биологически активных веществ.

В продолжение исследований по синтезу функционально 
замещенных 2-халькогеноникотинонитрилов [8], нами исследована 
четырехкомпонентная конденсация, состоящая из анисового альдегида 
(обепина, 4-метоксибензальдегида) (1), цианотиоацетамида (2), пирролидина 
и этилиодида (3). Установлено, что взаимодействие протекает в этаноле 
при 20°С с образованием 2-амино-4-(4-метоксифенил)-6-этилтиопиридин-
3,5-дикарбонитрила (4). Вероятная схема реакции состоит в следующем. 
Первоначально реализуется конденсация Кнёвенагеля. Затем к 
образовавшемуся активированному алкену (А) по Михаэлю присоединяется 
цианотиоацетамид (3), образуя соответствующий аддукт (В). Последний 
неустойчив в условиях реакции и внутримолекулярно хемоселективно 
циклизуется с соль (С), генерируя при этом сероводород и водород. Следующее 
затем алкилирование интермедиата (С) этилиодидом (3) заканчивает 
данный многостадийный четырехкомпонентный процесс образованием 
органического сульфида – 2-амино-4-(4-метоксифенил)-6-этилтиопиридин-
3,5-дикарбонитрила (4) (Схема 1).
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Схема 1

Вывод. Конденсация анисового альдегида, цианотиоацетамида, 
пирролидина и этилиодида приводит к образованию 2-амино-4-(4-
метоксифенил)-6-этилтиопиридин-3,5-дикарбонитрила – перспективного 
полупродукта при создании медпрепаратов.

Экспериментальная часть
ИК спектр получали на приборе ИКС-40 в вазелиновом масле. Спектры 

ЯМР 1H и 13C регистрировали на спектрофотометре Varian VXR–400  
(399.97 и 100 МГц соответственно) в растворах DMSO-d6, внутренний 
стандарт – TMC. Масс-спектр регистрировали на масс-спектрометре Agilent 
1100 Series с селективным детектором Agilent LS/MSDLS (образец вводили в 
матрице МеСООН, ионизация ЭУ, 70 эВ). Элементный анализ осуществляли 
на приборе Perkin Elmer CHN-analyser. Температуру плавления определяли 
на блоке Кофлера. Ход реакции и чистоту полученного соединений 
контролировали методом ТСХ на пластинках Silufol UV-254 в системе ацетон-
гексан (3:5), проявление парами йода и УФ-облучением.

2 -А м и н о - 4 - (4 - м е т о к с и ф е н и л) - 6 - э т и л т и о п и р и д и н - 3 , 5 -
дикарбонитрил 4. К перемешиваемому раствору 1.2 мл (10 ммоль) 
п-метоксибензальдегида 1 и 1.0 г (10 ммоль) СН-кислоты 2 в 20 мл этанола при 
20°С прибавляли 1 каплю пирролидина, перемешивали 1 ч и вновь прибавляли 
1.0 г (10 ммоль) СН-кислоты 2 и 0.84 мл (10 ммоль) пирролидина и оставляли. 
Через 24 ч к образовавшейся суспензии при перемешивании прибавляли 
0.8 мл (10 ммоль) этилиодида (3), перемешивали 2 ч и оставляли. Через 24 ч 
реакционную смесь разбавляли равным объемом воды и образовавшийся 
осадок отфильтровывали, последовательно промывали водой, этанолом и 
гексаном. Выход 2.5 г (80%), желтый мелкокристаллический порошок, т. пл. 
178-180°С (BuOH). ИК спектр, v, см-1: 3410, 3329, 3251 (NH2), 2224 (C≡N), 1664 
(δ NH2). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.20 т (3Н, МеCH2, J 7.6 Гц), 2.64 c (3Н, МеO), 
2.66 к (2Н, SСН2, J 7.6 Гц),  7.38 к (4Н, С6Н4, J 8.2Гц ), 8.08 уш. с (2H, NH2). 
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Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 13,22, 15.58, 28.39, 85.87, 93.87, 115.87, 116.00, 128.47 
(2C), 128.91 (2С), 131.95, 146.65, 158.54, 160.20, 167.97. Масс-спектр, m/z (Iотн., %): 
311.2 [M+1]+. Найдено, %: C 61.86; H 4.46; N 18.00. C16H14N4OS. Вычислено, %:  
C 61.92; H 4.55; N 18.05. М 310.488. М 310.4.
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Dyachenko V. D.

Four-component synthesis of 2-amino-4-(4-methoxyphenyl)-6-
ethylthiopyridine-3,5-dicarbonitrile

2-amino-4-(4-methoxyphenyl)-6-ethylthiopyridine-3,5-dicarbonitrile was 
synthesized by four-component condensation consisting of anisic aldehyde, 
cyanothioacetamide, pyrrolidine and ethyliodide.

Key words: anisic aldehyde, cyanothioacetamide, pyrrolidine, ethyliodide, 
Knevenagel condensation, Michael reaction, nicotinonitrile.
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Рециклизации замещенных  
2-амино-3-циано-4Н-пиранов (обзор)

Проанализированы и систематизированы литературные данные по 
рециклизации замещенных 2-амино-3-циано-4Н-пиранов.
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Среди производных 2-амино-3-циано-4Н-пиранов обнаружены 
ингибиторы SARS [1], противоопухолевые [7] и противотуберкулезные 
препараты [10], что стимулирует дальнейшие исследования по данному 
научному направлению. В связи с отсутствием обобщающих работ, 
посвященных проблемам рециклизации данной гетероциклической системы, 
нами проанализированы и систематизированы литературные данные по 
этому научному направлению.

