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Врожденные пороки развития половых органов – изменения органов половой системы на морфо-
логическом уровне, обусловленные вариативной анатомией. Раннее выявление пороков развития 
у девочек и подростков, оказание своевременной и специализированной медицинской помощи позво-
ляют сохранить репродуктивное здоровье. Часто дебют пороков развития половых органов впервые вы-
является гинекологами при обращении с симптомами острого живота и дисменореи, обусловенных скопле-
нием менструальной крови различной локализации в полости матки (гематометра), шейки (гематоцервикс) 
и влагалища (гематокольпос). На сегодняшний день нет единого этиологического фактора, который обу-
славливает причины возникновения, различных вариаций форм пороков развития матки и влагалища. 
В литературе имеются данные о тератогенных факторах, а также генетически детерминированной пред-
расположенности в процессе эмбриогенеза [1]. 

В отдельную группу риска принято выделять женщин с выявленными профессиональными вред-
ностями и идентифицированными вредными привычками. К ним относится курение, алкоголизм, ви-
русные инфекции в период первого триместра беременности [2]. Этиопатогенез аномалий развития обу-
словлен точкой приложения тератогенного фактора или экспрессией генетической мутации на различ-
ных этапах эмбриогенеза. Анализ данных современной литературы говорит за теорию морфогенеза 
матки и влагалища, но на сегодняшний день единой теории происхождения пороков развития половых 
органов не выявлено, требуется дальнейшее накопление фактического материала [3]. 

Диагностический горизонт пороков развития должен включать ряд мероприятий: 
1) гинекологический осмотр [1–4];
2) бимануальное, ректоабдоминальное исследование [1-4];
3) ультразвуковое исследование (УЗИ) органов малого таза.
При аплазии матки и влагалища пальпаторно органы не выявляются. При сочетании аплазии 

шейки матки с анатомически нормальной маткой выявляют отсутствие шейки матки, по данным УЗИ 
может быть выявлено гематометра, гематосальпинкс, гемоперитонеум. При аплазии верхней трети влага-
лища идентифицируется скопление крови в верхней части влагалища, в некоторых случаях в сочетании 
с гематометрой и гематосальпинксом, при аплазии средней трети влагалища – гематокольпос, ино-
гда гематометру и гематосальпинкс, при аплазии нижней трети влагалища – гематокольпос, при сочетании 
удвоения и аплазии матки и влагалища – определяются две матки, иногда  гематометры,  гематосаль-
пинкс с одной или двух сторон [1–4]; 

4) магнитно-резонансную томографию (МРТ), позволяющую оценить анатомо-топографические
соотношения органов малого таза и спланировать оптимальную лечебную тактику [1–4]; 

5) диагностическую лапароскопию, заключающую этап диагностического поиска, позволяющего
верифицировать аномалии развития и особенности топографии органов малого таза. При аплазии влага-
лища в сочетании с анатомически функционирующей маткой, при картине «острого живота» необходимо 
помнить о гиподиагностике, при которой диагностически очерчена только хирургическая патология, 
а также гипердиагностика при которой производят рассечение высокой девственной плевы [1–4]. 
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На сегодняшний день гинекологическое отделение ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» является 

единственным оказывающим круглосуточно экстренную гинекологическую помощь в Москве и Мос-
ковской области.  

Плановая помощь оказывается пациентам от 0 до 18 лет из всех регионов России за счет ОМС.  
Проблема патологии репродуктивной системы в неонатальном и раннем детском возрасте является 

нарушение формирования пола, связанное как с эндокринными нарушениями, новообразованиями, так 
и с ферментопатиями, генетическими мутациями; пороки развития наружных и внутренних гениталий, 
промежности, часто сочетанные с другими пороками развития [1–3]. 

В более старшем возрасте у пациентов с патологией репродуктивной системы необходима меди-
каментозная терапия и хирургическая коррекция пороков развития, комплексная послеоперационная 
адаптация в выбранном поле при нарушениях ее формирования [4–6]. 

За год проводится более 50 реконструктивных операций при пороках развития органов малого та-
за. Используются уникальные методики, разработанные в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» во время 
проведения операций по коррекции пола. За 2023 год в отделение пролечено более 3 тысяч пациентов.  

Наблюдаются дети и подростки с нарушениями полового созревания, дисменорреями, маточными 
кровотечениями, опухолями и опухолевидными образованиями придатков матки. Оказывается помощь 
детям с травматическими поражениями наружных половых органов, острыми и хроническими заболе-
ваниями внутренних и наружных половых органов. 

Также получают лечение девочки-подростки с заболеваниями молочных желез (солитарные и 
множественные кисты, фиброаденомы, пороки развития). 

Проводится ряд манипуляций с диагностической целью: 
• вагиноскопия, 
• цервикоскопия, 
• кольпоскопия, 
• гистероскопия, 
• ультразвуковое исследование (отделение лучевой диагностики), 
• компьютерная томография (отделение лучевой диагностики). 
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Стремительное развитие аддитивных технологий для металлических материалов позволяет получать 
персонализированные изделия с помощью компьютерной томографии; такая возможность становится все 
более актуальной, особенно для медицинских применений. В настоящий момент одним из основных мате-
риалов для протезирования является титан и его сплавы, однако, эти материалы биоинертны [1]. В связи  
с этим, одной из приоритетных задач современного биоматериаловедения является создание биосовмести-
мых покрытий, стимулирующих формирование здоровой костной ткани на границе раздела «имплантат–
кость», что необходимо для долговременной консолидации имплантата в области костного дефекта, и при-
дания им бактерицидных свойств для подавления перипротезных инфекций.  

Формирование покрытия осуществляли на установке плазменного электролитического оксидиро-
вания, оснащенной охлаждаемой ванной, верхнеприводной мешалкой и импульсным источником пита-
ния, позволяющим формировать биполярные асимметричные импульсы тока различной длительности  
и рабочего цикла. Материал подложки – титан марки Grade 4. Поверхностный слой образуется в водном 
электролите, содержащем биоактивные (Ca, P, Si) и бактерицидный компонент (Zn), в течение 10 мин. 

Полученные покрытия были охарактеризованы методами СЭМ, ЭДРС и микро-КТ. Структура 
имеет равномерное по всей площади образца пористое покрытие с размером пор от 0,5 до 3 мкм. Шеро-
ховатость поверхности составляет Ra = 2 мкм, что способствует улучшенной остеоинтеграции [2]. Со-
держание биоактивных компонентов в поверхностном слое, определенное методом ЭДРС: 3,3 ат. % Ca, 
1,3 ат. % P, 5,3 ат. % Si и 0,6 ат. % Zn.  

Анализ жизнеспособности клеток с использованием натриевой соли резазурина показал, что от-
носительно контроля, количество жизнеспособных клеток после 24 ч взаимодействия с вытяжками со-
ставило 105 % для вытяжки образца PEO/Zn; 99 % для необработанного Ti, а после 72 ч – 93 % для вы-
тяжки образца PEO/Zn и 92 % для Ti. 

Исследования на цитосовместимость образцов после 3-дневной инкубации со сфероидами из пер-
вичных клеток остеобластов барана и мышиных эмбриональных фибробластов NIH3T3 показало, что 
разработанное покрытие стимулирует миграцию клеток из сфероидов как в случае остеобластов, так и 
фибробластов. Высвобожденные клетки имеют четко наблюдаемую морфологию и хорошо пролифери-
руют на всей поверхности образца. В случае необработанного титана наблюдалась агломерация сферои-
дов, состоящих из остеобластов, а также менее активная миграция клеток на поверхность образца. Фиброб-
ласты на поверхности Ti также агломерировались и мигрировали на поверхность значительно медлен-
нее, по сравнению с обработанным образцом. Эти результаты свидетельствуют о целесообразности на-
несения биоактивных покрытий и подтверждают ускоренный рост костной ткани. 

Получены покрытия с антибактериальными и биоактивными компонентами, обладающие боль-
шим потенциалом для применения в медицине в качестве имплантатов для черепно-челюстно-лицевой 
хирургии. Результаты анализов на цитотоксичность демонстрируют практически полное отсутствие 
токсических свойств разработанного покрытия. Данная работа показывает перспективность разрабо-
танного покрытия для увеличения остеонтеграции и уменьшения воспалительных реакций после им-
плантации. 
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Поли(ε-капролактон) и поли(L-лактид) являются биосовместимыми и биоразлагаемыми полиме-

рами, которые широко используются в биомедицине и фармацевтике. Биоразлагаемые хирургические 
нити, искусственная кожа, имплантаты и системы контролируемой доставки лекарств – вот некоторые 
примеры наиболее распространенных применений этих материалов. В последнее время особое внима-
ние привлекают сополимеры поли(L-лактид-со-ε-капролактон), поскольку варьирование соотношения 
L-лактид: ε-капролактон в сополимере позволяет в широком диапазоне регулировать механические и тер-
мические свойства материалов, а также скорость их деградации. Важным параметром этих сополимеров 
является микроструктура полимерной цепи – распределение блоков L-лактида и ε-капролактона, которое 
может носить более блочный или более статистический характер. Исследование микроструктуры  
поли(L-лактид-со-ε-капролактона) является важной задачей на пути к получению полимеров с задан-
ными свойствами. 

В настоящей работе было проведено исследование сополимеризации L-лактида с ε-капролактоном  
с мольным соотношением L-лактида:ε-капролактон 75:25. Реакции проводили в присутствии двух видов 
катализаторов: октоат олова (500 ppm) и субсалицилат висмута (5000 и 10000 ppm). В качестве актива-
тора во всех реакциях применяли 1,12-додекандиол.  

Установлено, что в процессе сополимеризации ε-капролактон расходуется медленнее, чем L-лактид. 
При использовании в качестве катализатора октоата олова при температуре реакции 160 °C время дости-
жения равновесной конверсии L-лактида (96 %) и ε-капролактона (97 %) составило 6 ч. При использова-
нии в качестве катализатора субсалицилата висмута при температуре реакции 160 °C время достижения 
равновесной конверсии L-лактида (96 %) и ε-капролактона (97 %) составило 1 ч. Состав и параметры 
микроструктуры полимерной цепи были определены методом 1Н-ЯМР. Важно, что фактический мольный 
состав практически совпадал с расчётным.  

На основе ЯМР-спектров определены значения средней длины последовательностей мономерных 
звеньев L-лактида и ε-капролактона. Установлено, что для сополимеров, полученных в присутствии 
субсалицилата висмута значение R было близко к 1, что указывает на случайное распределение моно-
мерных звеньев в полимерной цепи. Сополимеры, синтезированные в присутствии октоата олова, ха-
рактеризовались степенью статистичности R = 0,55, соответствующей более блочной микроструктуре 
цепи.  

Теплофизические свойства были исследованы методами ДСК и ТГА. Показано, что температура 
плавления более блочных сополимеров, полученных с октоатом олова, составляет 150 °C, тогда как для 
сополимеров, синтезированных в присутствии субсалицилата висмута, температура плавления гораздо 
ниже (125 °C). Установлены оптимальные условия реакции, обеспечивающие синтез поли(L-лактид-со-
ε-капролактона) 75:25 с контролируемым составом и различной микроструктурой цепи. Полученные 
биоразлагаемые полимеры перспективны для множества применений в области хирургии и фармацевтики. 
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Около 70 % населения разных стран имеют различной степени выраженности признаки наруше-

ния функции височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС). В большинстве случаев клиника дисфункции 
ВНЧС обусловлена внутренними нарушениями в суставе, сложность идентификации которых обуслав-
ливает актуальность разработки новых диагностических подходов [1, 2]. 

Цель исследования заключалась в повышении эффективности первичной клинической диагностики 
внутренних нарушений ВНЧС на основе применения компьютерной диагностической экспертной системы. 