При взаимодействии замещенного 2-амино-3-циано-4Н-пирана 1 
(4-(2-амино-7,7-диметил-5-оксо-3-циано-5,6,7,8-тетрагидро-4Н-хромен-4-ил)
фе-нилбутирата) с воднометанольным раствором брома при комнатной 
температуре получен метил-3-(4-гидроксифенил)-3-(4,4-диметил-2,6-
диоксоциклогексил)-2-цианоакрилат 2 [1] (Схема 1).

Схема 1

При рециклизации 2-амино-4-арил-7,7-диметил-5-оксо-3-циано-
5,6,7,8-тетрагидро-4Н-хромен-3-карбонитрила 3 в кипящей смеси серной 
и муравьиной кислот реализуется образование 3-арил-3-(2-гидрокси-4,4-
диметил-6-оксоциклогекс-1-ен-1-ил)пропионовой кислоты 4 [6] (Схема 2).
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Схема 2

Кипячение 2-амино-3-циано-4Н-пиранов 5 в серной кислоте приводит 
к (Z)-2-гидрокси-4-(гидрокси(фенил)метилен)-3-оксоциклопент-1-енкарбони-
трилу 6, обладающему антимикробными свойствами [3] (Схема 3).

Схема 3

Окислители (N-хлорсукцинимид, I2, гипохлорит натрия, хлорит натрия) 
при трехчасовом кипячении в спирте (метанол, этанол, бутанол) 2-амино-3-
циано-4Н-пиранов 7 позволяют сузить пирановый цикл до фуранового, образуя 
соединения 8 [8]. Подобный вариант реакции реализуется и при обработке 
пирана 7 (R = Ph) метанольным раствором брома при облучении реакционной 
смеси лампой (500 Вт). В ходе данной рециклизации синтезирован метил-3а-
бром-6,6-диметил-7а-метокси-4-оксо-3-фенил-2-цианооктагидробензофуран-
2-карбоксилат 9 [4] (Схема 4).

Схема 4

Перегруппировка Димрота осуществляется при кипячении аминопи-
рана 10 в DMF с пиридином, или пиперидином. Рециклизация заканчивается 
образованием 4-гидрокси-6-оксо-5,6-дигидро-[1,2,3]тиадиазоло[4,5-с]пири-
дин-7-карбонитрила 11 [11] (Схема 5).

Схема 5
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Перегруппировке Димрота подвергается также и 2-амино-4-фенил-
6-этокси-4Н-пиран-3,5-дикарбонитрил 12, трансформирующийся при этом 
в 2-оксо-4-фенил-6-этокси-1,2-дигидропиридин-3,5-дикарбонитрил 13 [5] 
(Схема 6).

Схема 6

Рециклизацией Димрота из 2-амино-7,7-диметил-5-оксо-4-фенил-3-
циано-5,6,7,8-тетрагидро-4Н-хромен-3-карбонитрила 14 получен 7,7-диметил-
4-фенил-3,4,7,8-тетрагидрохинолин-2,5(1Н,6Н)-дион 15, обладающий 
антибактериальной активностью [9] (Схема 7).

Схема 7

Кросс-рециклизацией закончилось взаимодействие 6-амино-3-метил-
4-(2,4-дихлорфенил)-2,4-дигидропирано[2,3-с]пиразоло-5-карбонитрила 16 
с пентасульфидом фосфора в пиридине при двухчасовом нагревании. Это 
привело к образованию пиридин-1-иум 5-метил-4-(2,4-дихлорфенил)-3,4-
дигидро[1,2]оксафосфино[6,5-с]пиразоло-2(6Н)-тиолата-2-сульфида 17 с 
выходом 11% [2] (Схема 8).

Схема 8

Выводы. Рециклизация производных 2-амино-3-циано-4Н-пиранов 
относится к малоизученной области гетероциклической химии. Результаты 
этих исследований указывают на практический и теоретический потенциал 
рассмотренных трансформаций.

© Дяченко И. В.
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Dyachenko I. V.

Recycling of substituted 2-amino-3-cyano-4H-pyranes (review)

The literature data on the recycling of substituted 2-amino-3-cyano-4H-
pyranes are analyzed and systematized.
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Получение производных кумарина  
реакцией конденсации (обзор)

Проанализированы литературные данные по реакциям конденсации 
салицилаля с СН-кислотами, приводящим к получению замещенных кумаринов.
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Кумарин – это натуральный продукт, который получают из различных 
частей (семян, листьев и корней) растений таких семейств, как Apiaceae, 
Рутовые и многих других источников в виде грибов, бактерий и т. д. 
Благодаря своему широкому спектру, распространение и свойство кумарина 
быть стабильным, растворимым соединением с низкой молекулярной 
массой, не имеющим каких-либо неблагоприятных побочных эффектов и 
токсичности, а также возможность химической модификации для получения 
новых полусинтетических производных, привлекает все большее внимание  
в области медицинской химии.

У. Г. Перкин, английский химик, впервые синтезировал кумарин 
(бензопирен) в 1868 году. В настоящее время производные кумарина 
синтезируются с использованием различных синтетических путей: 
конденсация Перкина, конденсация Кневенагеля, реакция Печмана и 
катализируемая металлами циклизация. Это стабильные, растворимые 
соединения с низкой молекулярной массой, не имеющие каких-либо 
неблагоприятных побочных эффектов и токсичности. Эти и некоторые другие 
свойства кумаринов делают их потенциальным лекарственным средством 
против многих вирусных и бактериальных заболеваний [6].

В данном обзоре систематизированы конденсации, приводящие 
к формированию кумаринового цикла и его конденсированных 
фукционализированных производных.

Салициловый альдегид 1, метилацетоацетат или этилацетоацетат 2  
и ароматический альдегид 3 в присутствии Bi(OTf)3 в дихлорметане (DCM 
при 50°C) образует производные 3-циннамоилкумарина 4 [10] (Схема 1).