В исследовании принимали участие 40 человек с дисфункцией ВНЧС различной этиологии. В 
рамках исследования проводился подробный анализ семиотики нарушений функции ВНЧС на основе 
компьютерного анкетирования по 149 параметрам. Каждому пациенту была проведена магнитно-
резонансная томография височно-нижнечелюстных суставов для выявления характера внутреннего на-
рушения в суставе. Данные МРТ ВНЧС сопоставлялись с полученными клиническими данными в про-
грамме Excel для ранжирования симптомов по степени их диагностической значимости в зависимости 
от варианта передней дислокации суставного диска. Ранжированная семиотика использовалась для соз-
дания базы знаний компьютерной диагностической экспертной системы. 

Создана компьютерная программа для сбора и анализа клинических данных пациентов с дис-
функцией височно-нижнечелюстного сустава. Разработанные программные алгоритмы позволили оп-
тимизировать и ускорить процесс клинического обследования. Определена ранжированная семиотика 
внутренних нарушений височно-нижнечелюстного сустава в зависимости от вида передней дислокации 
диска. Разработана компьютерная экспертная система предварительной диагностики внутренних нару-
шений височно-нижнечелюстного сустава. 

Разработанная экспертная система предварительной диагностики внутренних нарушений в ВНЧС 
позволяет врачам любой специальности путем тестирования пациентов выявлять наличие внутренних 
нарушений в суставе, связанных с передней дислокацией диска и определять рациональный план до-
полнительного обследования для подтверждения предварительного диагноза. 
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Актуальной проблемой в челюстно-лицевой хирургии является реабилитация пациентов с посттрав-

матическими и постоперационными дефектами, а также опухолевыми процессами твердых и мягких тканей 
челюстно-лицевой области [1–2]. Доклад посвящен проблеме реабилитации пациентов с новообразованиями 
и дефектами челюстно-лицевой области. Современные технологии 3D-планирования и 3D-печати позволя-
ют сократить время вмешательства, упростить проведение операции за счет использования направительных 
шаблонов и тем самым улучшить функциональный и эстетический результат лечения [3–4]. В докладе пред-
ставлены результаты клинического применения индивидуальных имплантатов, изготовленных по антропо-
метрическим данным пациента методом послойного лазерного спекания (рис. 1).  

 

 
 

Рис 1. 3D-планирование 
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Распространение света в биоткани зависит от рассеивающих и поглощающих свойств ее компо-

нентов: клеток, клеточных органелл и разнообразных волокнистых (фиброзных) структур. Оптические 
свойства сильно рассеивающих биологических сред можно описать в рамках модели многократного 
рассеяния света в случайно-неоднородной поглощающей среде. 

Стационарное кинетическое уравнение переноса излучения в «мутной среде» имеет вид [1]: 

 
где первое слагаемое описывает ослабление излучения в среде с коэффициентом экстинкции µt = µs + µa, 
µs – коэффициент рассеяния, µa – коэффициент поглощения; второе слагаемое описывает перерассеян-
ное в среде излучение: 

 
где α = µs/(µs + µa) – вероятность выживания фотона при единичном акте рассеяния (альбедо); последнее 
слагаемое описывает излучение внешнего источника : 

 
где  – фазовая функция рассеяния (индикатриса рассеяния), удовлетворяющая условию нор-

мировки  
Одним из распространенных методов для численного решения уравнения переноса излучения является 

метод Монте-Карло [2], который основан на моделировании движения фотона в рассеивающей среде. Слу-
чайные блуждания фотонов внутри образца отслеживаются до момента их поглощения или выхода из сре-
ды. Прямое численное моделирование методом Монте-Карло ограничивается медленной сходимостью ре-

зультатов вычислений. Точность вычислений пропорциональна N , где N – число фотонов. 
Идея «сжатого» (condensed) метода Монте-Карло [2] заключается в нахождении численного ре-

шения для δ-источника в задаче, допускающей пространственное масштабирование. Тогда, свертка 
найденного решения для δ-источника по апертуре источника и приемников даст решение оптической 
задачи для произвольной их конфигурации. Пространственное масштабирование в задаче с δ-
источником соответствует изменению величин оптических коэффициентов, оставляя при этом неиз-
менными направления распространения излучения: 

 
В рамках настоящей работы создан численный код на основе алгоритма «сжатого» (condensed) 

метода Монте-Карло для 3D-моделирования переноса оптического излучения от источника к приемни-
кам в биологических средах. Модельные образцы биотканей представляли собой полубесконечные 
«мутные среды» с заданными оптическими свойствами. Входными параметрами задачи являлись гео-
метрические и оптические характеристики источника и приемников излучения, а также их пространст-
венное расположение в плоскости, ограничивающей модельную среду. Результатом работы численного 
кода являлись спектры диффузно рассеянного оптического излучения, попадающего на приемники. На 
основе полученных расчетных данных исследовалось влияние пространственного расположения источ-
ника и приемников на величину и спектральные особенности обратно отраженного широкополосного 
(от 400 до 1800 нм) оптического излучения. 
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Тканевая инженерия направлена на разработку искусственных тканей для замены пораженных 
органов, их восстановления или облегчения их регенерации. На пути к клиническому применению 3D-
биопечати давней проблемой является изготовление тканевых конструкций с сетью перфузируемых ка-
налов. Развитие технологии получения полых конструкций позволит решить задачи, связанные с иссле-
дованием поведения лекарственных агентов в условиях, близких к реальным и создавать модели их 
распределения, отслеживая динамику в реальном времени. Также методика позволит получать матери-
ал, похожий на человеческие сосуды, для дальнейшей имплантации его в организм при лечении заболе-
ваний, связанных с повреждением кровеносной системы. Клетки можно превратить в материал, удаляе-
мый в процессе формирования, сделав их чувствительными к физическим или химическим факторам, 
вызывающим клеточную гибель [1].  

Известно, что повышение температуры до 42–60 ºС вызывает запуск механизмов гибели клеток, 
позволяя селективно удалять строительный материал. Необходимо осуществлять нагрев избирательно, 
для этого используется направленная гипертермия с помощью лазера. Она достигается за счет исполь-
зования наноразмерных металлических частиц, которые преобразуют электромагнитную энергию в те-
пло, позволяя осуществлять контролируемый нагрев для достижения цитотоксических температур при 
небольших концентрациях. Сопутствующий ущерб окружающим тканям сводится к минимуму за счет 
локализации целевых наночастиц внутри клеток [2].  

В работе предлагается сочетание обыкновенных тканевых сфероидов и сфероидов, содержащих 
наночастицы , для создания конструкций со сложной геометрией. Были прове-
дены исследования фототермических свойств частиц в растворе с клетками и в качестве включений в 
состав сфероидов. Оценка цитотоксичности частиц с помощью МТТ теста, а также дальнейшее формирова-
ние сфероидов в специальных агарозных молдах производились с использованием клеточных культур A549, 
CHO, SKOV и HEK293. Наилучшую морфологию показали сфероиды из клеточной линии НЕК293, соб-
ранные из 10 тысяч клеток. Их нагрев с наночастицами осуществляли через 24 ч после начала экспери-
мента в эппендорфах с помощью лазера длиной волны 808 нм до температур от 50 до 70 ºС, что соот-
ветствует диапазону, при котором наблюдается некротическая гибель клеток в процессе гипертермии. 
Далее были сформированы агломераты из сфероидов с частицами и без для оценки воздействия лазера 
на будущую конструкцию. Выживаемость клеток оценивали с помощью микросквишинга и сравнения ин-
тенсивности красителя пропидия йодида на фотографиях, сделанных на флуоресцентном микроскопе. 

Наночастицы  продемонстрировали более высокую скорость нагрева при равных кон-
центрациях наночастиц по сравнению с Та, однако флуоресцентная микроскопия не показала их бóль-
шую способность активации механизмов гибели клеток. Также был определен оптимальный диапазон 
температур нагрева сфероидов: нагрев выше 65 ºС приводил к гибели большинства клеток в сфероидах 
без наночастиц, что является неблагоприятным фактором для использования метода гипертермии при 
тканевой инженерии. Результаты микросквишинга показали, что при нагреве до температур более 45 ºС 
сфероиды становятся более жесткими. 
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Медицинская статистика помогает систематизировать и использовать данные, необходимые для 
научных выводов, а также для планирования и проведения собственных исследований. 

В данной работе рассматривается тема взаимосвязи исследований гипертонии среди мужчин и 
женщин и вероятности инсульта, а также взаимосвязь наступления менопаузы у женщин разных воз-
растных групп с нарушением липидного метаболизма. Используя данные этих исследований с помо-
щью математической статистики можно сделать определенные выводы.  

По данным исследования кардиологов, было выявлено, что гипертоническая болезнь, являясь 
кризовым течением артериальной гипертензии, требующей незамедлительной гипотензивной терапии, 
является распространенным фактором риска развития сердечно-сосудистых осложнений. Среди 726 
(383 мужчин, 343 женщин) обследованных, артериальная гипертензия (АГ) была выявлена у 330/726 
(45,5 %) больных, причем несколько чаще у мужчин 186/383 (48,6 %), чем у женщин 144/343 (42 %). 
Гипертонические кризы (ГК) перенесли 105 обследованных (14,5 %), достоверно чаще они выявлялись 
у женщин 61/343 (17,8 %), чем у мужчин 44/383 (11,5 %). Среди пациентов с АГ ГК отмечались у 31,8 %. 
Возраст развития первого ГК составил 51,7±8,8 лет и не различался у мужчин и у женщин (50,4±9,4  
и 52,7±8,3,  соответственно). В структуре ГК преобладали церебральные и церебро-кардиальные кризы 
(ГЦК) 93/105 (88,6 %), распространенность которых составила 12,8 % и была выше у женщин, чем  
у мужчин (16,9 и 9,1 %, соответственно). В большинстве случаев ГК были повторными – 68/105 (64,8 %), 
как и ГЦК в частности – 64/93 (68,8 %). Число больных с ГК в целом и особенно с ГЦК, а также возраст 
развития первого из них не зависели от степени повышения артериального давления (АД). В то же время 
только у пациентов с АД, превышающим 180/105 мм рт. ст., ГК была более частой, а повторные ГК с 
такими показателями АД отмечались достоверно чаще. 

По данным (рис. 1) видно, что мужичины количественно больше болеют АГ чем женщины, но 
женщины чаще склонны к ГК, тем самым повышается риск развития сердечно-сосудистых осложнений  
и когнитивных нарушений.  

 
Рис. 1. Показатели заболеваемости 

 
В результате исследования особенности когнитивного статуса у женщин с артериальной гиперто-

нией, было обнаружено, что когнитивные расстройства выявлены у 40,9 % женщин с АГ в период ме-
нопаузы. При этом у 26,5 % женщин они были в виде легких форм, у 8,2 % – умеренных нарушений, а у 
6,1 % АГ приводила к развитию деменции средней и легкой тяжести.  
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Обеспечение лечебно-диагностического процесса, связанного с областями медицинской радиацион-

ной физики (лучевой диагностикой, лучевой терапией (ЛТ), ядерной медициной, радиационной безопасно-
стью пациентов и персонала), основано на применении ионизирующего излучения. Так, в практике лучевой 
терапии внимание уделяется видам ЛТ и радиационно-терапевтическим аппаратам, практическому обеспе-
чению пучками протонов и ионов, дозиметрическому сопровождению ЛТ, планированию и контролю дис-
танционной ЛТ или облучения радионуклидными источниками, гарантии качества ЛТ.  

«Гатчинским» методом назван способ стереотаксической радиохирургии (СРХ) протонами, проходя-
щими напролёт с энергией 1000 МэВ, реализованный с использованием синхроциклотрона СЦ-1000, распо-
ложенного в Гатчине на территории НИЦ «Курчатовский институт – ПИЯФ», и терапевтической установки, 
совершающей маятникообразные ротации вокруг стационарного источника. Подробно о методе, лечебной 
установке, технике доставки пучка излучения, дозиметрии и нозологиях изложено в [1–4]. 