© Рубежная Д. В., Дяченко В. Д.



Вестник Луганского государственного педагогического университета № 4(110), 2023

70

Схема 1

CHO

OH
OR,

O O
DCM/ 5 mol% Bi(OTf )3

50oC, 15-30 min

1 2 O

Ar

O

O

4ArCHO
3

R' = CH3, C2H5. Ar = C6H5, C6H4-OMe (p), C6H4-Cl (p), C6H4-Cl (m), C6H4-OH (p), 
C6H4-OH (o), (o-Furyl), C6H2-(OMe)3 (2,4,6), C6H3-(OMe)2 (3,5), 

C6H4-N(CH3)2 (p), C6H4-F (p), C6H4-Br (p), C6H4-NO2 (p), C6H4-NO2 (m).

Соединения 5 были синтезированы с использованием 
четырехкомпонентной реакции между салициловым альдегидом 1, 
α-кетоэфиром (метилацетоацетат или этилацетоацетат) 2, ароматических 
альдегидов 3 и гидразингидратом 5 в DCM при тех же условиях, которые 
использовались в схеме 1 [10] (Схема 2).

Схема 2

CHO

OH
OR

,

O O
DCM/ 5 mol% Bi(OTf )3

50oC, 2h - 4h

1 2

3

O O 5

H2N
NH2

6

N
NH

Ar

H
H

+

ArCHO

Ar = 4-OCH3C6H5, 2-CH3OC6H4, 4-ClC6H4,
4-FC6H4, 4-BrC6H4, 4-NO2C6H4, 3-NO2C6H4, 4-CH3C6H4.

Cинтез новых комплексов Co (II) транс-дипиридинбис(3-ацетил-2-оксо-
2Н-хромен-4-олато)кобальт(II) 7 был осуществлен путем реакции 3-ацетил-
4-гидроксикумарина 8 с Co(OAc)2 • 4H2O 9 и пиридином 10 в соотношении 
соответственно 2:1:2 в абсолютном этаноле. Этот новый комплекс был 
испытан по его антиоксидантной и антимикробной активности [3] (Схема 3).

Схема 3

Взаимодействие o-фенилендиамина 11 с бензальдегидом 3 в этаноле или 
ТГФ приводит к бензимидазолину 12, взаимодействующему с замещенными 
кумаринами 13, давая ожидаемые с высоким выходом дигидрокумарины 14 и 
2-фенилбензимидазол 15 [4] (Схема 4).
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Схема 4
NH2

NH2

PhCHO

N
H

H
N Ph

H
O

R

O

EtOH or THF

O

R

O N
H

N

Ph

11

3
12 13

14 15

R = COMe, COPh, CO2Me, CO2Et, CN.

В результате взаимодействия 1-[2(Н)-1-бензопиран-3-ил]-3-арилпроп-
2-ен-1-онов 16 с 4-метил-3-фенил-6-кумариноилметилпиридинийброми
дной солью 17 и 7-метокси-4-метил-8-кумариноилметилпиридинийброми
дной солью 18 соответственно в присутствии ацетата аммония и уксусной 
кислоты синтезированы различные 4-арил-2-(кумарин-3-ил)-6-(4-метил-3-
фенилкумарин-6-ил)пиридины 19 и 4-арил-2-(кумарин-3-ил)-6-(7-метокси-4-
метилкумарин-8-ил)пиридины 20 [2] (Схема 5).

Образование 2-ацилхромено[3,4-с]пиррол-4(2Н)-она 21 может быть 
объяснено начальной конденсацией Кневенагеля между замещенными 
салицилальдегидами 1 и β-кетоэфирами 2 в присутствии пиперидина, 
приводящей к образованию 3-ацетилкумаринов 22. Затем реализуется [3+2] 
циклоприсоединение ионной пары 23 к соединениям 22. Возникший таким 
путем интермедиат 24 подвергается десульфонилированию до продукта 25, 
претерпевающему в дальнейшем перегруппировку до соединения 26. В основных 
условиях реакции приводит превращение в 2-ацилхромено[3,4-с]пиррол-
4(2Н)-он 21 путем [1,3]-ацильного сдвига с выходом 62-95% [1] (Схема 6).

Схема 5

AcOH,O

O

R1

O

RR2

R3

NH4OAc

O O

Py

O

Br

CH3

O

CH3

O

O
Py

H3CO

Cl

O O

R1

R

R2

N

O

CH3

OCH3

O

R3

O O

R1

R

R2

N

R3

O O

CH3

Ph

16

17

18

19

20

R = H, OCH3; R1 = H, R1-R2 = Benzo; R2 = H, R1-R2 = Benzo; R3 = H, OCH3, CH3.
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Схема 6

CHO

OH
R2

O

OMe

O

O O

piperidine

– H2O, – MeOH

R1

R2

O

R1 1 2 22

Et3NTs N
C Ts N

C

Et3NH

23

22 23

O

N
R

O

O
21

R1, R2 = Me, n-Pr.

Ацетилкумарин 27 конденсируется с гидразином до производного 
3-ацетил-1-аминохинолин-2-она 28, вступающего в реакцию с 
замещенной бензойной кислотой 29 с образованием новых замещенных 
N-(3-ацетил-2-оксохинолин-1(2Н)-ил)бензамидов 30. Большинство 
соединений продемонстрировали многообещающую антибактериальную, 
противогрибковую и противотуберкулезную активность [5] (Схема 7).

Схема 7

O

COCH3

OR

NH2NH2
.