В ЛТ программа гарантии качества (ГК) содержит физико-технические, дозиметрические, клини-
ческие, кадровые и организационные мероприятия. Концепция ГК основывается на наборе процедур, 
позволяющих осуществлять их мониторинг таким образом, чтобы в случае возникновения неисправно-
сти изъян был быстро обнаружен, оборудование выведено из эксплуатации, процесс приостановлен для 
проверки, аварийная ситуация предотвращена. Система обеспечения (гарантии) качества связана со 
всеми осуществляемыми действиями, систематическими и запланированными, обеспечивающими соот-
ветствие деятельности учреждения установленным стандартам и соответствие результатов терапии тре-
бованиям качества, адекватную уверенность в безопасности и точности медицинского оборудования 
или процесса. 

Мероприятия ГК стереотаксической радиохирургии «Гатчинским» методом были сформированы 
с учётом особенностей работы медицинского протонного комплекса и на основании накопленного кли-
нического опыта применения узкого (Ø 6–10 мм) пучка 1000 МэВ протонов. Для обеспечения высокого 
качества подведения запланированной дозы и достижения наилучших результатов СРХ осуществляется 
контроль качества медицинского протонного комплекса, всей аппаратуры, различных систем и процес-
сов, выполняются подготовительные, юстировочные и другие работы, а также обеспечение специали-
стов, участвующих в процессе ЛТ, руководящими правилами по её практической реализации. Физико-
техническая и дозиметрическая составляющие ГК будут более подробно освещены на выступлении. 
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Лучевая терапия является общепризнанным методом лечения злокачественных опухолей. В настоящее 
время фотонная лучевая терапия наиболее широко используется в клинической практике. Фотонная лучевая 
терапия с модуляцией интенсивности (ЛТМИ) стала передовым методом и стандартом лечения многих злока-
чественных новообразований. Хотя метод ЛТМИ может обеспечить более равномерное распределение дозы, 
чем традиционный режим лучевой терапии, остается задача улучшения контроля над опухолями и повышения 
общей выживаемости, а также снижения токсичности лучевой терапии.  

Хорошо известно, что преимуществом протонного пучка являются физические характеристики 
его кривой зависимости дозы от глубины с формированием максимума дозы (пик Брэгга) на четко оп-
ределенной глубине в ткани [1]. Для относительно неглубоких опухолей, в отличие от кривой зависи-
мости дозы фотонов от глубины, показывающей экспоненциально уменьшающуюся передачу энергии с 
увеличением глубины в ткани, пик Брэгга допускает быстрое снижение дозы облучения в конце диапа-
зона и резкое боковое снижение дозы с максимальной передачей энергии для каждого пучка протонов в 
целевой области и почти без потерь энергии вокруг нее. Таким образом, протонная лучевая терапия по-
зволяет эффективно доставлять высокие дозы облучения к опухолевым клеткам и очень низкие или ну-
левые дозы к нормальным клеткам, что признано идеальным методом терапии для лечения злокачест-
венных заболеваний, особенно для органов, подверженных риску.  

Протоны могут использоваться для безопасного увеличения дозы и/или снижения дозы для кри-
тических структур/органов. Первый подход может быть применен к радиорезистентным опухолям цен-
тральной нервной системы, а второй – к доброкачественным/низкодифференцированным опухолям го-
ловного мозга. Протоны могут снизить частоту острой и, что более важно, поздней токсичности, обыч-
но наблюдаемой при фотонной терапии, и, таким образом, существенно увеличить терапевтический ко-
эффициент лучевой терапии. При этом остаются некоторые нерешенные проблемы, которые, по-
видимому, не позволили доказать клиническую пользу дозиметрического преимущества протонной те-
рапии по сравнению с фотонами. Для протонов существенное влияние на распределение доз может ока-
зывать воздействие анатомических структур на траекторию протонного пучка. Поскольку положение 
пика Брэгга очень чувствительно к энергии и режиму ее расходования на пути к мишени, необходим тща-
тельный учет потерь энергии в разных тканях, чтобы пик Брэгга попал в критический объем. Остается 
под вопросом обоснованность использования коэффициента относительной биологической эффектив-
ности протонов с энергией 250 МэВ, используемых в клинической практике, равного 1,1. Это может 
означать, что биологически эффективная доза, близкая к концу диапазона потерь энергии, является не-
определенной и выше, чем указана в плане лечения.  

Использование протонов высокой энергии 1000 МэВ (гатчинский метод «напролет») [2] устраняет 
многие неопределенности, связанные с применением как пассивно-рассеянных, так и сканирующих лучей 
протонов. Основными преимуществами релятивистских протонов являются высокая точность и низкое бо-
ковое рассеяние: при 1 ГэВ рассеяние в поперечном направлении уменьшается почти до 90 % от разброса 
при 200 МэВ. При больших энергиях протон движется по траектории, близкой к линейной, и количество 
энергии, передаваемой протоном в ткани на каждом сантиметре пробега, составляет табулированное значе-
ние 2,211 МэВ/см. При этом пик Брэгга не достигается на характерных размерах облучаемого объекта. Об-
лучение «напролет» получается существенно проще конвенционального метода протонной терапии и более 
щадящим для здоровых тканей по сравнению с фотонной терапией с энергиями 4–18 МэВ.  

Внедрение протонной терапии высоких энергий в клиническую практику в соответствии с совре-
менными требованиями персонализированной медицины становится актуальной задачей.  
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По оценкам Международного агентства по изучению рака (IARC), в 2020 году во всем мире было 
зарегистрировано 19,3 млн новых случаев и 9,96 млн смертей от рака. Ежегодное число заболеваний 
растет из года в год, и ожидается, что к 2040 году число новых случаев увеличится до 30,2 млн, а число 
смертей до 16,3 млн [1]. Местные рецидивы после хирургического и терапевтического лечения остают-
ся серьезной клинической проблемой в онкологии. Рецидив может быть связан с несовершенствами 
существующих методов лечения, в частности, химиотерапии, являющейся наиболее распространенным 
методом терапии.  

Эффективность химиотерапии ограничена способом введения препарата (внутривенные инъек-
ции/инфузии приводят к начальному взрывному высвобождению и последующему снижению концен-
трации лекарства ниже терапевтического уровня в крови) и неспецифичностью действия химиопрепа-
ратов (препараты действуют на все быстро делящиеся клетки организма).  