N

COCH3

O

R

NH2

COOH

R1

SiCl4
Pyridine

N

COCH3

HN
R

C

O
R1

27 28

29

30
O

R=H, 6-NO2, 6-Cl; R1 = H, 2-Cl, 4-Cl, 2-OH, 4-N(CH3)2, 2-NH2.

Салициловый альдегид 1 взаимодействует с 2,2-диметил-1,3-диоксан-
4,6-дионом (кислотой Мельдрума) 31 в этаноле с образованием кумарин-
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3-карбоновой кислоты 32. Её обрабатывали 1Н-бензотриазолом 33 в 
дихлорметане в присутствии тионилхлорида, что привело к получению 
3-(1Н-бензотриазол-1-илкарбонил)-2Н-хромен-2-она 34 [8, 9] (Схема 8).

Схема 8

O

N N
N

O

O

H

O

OH O

O

CH3

CH3
O

O

C2H5OH, 
6 h O

OH

O

O
SOCl2

, 

CH2Cl2

N
H

N
N

1 31 32

33

34

Py

Взаимодействие соединений 34 и 35 привело к синтезу целевого 
кумарина 36 [8; 9] (Схема 9).

Схема 9
H3C

H3C N

N

HN
O

NH2

R

Ethanol

Reflux, 
6 hours

N

N

R

H3C

H3C

HN

O

NH

OO
O

35

36

34

R = CH3, F, Cl, OCH3, NO2, Br.

3-(2-бромацетил)-2Н-хромен-2-он 37 был синтезирован в качестве 
ключевого промежуточного соединения путем α-бромирования 3-ацетил-
2Н-хромен-2-она 13, полученного катализируемой основанием реакцией 
салицилового альдегида 1 с этилацетоацетатом 2 [7] (Схема 10).

Схема 10

 Piperidine

0–5oC
O O

O

Br2/CHCl3

O O

O

Br
1 2

13 37

(Е)-3-(2-(2-(замещенные бензилиден)гидразинил)-тиазол-4-ил)-2Н-
хромен-2-оны 38 были получены перемешиванием полукарбазонов 39 с 
3-бромацетилкумарином 37 в мягких условиях в абсолютном этаноле [7] 
(Схема 11).

Схема 11

O O

H
C

N
H
N NH2

O
R

Abs.ethanol

Stirring 
35-40oC

N

S

N
H

N
C
H

R37

38 39

R = 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 3-Br, 4-Br, 4-NMe2, 2-OCH2Ph, 4-OH-3,5-(OMe)2, 3,4,5-(OMe)3, 
4-NO2, 3-OMe, 4-OMe.
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Выводы. Функционально замещённые кумарины легко образуются при 
взаимодействии производных салицилового альдегида с метиленактивными 
СН-кислотами – малононитрилом, ацетонитрилами, малоновой кислотой и её 
диэтиловым эфиром.

Кумарин является терапевтическим средством, обнаруживаемым в виде 
встречающегося в природе вторичного метаболита в растениях, бактериях, 
грибах, эфирных маслах, а также может быть синтезирован химическим путем.

Биологическая активность кумаринов может изменяться в зависимости 
от комбинации различных заместителей и конъюгатов.

Современной задачей химиков-синтетиков является разработка и 
получение новых производных кумарина со значительной специфической 
активностью для фармакологических мишеней и определением механизма  
их действия для получения новых лекарственных препаратов.
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Preparation by condensation reaction of coumarin derivatives (review)

The literature data on the condensation reactions of salicylal with CH-acids 
leading to the production of substituted coumarins are analyzed.

Key words: coumarin, coumarin derivatives, condensation, 3-acetylcoumarin, 
CH-acids.
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Катализаторы в реакции Михаэля 
1,3-дикарбонильных соединений с 

α,β-ненасыщенными кетонами (обзор)
Рассмотрены соединения, катализирующие присоединение 1,3–

дикарбонильных веществ к α,β-ненасыщенными кетонами, показаны условия 
проведения таких реакций и выявлены наиболее эффективные катализаторы, 
обеспечивающие практически количественные выходы продуктов реакции.

Ключевые слова: катализатор, реакция Михаэля, 1,3-дикарбонильные 
соединения, α,β-ненасыщенные кетоны.

2-Ацилциклогексаноны являются исходными реагентами для синтеза 
биологически активных веществ, а также удобными синтонами в органическом 
синтезе благодаря наличию нескольких реакционноспособных групп и их 
взаимовыгодному расположению, способствующему внутримолекулярной 
циклизации образующихся интермедиатов.

Среди реакций циклических β-кетолов, которые не заканчиваются 
циклизациями и могут быть использованы для дальнейших трансформаций, 
можно выделить реакции по мезо-положению 1,3-дикарбонильной системы с 
реагентами, имеющими активированную кратную связь.

Примером данного взаимодействия является присоединение 
2-этокси(метокси)карбонилциклогексанона (1) к бут-3-ен-2-ону (2), относящееся 
к превращениям Михаэлевского типа.

O

R

O
O

+ Kat

O

R

O

O

1 2 3

R = OMe, OEt

Данная реакция протекает относительно легко при комнатной 
температуре или незначительном нагревании в подходящем растворителе, 
или без растворителя. Интересно то, что используется широкий круг веществ, 
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катализирующих такое мезо-присоединение. Некоторые из них будут 
рассмотрены нами ниже.

Например, продукт (3) с выходом 96% образуется при применении 
бис(1,2-бензилдиолато)фенилсиликата калия (4) при 40°С в хлороформе [14]. 
Причем, реакция протекает региоселективно. Авторы предлагают схему 
реакции, согласно которой органический комплекс кремния (4) выступает 
одновременно в роли кислоты Льюиса и основания Бренстеда.