Чтобы повысить противоопухолевую эффективность химиотерапии, но сохранить токсичность на 
приемлемом уровне, мы демонстрируем концепцию биорезорбируемой платформы локальной химиоте-
рапии, обеспечивающей контролируемый, однонаправленный и пролонгированный выпуск препарата 
непосредственно в локализацию опухолевых клеток. Предполагается имплантировать такую платформу 
на место резекции опухоли для профилактики местного рецидива. Подобный подход может быть актуа-
лен в качестве адъювантной химиотерапии для ранних стадий рака с высокой вероятностью локального 
рецидива, например рака яичников или рака поджелудочной железы. 

Платформа локальной химиотерапии представляет собой многослойную биорезорбируемую 
пленку, состоящую из полимерной подложки и функционального покрытия, осаждаемого методом по-
слойного осаждения полиэлектролитов (ПОП, англ. layer-by-layer) на подложку. Покрытие основано на 
электростатическом взаимодействии хитозана (поликатион) и конъюгата поли-(L-глутаминовой кисло-
ты) и химиопрепарата (полианион), что обуславливает контролируемый рН выпуск. Полимерная под-
ложка представляет собой тонкую и гибкую пленку из поликапролактона с долгим временем резорбции, 
обеспечивающую однонаправленный выпуск препарата из покрытия. В качестве модельного химиопре-
парата был выбран доксорубицин, применяемый в лечении рака молочной железы, яичников, легких, 
желудка и других видов рака. Платформа была охарактеризована с использованием большого количества 
различных методов исследования. Согласно полученным результатам, материалы платформы не прояв-
ляют значительной цитотоксичности и характеризуются цитосовместимостью.  

В результате проведенной работы были найдены оптимальные режимы осаждения функционального 
покрытия, а также опробованы различные поликатионы. Исследование выпуска препарата в условиях  
in vitro (рН=7.4, фосфатно-солевой буфер) показало довольно равномерный и пролонгированный выпуск 
препарата на протяжении более 2-х месяцев. Данная работа представляется достаточно перспективной  
в области совершенствования химиотерапии и локальной доставки препаратов, поскольку существую-
щие исследования в области разработки платформ методом ПОП характеризуются взрывообразным 
выпуском в первые часы, что приводит к неравномерной концентрации препарата на протяжении всего 
лечения и возможному выживанию опухолевых клеток [2, 3].  
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Хондромаляция – это патология хряща надколенника, которая часто возникает после латерально-
го вывиха надколенника. Цель исследования – изучить краткосрочные последствия первичного лате-
рального вывиха на состояние хрящевой ткани у подростков с помощью Т2-картирования. 

В исследовании приняло участие 77 пациентов (15,1 ± 1,8 лет) с различными степенями хондромаля-
ции, вызванными латеральным вывихом надколенника, и 48 здоровых добровольцев (14,7 ± 2,2 лет). Всем 
участникам исследования было проведено МРТ, включая Т2-картирование (TSE, 6 TE от 13 до 78 мс, 
размер вокселя 0,4×0,4×3 мм). Для статистического анализа пациенты с 1 и 2 степенями хондромаляции 
были объединены в группу легкой травмы, а с 3 и 4 степенями – в группу тяжелой травмы. Значения Т2 
рассчитывались в 6 областях хряща надколенника: глубоком, среднем, поверхностном слоях и меди-
альной, латеральной частях, а затем усреднялись по трем центральным срезам (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Положение трех аксиальных срезов (слева) и пример Т2-карты хряща надколенника (справа) 
 

В латеральной части хряща было обнаружено увеличение значений Т2 как для легкой, так и для 
тяжелой группы хондромаляции в глубоком и среднем слоях в сравнении с контрольной группой. В ме-
диальной части рост значений Т2 наблюдается только для тяжелой группы в глубоком слое, тогда как 
Т2 в группе легкой хондромаляции либо не изменяется (глубокий и средний слои), либо снижается (по-
верхностный слой). 

Исследование показало принципиальное различие в изменениях значений Т2 при хондромаляции 
между медиальной и латеральной фасетками хряща. Так как в первую очередь после латерального вывиха 
обычно страдает медиальная часть, отсутствие в ней изменений в значениях Т2 для легкой группы мо-
жет свидетельствовать о завершившихся репаративных процессах, а снижение Т2 может свидетельст-
вовать о ещё продолжающемся процессе восстановления [1]. Повышение Т2 в латеральной части явля-
ется признаком вторичного повреждения хряща и следствием повышенной нагрузки из-за повреждения 
медиальной пателлофеморальной связки [2]. 
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За последние 50 лет гидрогели нашли широкое применение в медицине, а также во многих отраслях 
промышленности (пожаротушении, нефтехимии, сельском хозяйстве), благодаря их уникальным харак-
теристикам. Материалы на их основе способны под воздействием внешних условий (температура, вве-
дение растворителя, pH и т. д.) изменять свои свойства. Кроме того, гидрогели способны поглощать 
большие объёмы различных жидкостей (до 2-х литров на грамм).  

В медицинских целях гидрогели наиболее широко используются в качестве раневых повязок. Мате-
риалы на их основе мягко контактируют с поврежденными тканями, что обеспечивает безболезненную 
смену повязок, в отличие от классических перевязочных материалов (бинты, марли, повязки и т. д.).  
В зависимости от вводимого в гидрогели лекарственного вещества они могут обеспечить ранозажив-
ляющий либо антисептический эффект. Также гидрогели создают влажную среду на поверхности раны, 
что способствует ее эффективному заживлению и защите раны от инфекции.  

Примером таких систем являются акриловые гидрогели. Они зарекомендовали себя как достаточ-
но дешевые материалы с высокой сорбционной емкостью, нетоксичные, а также с возможностью кон-
троля их свойств посредством изменения технологических и параметров синтеза. Однако данные гид-
рогели обладают низкими физико-механическими характеристиками, и этот недостаток сильно ограни-
чивает их применение. Для его устранения используют либо несколько слоев геля, одни из которых 
обеспечивают прочность, а другие содержат лекарственное вещество, либо вводят в гель неорганиче-
ские дисперсные наполнители [1].  