O
PhSi

O
2

4

K

Применение скандий трисдодецилсульфата Sc(O3SOC12H25)3 (5) в 
присутствии воды при 30°С позволяет получить соединение (3) с выходом 91%. 
Замена, при прочих равных условиях, в структуре реагента (1) циклогексанового 
кольца на циклопентановое и R = OBn уменьшает выход продукта (3) до 81%,  
а при использовании трисдодецилсульфита Sc(O3SC12H25)3 (6) выход состав-
ляет 14% [9].

При использовании в качестве катализатора органического комплекса 
палладия (II) (7) образуется рацемическя смесь продуктов (3) с выходом 98%. 
Реакция проводилась в дихлорэтане в атмосфере аргона [13].

Pd N

N

OH

H2O

BF4

7

Практически количественное (до 99%) образование трикарбонильных 
соединений (3) достигается за счет использования трифторметансульфоната 
иттербия YbOSO2CF3 (8), причем, введение тетраметилендиамина в качестве 
лиганда увеличивает скорость реакции в 20 раз. Авторы акцентируют 
внимание, что данное взаимодействие проводится в присутствии воды [5]. 
В качестве лиганда также может быть использован D-аланин и L-пролин, 
при этом выходы продукта (3) составляют соответственно 96% [1] и 95% [2]. 
Подобное присоединение β-дикетонов к алкенам может также протекать в 
присутствии трифторметансульфоната серебра AgOSO2CF3 [17].

Эффективным катализатором реакции Михаэля 1,3-дикарбонильных 
соединений с α,β-ненасыщенными кетонами является хлорид индия (ІІІ), 
обеспечивающий хороший выход (90%) и высокую селективность образования 
целевого продукта (3) [16].

Использование хлорида циркония (IV) позволяет проводить данное 
взаимодействие без растворителя с выходом продукта (3) 90% [12].

В присутствии воды или без растворителя получен бут-3-ен-2-он (3)  
с практически количественным выходом (98%) при действии на реагенты (1)  
и (2) комплексом гидроксиаппатит-лантан [7].
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Успешно протекает реакция и в присутствии катализаторов, 
содержащих ионы Fe3+, диспергированные на различных неорганических 
носителях, например, таких как фтортетракремниевая слюда [6]. Действие 
таких катализаторов основано на образовании координационных связей 
между катионом Fe3+ и атомами кислорода реагентов (1) и (2), выход продукта 
(3) – 94% [8]. Также нашли применение в качестве катализаторов ионные 
жидкости, содержащие Fe3+ [15] или Сu2+ [14]. Если проводить реакцию при 
микроволновом облучении, то время реакции сокращается с 20 часов до 
30 минут с хорошим выходом продукта (3) – 89% [15].

Также эффективными катализаторами реакции Михаэля 
зарекомендовали себя некоторые соединения на полимерной основе [3; 11]. 
Установлено, что производные дикетонов (1), дополнительно замещенные 
по циклогексановому циклу, вступают в аналогичные реакции и образуют 
соответствующие соединения типа (3) [10].

Большинство вышеперечисленных катализаторов обеспечивают  
высокий выход продукта рассматриваемой реакции. Практически коли- 
чественные выходы достигаются при использовании трифторметансульфо-
ната иттербия, причем, в достаточно простых условиях, а введение лигандов 
позволяет изменять скорость реакции, что позволяет сделать вывод  
о наибольшей эффективности данного соединения в качестве катализатора.
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Sukach S. M.,
Dyachenko V. D.

Catalysts in the Michael reaction of 1,3-dicarbonyl compounds  
with α,β unsaturated ketones

Compounds which catalyze the addition of 1,3-dicarbonyl compounds to 
α,β-unsaturated ketones are considered. The conditions for these reactions are 
shown. The most effective catalysts which provide practically quantitative yields of 
reaction products are identified.

Key words: catalyst, Michael reaction, 1,3-dicarbonyl compounds, α,β 
unsaturated ketones.
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Расчёт влияния заместителей на спектры 
оптического поглощения (E)-2-(2-арил-1-

циановинил)-4-циклопропилтиазолов
Представлены результаты расчётов спектров оптического поглощения 

и молекулярных орбиталей ряда производных (E)-2-(2-арил-1-циановинил)-
4-циклопропилтиазола, отличающихся заместителями в пара-положении 
арильного цикла. Расчёты выполнены методом теории функционала 
плотности. Полученные результаты в целом согласуются с известными 
закономерностями.

Ключевые слова: электронные переходы, оптическое поглощение, 
теория функционала плотности, производные тиазола.

Интерес к исследованиям оптических свойств производных тиазола 
обусловлен широким применением соединений данного класса. Тиазоловый 
гетероцикл является основой важных биологически активных веществ, 
например, витамина B1, кокарбоксилазы и пенициллинов. Производными 
2-аминотиазола являются норсульфазол и некоторые другие сульфаниламиды. 
Производные бензотиазола используют в качестве красителей в цветной 
фотографии и в производстве резины. Тиазоловый жёлтый применяется 
в качестве индикатора на щёлочь. Отметим флуоресцентные свойства 
производных тиазола [2].

Знание геометрии молекул и понимание электронной структуры 
исследуемого соединения позволяет прогнозировать его свойства. Для 
их описания в данной работе использован метод теории функционала 
плотности (DFT). В настоящее время этот метод является одним из наиболее 
успешных подходов к расчету электронной структуры веществ. С помощью 
DFT можно предсказывать значительное число физических и химических 
свойств: молекулярные структуры, частоты колебаний, энергию атомизации, 
электрические и магнитные свойства, пути реакций и т. п. [4].

В данной работе метод DFT использован для теоретического 
исследования влияния заместителей в пара-положении арильного цикла 
на спектры оптического поглощения (E)-2-(2-арил-1-циановинил)-4-
циклопропилтиазола. Полученные результаты могут быть полезны для 
синтеза соединений с заданными оптическими свойствами и аналитических 
приложений.

Исследуемые вещества ранее синтезированы авторами работы [3].
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S

NNC

R

1: R = H; 2: R = Cl; 3: R = F; 4: R = NO2; 5: R = Ph; 6: R = C6H5CH2O

Расчёты спектров оптического поглощения и молекулярных орбиталей 
указанных соединений выполнены с использованием потенциала B3LYP 
и базиса 6-311++G(d,p) для раствора в ацетоне. Влияние растворителя 
учитывалось в рамках макроскопической модели поляризуемого континуума 
(CPM). Вначале был проведен расчёт геометрии молекулы, после чего 
найденная геометрия использовалась для вычисления спектров оптического 
поглощения и молекулярных орбиталей. Найденные значения положений и 
интенсивностей первых трёх полос поглощения рассматриваемых соединений 
представлены в Табл. 1.

Таблица 1
Длинны волн (λ) и силы осцилляторов (ε) спектральных линий 

исследуемых соединений

Заместитель
λ, нм ε

S1 S2 S3 S1 S2 S3
H 390 306 304 0,7219 0,0145 0,2019
Cl 399 313 296 0,8222 0,2198 0,0101
F 390 305 292 0,7263 0,1973 0,0052
NO2 473 341 367 0,6602 0,2726 0,0016
Ph 417 339 311 1,202 0,0817 0,0016
C6H5CHO 402 317 295 1,0621 0,101 0,0063

Конфигурация орбиталей, соответствующих состояниям, участвующим 
в формировании данных полос поглощения показана на Рис. 1.

Первая (низкоэнергетическая) полоса поглощения S1 формируется в 
результате перехода ВЗМО-НСМО. Она обусловлена возбуждением системы 
π-орбиталей сопряжённых фенильного и тиазолового циклов, которое 
сопровождается смещением электронной плотности с пропила в сторону 
системы. Замещение водорода в пара-положении арильного радикала на хлор 
приводит к сдвигу данной полосы поглощения на 9 нм, что хорошо согласуется 
с правилами Вудворда-Физера [4]. Введение фтора практически не оказывает 
влияния на спектр, что согласуется с результатами измерений аналогичных 
соединений, представленными в работе [1].

Добавление финильного радикала удлиняет цепочку сопряжения, 
создавая батохромный сдвиг в 27 нм. В случае соединения 6 батохромный сдвиг 
меньше, чем в соединении 5, так как бензальдегид не находится в сопряжении 
с остальной частью молекулы, а сдвиг в основном обусловлен присутствием 

© Тихий А. А.
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кислорода. Соединение 4 демонстрирует наибольший батохромный сдвиг, 
который обусловлен наличием сильного акцептора NO2.

Полоса поглощения S2, во всех исследованных соединениях, кроме 1, 
преимущественно обусловлена переходами с орбитали ВЗМО-1 на НСМО. 
Поведение этой полосы в целом повторяет поведение первой.

Третья полоса для всех соединений, кроме 1, обладает малой 
интенсивностью и формируется преимущественно в результате переходов с 
ВЗМО-2 на НСМО (соединения 2, 3, 5). В соединениях 4 и 6 в роли начальной 
орбитали при формировании этой полосы выступают ВЗМО-6 и ВЗМО-4, 
соответственно. При этом важно отметить, что независимо от её энергии 
исходная орбиталь для данного перехода локализована на арильном или 
финильном (5) радикале.

В соединении 1 орбитали ВЗМО-1 и ВЗМО-2 имеют близкие энергии, и 
в результате того, что электроны других орбиталей также дают свой вклад в 
формирование возбуждённых состояний, «обмениваются ролями» – переход 
ВЗМО-1 – НСМО соответствует полосе S3, а переход ВЗМО-2 – НСМО 
отвечает полосе S2. При этом соотношение интенсивностей этих полос 
остаётся характерным для данных переходов.

Выводы. Спектры исследованных соединений имеют схожий вид. 
Однако в соединениях 2 и 6 наблюдается сильное изменение соотношения 
интенсивностей полос, в пользу полосы S1. Происхождение двух первых полос 
поглощения всех соединений, кроме 1, одинаково. Полоса S3, происходит из 
разных исходных орбиталей, однако они все локализованы на арильном или 
финильном радикалах.

В соединении 1, орбитали ВЗМО-1 и ВЗМО-2 имеют близкие энергии, 
и за счёт вклада в возбуждение других орбиталей «обмениваются ролями», 
формируя полосы S3 и S2, соответственно.

Результирующие изменения положения спектральных полос поглощения 
в зависимости от характера заместителей, в целом согласуются с известными 
закономерностями [1; 4].

1 2 3

НСМО

ВЗМО

ВЗМО-1
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ВЗМО-2

4 5 6
НСМО НСМО НСМО

ВЗМО ВЗМО ВЗМО

ВЗМО-1 ВЗМО-1 ВЗМО-1

ВЗМО-6 ВЗМО-2 ВЗМО-4

Рис. 1. Локализация молекулярных орбиталей исследованных соединений
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Tikhii A. A.

Calculation of the effect of substituents on the optical absorption spectra  
of (E)-4-cyclopropyl-2-(1-cyano-2-arylvinyl)thiazole

The results of calculations of the optical absorption spectra and molecular or-
bitals of (E)-4-cyclopropyl-2-(1-cyano-2-arylvinyl)thiazole derivatives are present-
ed. Studied derivatives have different substituents in the para position of the aryl 
ring. Calculations were performed using the density functional theory. The obtained 
results are generally consistent with known laws.