Полимерные композиционные материалы (ПКМ), привлекающие в последние годы большое вни-
мание в медицине, представляют собой двухкомпонентные системы, в которых наполнитель улучшает 
какие-либо свойства полимерного связующего. Дисперсные наполнители позволяют в первую очередь 
улучшить прочностные характеристики получаемых материалов. 

В середине прошлого века были получены детонационные наноалмазы (ДНА). Кроме многообе-
щающих физико-химических свойств ДНА обладают собственной биологической активностью [2]. Ан-
тимикробная активность ДНА обусловлена в первую очередь прооксидантным эффектом, так как гене-
рация активных форм кислорода является одним из механизмов подавления проникновения вирусов и 
бактерий в клетки. Кроме этого на поверхности ДНА находятся различные функциональные группы, 
которые обеспечивают взаимодействие с полимерами. Биологическая активность ДНА, а также допол-
нительная сшивка, которую они обеспечивают благодаря наличию функциональных групп на их по-
верхности, делают их применение в качестве наполнителя гидрогелевых матриц весьма перспективным.  

В ходе работы была синтезирована серия образцов, представляющих собой акриловые гидрогели 
с различной степенью сшивки и разным количеством наполнителя (ДНА). Были изучены их сорбцион-
ные характеристики, подобраны кинетические модели, наилучшим образом описывающие процесс на-
бухания, определена максимальная степень набухания в различных условиях (температура, pH, разные 
растворители: вода и физический раствор). 
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Кожа, на долю которой приходится примерно 15 % массы тела человека, является самым боль-
шим органом. Являясь первой линией защиты тела, она состоит из нескольких структурных слоев. По-
вреждения кожи имеют повышенный риск инфицирования и ведут к длительному процессу восстанов-
ления. Серьезные раны могут быть вызваны травмами, ожогами или болезненными состояниями, таки-
ми как ожирение и диабет II типа (вызывающими хронические раны), приводя к снижению качества 
жизни. Используемые на сегодняшний день раневые повязки (например, марлевые и ватные повязки) не 
могут обеспечить влажную среду на поверхности раны, не содержат активных ингредиентов, а их смена 
сопряжена с серьезными болевыми ощущениями. Поэтому классические повязки постепенно выводятся 
из употребления. В настоящее время набирают популярность усовершенствованные повязки, в которых 
устранены недостатки вышеперечисленных перевязочных материалов.  

В медицине, как и во многих областях промышленности, в последние десятилетие широкое при-
менение нашли полимерные композиционные материалы (ПКМ). Примером таких систем могут быть 
материалы на основе гидрогелей, содержащие дисперсные наполнители. На основе таких композитов 
могут быть созданы перевязочные материалы.  

Гидрогелевые повязки применяются для лечения большого спектра кожных повреждений. Они 
изолируют рану от внешней среды и создают барьер для микроорганизмов, оставаясь при этом прони-
цаемыми для кислорода. Они также обеспечивают влажную среду, способствующую заживлению ран, и 
предотвращают потерю жидкости в организме.  

В последние годы большую популярность приобретают гидрогели, способные восстанавливать 
свою структуру после приложенного к ним критического воздействия. В медицине такие самовосста-
навливающиеся материалы могут использоваться, в том числе, в качестве повязок. Уникальные свойст-
ва позволяют наносить их на поврежденные участки с помощью медицинского шприца, что дает воз-
можность создания покрытий в труднодоступных местах [1].  

Акриловые гидрогели широко используются в медицинских целях благодаря их высокой сорбци-
онной емкости, отсутствию токсичности, дешевизне и способности изменять свойства под влиянием 
внешних факторов. Однако их применение ограничивают низкие физико-механические характеристики.  

Для улучшения этих характеристик в работе были использованы детонационные наноалмазы (ДНА)  
в качестве наполнителя. Данные частицы обладают прооксидантным эффектом, который обуславливает ан-
тимикробную активность. На поверхности ДНА находятся функциональные группы, обеспечивающие 
конъюгацию с полимерными цепями. Таким образом, введение ДНА в акриловый гидрогель позволяет 
улучшить механические свойства композита и придать ему биологическую активность. 

В работе была синтезирована серия ПКМ на основе акриловых гидрогелей и наноалмазных час-
тиц. Образцы отличались содержанием наполнителя (0–0,75 масс. % к сухому полимеру). Для подтвер-
ждения возможности самовосстановления полученных материалов проводилось реологическое иссле-
дование с использованием реометра MCR302 Anton-Paar. В ходе эксперимента были получены зависи-
мости динамических модулей G’ и G’’ от времени. Трем участкам на кривых соответствуют разные ре-
жимы воздействия (рост амплитуды – выдержка при максимальной амплитуде осцилляций – уменьше-
ние амплитуды до первоначального значения (все при постоянной частоте 1,5 Гц)). Восстановление мо-
дуля упругости системы на третьем участке свидетельствует о тиксотропных свойствах системы.  

Кроме этого, была исследована кинетика набухания данных гидрогелей в различных растворите-
лях и при разной температуре. Было показано, что сорбционная емкость увеличивается с увеличением 
содержания ДНА в образцах.  
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Создание искусственного аналога внеклеточного матрикса (ВКМ) является актуальной задачей 
тканевой инженерии. Для ее решения используют различные природные и синтетические полимеры. 
Сложная многокомпонентная организация ВКМ обуславливает использование комбинации различных 
типов биоматериалов.  

Многопараметрическое управление характеристиками таких матриксов, разработка фундамен-
тальных методик их получения, определяют перспективу дальнейшего развития регенеративной меди-
цины. Наряду с биосовместимостью и пористой структурой матрикс должен обладать также биоадек-
ватными физико-механическими характеристиками – как микромеханические характеристики оказыва-
ют влияние на процессы адгезии и дифференцировки клеток, так и прочностные характеристики мате-
риала влияют на биосовместимость и общую функциональность матрикса. 