Key words: electronic transitions, optical absorption, density functional the-
ory, thiazole derivatives.
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ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ АВТОРОВ

Сборник научных трудов «Вестник Луганского государствен-
ного педагогического университета» (Свидетельство № ПИ 000196  
от 22 июня 2021 г.) основан в 2015 г.

Учредитель и издатель сборника – ФГБОУ ВО «ЛГПУ». 
Научный сборник является периодическим печатным научным 

рецензируемым изданием, имеющим сериальную структуру. На страницах 
сборника публикуются научные работы, освещающие актуальные 
проблемы отраслей знания и относящиеся к отдельным группам научных 
специальностей. С 2016 г. издаются серии: «Педагогические науки. 
Образование», «Физическое воспитание и спорт», «Филологические науки. 
Медиакоммуникации», «Биология. Медицина. Химия», «Гуманитарные 
науки. Технические науки».

Редакция сборника публикует научные работы, отвечающие правилам 
оформления статей и других авторских материалов, принятых в издании. 

Авторские рукописи, подаваемые для публикации в выпусках серий, 
должны соответствовать их научному направлению и отличаться высокой 
степенью научной новизны. 

Материалы могут подаваться на русском языке. Допускается публикация 
на английском языке. В таком случае авторы должны предоставлять 
развернутую русскоязычную аннотацию (до 2 тыс. знаков). Статьи 
публикуются на языке оригинала. 

Публикация научных материалов осуществляется при условии 
предоставления авторами следующих документов: 

1. Авторская заявка/согласие на публикацию авторских материалов. 
2. Текст научной статьи (научного обзора, научного сообщения, 

открытой научной рецензии, публикация по материалам научных событий, 
информация об отечественных и зарубежных научных школах, персоналиях), 
соответствующий тематике серии сборника. 

3. Рецензия на статью, подготовленную аспирантом или соискателем 
ученой степени кандидата наук, подписанная научным руководителем 
или заведующим кафедрой, на которой выполняется диссертационное 
исследование. Рецензия должна объективно оценивать научную статью и 
содержать всесторонний анализ ее научных достоинств и недостатков. 

Заявка и научная статья или другие авторские материалы направляются 
в редакцию серии в электронном виде. Электронный вариант статьи 
представляется вложением в электронное письмо. Авторская заявка с подписью 
автора(-ов), рецензия на статью подаются в отсканированном виде. Названия 
предоставляемых файлов должны соответствовать фамилии автора(-ов) и 
названию документов. 

Рукописи статей проходят процедуру макетирования. Все элементы 
статьи должны быть доступны для технического редактирования и отвечать 
техническими требованиями, принятым в издании. 
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Материал для опубликования предоставляется в текстовом редакторе 
Microsoft Word и сохраняется в текстовом формате, полностью совместимом 
с Word 97-2003. Рукопись должна иметь ограниченный объем 7–12 страниц 
машинописного текста (0,3–0,5 авторского листа; 12–20 тыс. печатных 
знаков с пробелами) включая аннотацию, иллюстративный и графический 
материал, список литературы. 

Формат страницы А4; книжная ориентация; поля: левое 3 см, верхнее 
2 см, правое 1,5 см, нижнее 2 см; гарнитура Times New Roman; цвет текста – 
черный; размер шрифта 14 кегль; интервал 1,5; выравнивание по ширине 
текста. Абзац выделяется красной строкой, отступ 1,25. Текст печатается 
без переносов, соблюдается постановка знаков дефиса (-) и тире (–), а также 
типографских кавычек (« »), в случае использования двойных кавычек 
внешними являются кавычки (« ») «елочки», внутренними – („ “) «лапки»). 

Выравнивание отступа с помощью табуляции и пропусков не допускается. 
Уплотнение интервалов, набор заголовка в режиме Caps Lock, использование 
макросов и стилевых оформлений Microsoft Word запрещено.

В тексте статьи ссылки нумеруются в квадратных скобках, 
где первый номер указывает на источник в списке литературы, 
последующие – на страницы источника или другие источники, в 
таком случае номера источников отбиваются знаком (;). Например,  
[3, с. 65]; [4; 7; 9]; [2, т. 3, с. 41–44]; [1, с. 65; 3, с. 341–351]. Размещение в тексте 
прямых цитат без сносок не допускается. Сноски вниз страницы не выносятся. 

При написании фамилий и инициалов используется следующее 
правило: инициалы печатаются через точку с пробелом, инициалы от 
фамилии отбиваются неразрывным пробелом (Ctrl + Shift + «пробел»). 
Например, М. А. Крутовой. Согласно стилю оформления научной публикации 
предпочтительнее сначала указывать инициалы ученого, а затем его фамилию. 

В качестве иллюстраций статей принимается не более 4 рисунков. Они 
должны быть размещены в тексте статьи в соответствии с логикой изложения. 
В тексте должна иметься ссылка на конкретный рисунок, например, (Рис. 2). 
Каждый рисунок следует создавать в отдельном файле, а затем вставлять в 
статью с помощью функции «вставка» с обтеканием текстом. Не допускается 
выход рисунков за границы текста на поля. Все рисунки должны обеспечивать 
простое масштабирование с сохранением взаимного расположения всех 
элементов и внутренних надписей. Не допускается составление рисунка из 
разрозненных элементов. Запрещены рисунки, имеющие залитые цветом 
области. 

Схемы выполняются с использованием штриховой заливки или в 
оттенках серого цвета; все элементы схемы (текстовые блоки, стрелки, линии) 
должны быть сгруппированы. Каждый рисунок должен иметь порядковый 
номер, название и объяснение значений всех кривых, цифр, букв и прочих 
условных обозначений. Электронную версию рисунков следует сохранять в 
форматах jpg, tif. 

Каждую таблицу необходимо снабжать порядковым номером и 
заголовком. Таблицы следует предоставлять в текстовом редакторе Microsoft 
Word, располагать в тексте статьи в соответствии с логикой изложения.  
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В тексте статьи необходимо давать ссылку на конкретную таблицу, например, 
(Табл. 2). Все графы в таблицах должны быть озаглавлены. Одновременное 
использование таблиц и графиков (рисунков) для изложения одних и тех же 
результатов не допускается. В таблицах допускается использование меньшего 
кегля, но не менее 10. 

Текст научной статьи должен иметь следующую структуру: 
1. Индекс УДК (универсальной десятичной классификации  

публикуемых материалов) выставляется без абзаца. 
2. Фамилия, имя и отчество (полностью), ученая степень, звание, 

должность автора(-ов), название учебного заведения или научной организации, 
в которой выполняется диссертационное исследование, электронный адрес 
автора(-ов). 

3. Заголовок статьи. Заголовок должен быть информативным и содержать 
только общепринятые сокращения; набираться строчными буквами жирным 
шрифтом, без разбиения слов переносами, с выравниванием по центру строки, без 
абзацного отступа, без точки в конце. 

4. Аннотация. Описывает цели и задачи проводимого исследования, 
а также возможности его практического применения. Аннотация на 
русском языке помещается в начале статьи, на английском – в конце. 
Аннотация должна быть написана от третьего лица и содержать фамилию 
и инициалы автора(-ов), заголовок статьи, ее краткую характеристику. 
Рекомендуемый объем аннотации 3–4 предложения; 40–60 слов; 500 знаков. 
Англоязычная аннотация должна выполняться на профессиональном  
английском языке. 

5. Ключевые слова (5–7 слов / словосочетаний, определяющих 
предметную область научной статьи) на русском языке (располагаются после 
аннотации на русском языке) и английском (размещаются после аннотации 
на английском языке). В перечне ключевых слов должны быть представлены 
общенаучные или профильные термины, упорядоченные от наиболее общих 
к более конкретным. 

6. Вводная часть статьи, постановка проблемы, цель статьи, 
представление новизны излагаемых в статье материалов. 

7. Данные о методике проводимого исследования. 
8. Экспериментальная часть, анализ, обобщение, описание и объяснение 

полученных данных. По объему – занимает центральное место в статье. 
9. Выводы и рекомендации, перспективы развития поставленной 

проблемы. 
10. Список литературы, представленный в алфавитном порядке в 

виде нумерованного списка. В статье рекомендуется использовать не более  
10 литературных источников. Заголовок «Список литературы» набирается 
строчными буквами, с выравниванием по центру строки, без абзацного 
отступа, без точки в конце и ниже с выравниванием по ширине приводится 
пристатейный нумерованный список литературы. Фамилии и инициалы 
авторов набираются полужирным шрифтом, библиографическое описание 
источника обычным. 



Вестник Луганского государственного педагогического университета № 4(110), 2023

90

Каждый новый структурный элемент статьи не нужно нумеровать, 
выделять, называть. Изложение материала статьи должно быть 
последовательным, логически завершенным, с четкими формулировками, 
исключающими двойное толкование или неправильное понимание 
информации. Оформление текста должно соответствовать литературным 
нормам, быть лаконичным, тщательно выверенным. 

К публикации принимаются научные статьи, выполненные в строгом 
соответствии с техническими требованиями к оформлению статей и других 
авторских материалов. Текстовые принципы построения научной статьи 
могут варьироваться в зависимости от тематики и особенностей проводимого 
исследования. Материалы, не отвечающие основным предъявляемым 
требованиям, к рассмотрению не принимаются. Рукописи статей, 
сопроводительные документы как опубликованных, так и отклоненных 
авторских материалов авторам не возвращаются. 

Авторы научных статей несут всю полноту ответственности за 
достоверность сведений, авторскую принадлежность представленного 
материала, точность цитирования и ссылок на официальные документы и другие 
источники, приведенные инициальные сокращения. 

Редакционная коллегия оставляет за собой право отбора присланных 
материалов, их рецензирования и редактирования без изменения научного 
содержания авторского варианта. Принятые к публикации научные статьи 
включаются в очередной номер журнала в порядке поступления.

Редакция не принимает к публикации статьи, опубликованные 
ранее в других изданиях. Публикация статьи в сборнике не исключает ее 
последующего переиздания, однако, в таком случае необходимо приводить 
ссылку на «Вестник Луганского государственного педагогического 
университета» как на первоисточник. 

После выхода в свет печатной версии научного сборника, его 
полнотекстовые электронные копии размещаются в базе данных Научной 
библиотеки, а также на официальном сайте Луганского государственного 
педагогического университета в формате pdf. Электронные материалы 
могут копироваться по электронным сетям и распечатываться авторами для 
индивидуального пользования с указанием выходных данных сборника. 

Согласие автора на публикацию статьи, данное в заявке, рассматривается 
и принимается редакцией сборника как его согласие на размещение 
предоставленных авторских материалов в свободном электронном доступе. 
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В заявке авторы должны подать следующую информацию:

Редакция Вестника 
Луганского государственного 

педагогического университета 

1 Полное название статьи
Заполняется каждым автором

ФИО (полностью)

2 Учёная степень, звание

3 Название организации (вуз, кафедра, 
лаборатория, отдел), которую пред-
ставляет автор (в именительном 
падеже), должность

4 Страна, город

5 Контактный номер телефона 

6 Почтовый адрес, индекс

7 Адрес электронной почты 

8 Авторское согласие на печать и 
размещение рукописи в электронных 
базах свободного доступа

Подпись автора
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