В докладе отражены основные подходы к созданию пористых материалов с настраиваемой струк-
турой и свойствами: волокнистых нетканых, губчатых и гидрогелевых. Систематически исследована 
структура и биомеханическое поведение ряда тканей и органов, нативных и децеллюляризованных: ко-
жи, трахеи, диафрагмы, аорты, желчного протока, легких, сердца, почек. Показано влияние процессов 
децеллюляризации и рецеллюляризации на стабильность к циклическим нагрузкам: при удалении кле-
точных компонент ткань теряет способность подвергаться многократным циклическим деформациям 
без потери прочности. Проведено сравнение биомеханического поведения синтетических и нативных 
матриксов. С применением различных моделей высокоэластичности показано влияние структурных 
элементов матрикса на его физико-механическое поведение. 

 
Благодарность 

Работа выполнена в рамках госзадания НИЦ «Курчатовский институт». 



 19 

УДК 615.468 
 

ИЗУЧЕНИЕ КИНЕТИКИ ДЕСОРБЦИИ СУЛЬФАНИЛАМИДА  
ИЗ ПОЛИМЕРНОГО КОМПОЗИЦИОННОГО МАТЕРИАЛА НА ОСНОВЕ  

АКРИЛОВЫХ ГИДРОГЕЛЕЙ И ДЕТОНАЦИОННЫХ НАНОАЛМАЗОВ 
 

Гудкин А.В.1, Григорьев Д.В.2, Сивцов Е.В.1, Успенская М.В.2 
 

1
Санкт-Петербургский государственный технологический институт (Технический университет), 

г. Санкт-Петербург, Московский проспект, 24-26/49 
2
Национальный исследовательский университет ИТМО, г. Санкт-Петербург, Кронверкский пр., 49 

 

E-mail: gudkinartur@gmail.com 
 
Ключевые слова: акриловые гидрогели, сульфаниламид, кинетика релиза лекарства, детонацион-

ные наноалмазы.  
 

В настоящее время известно большое количество заболеваний, вызывающих повреждение кож-
ных покровов (дерматиты, экземы, псориаз). Для их местного лечения чаще всего используются тради-
ционные лекарственные формы (мази, порошки, кремы). Их применение в сочетании с классическими 
бинтовыми повязками обладает существенными недостатками: флуктуации концентрации лекарствен-
ного вещества, высыхание раны, болевые ощущения при перевязках. 

На сегодняшний день создание перевязочных материалов, не обладающих перечисленными не-
достатками, является актуальной задачей [1]. В последнее десятилетие большое внимание в медицине 
уделяется полимерным материалам с контролируемыми физико-химическими параметрами. Одним из 
таких материалов являются гидрогели. Композиционные материалы на их основе могут быть использо-
ваны в качестве раневых повязок. Акриловые гидрогели широко изучены и могут быть использованы 
как нетоксичные, относительно дешевые, обладающие высокой сорбционной емкостью полимерные 
матрицы. При этом они характеризуются низкими физико-механическими свойствами и не обладают 
собственной биологической активностью. Эти недостатки приводят к необходимости использования 
нескольких слоев геля [2]. 

Несколько десятилетий назад детонационным методом были получены наноалмазные частицы. 
Известно, что детонационные наноалмазы (ДНА) обладают собственной биологической активностью [3]. 
Немодифицированные ДНА обладают прооксидантным эффектом, нарушают жизненный цикл вирусов, 
рост микромицетов и продукции белка микроорганизмов. С другой стороны, являясь дисперсным неор-
ганическим наполнителем и обладая покровом из функциональных групп, они могут повысить физико-
механические свойства материала. 

 Для придания ПКМ терапевтической активности на основе акриловых гидрогелей, содержащих 
ДНА, нами был выбран сульфаниламид. Данное лекарственное вещество (ЛВ) обладает бактериостати-
ческим эффектом, активно в отношении грамположительных и грамотрицательных кокков и уже долгое 
время успешно применяется как недорогое средство, способствующее заживлению ран и ожогов. 

В работе была исследована кинетика релиза сульфаниламида из полимерной матрицы гидрогеля. 
Были рассмотрены наиболее применяемые для данных систем фармокинетические модели десорбции. 
С использованием УФ-спектроскопии была получена зависимость концентрации выделяемого ЛВ от 
времени. На основании экспериментальных данных (R2 = 0,86) и с учетом допущений была выбрана 
модель Корсмаера – Пеппаса, наилучшим образом описывающая процесс высвобождения ЛВ. 
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Биоразлагаемые полимеры являются основными лидерами в разработке, производстве, доставке 

лекарственных препаратов, основываясь на их биосовместимости, биодеградируемости, биодоступно-
сти и нетоксичности для человеческого организма [1]. Развитие области медицинских полимеров при-
родного происхождения связано, прежде всего, с созданием целенаправленной неинвазивной системы 
доставки лекарств через кожу и их непосредственное поступление в систему кровообращения, обходя 
желудочно-кишечный тракт и, таким образом, обеспечивая повышенную доступность лекарств, что, в 
общем виде, обеспечивает снижение частоты введения лекарственных средств и более быстрое время 
доставки [2]. Однако большинство природных полимеров обладают пониженными механическими ха-
рактеристиками, что ограничивает области их применения. Последние исследования в «умной» доставке 
лекарств подтверждают, что применение различных наполнителей и модификаторов, чаще всего, неор-
ганической природы, значительно расширяет области применения композиционных материалов на их 
основе [3]. Одним из таких природных полимеров является гиалуроновая кислота.  

В ходе работы были получены полимерные композиционные плёнки на основе гиалуроновой ки-
слоты с молекулярной массой 100 кДа и оксида цинка, используемого в качестве наполнителя. Концен-
трация в растворе гиалуроновой кислоты варьировалась в диапазоне 0,5–3 масс. % и доля оксида цинка 
составляла 0,1–0,3 масс. % на массу полимера. Синтез полимерной плёнки проводили в чашке Петри 
при предварительном диспергировании наночастиц ZnO на магнитной мешалке в течение 3 ч и ультра-
звуковой мешалке в течение 45 мин. Полученные композиционные плёнки высушивались в течение  
7 суток при комнатной температуре. Образцы полимерных пленок различного состава были охаракте-
ризованы методами ИК-Фурье-спектроскопии и термогравиметрического анализа. Морфология поверх-
ности пленок на основе гиалуроновой кислоты была исследована с помощью оптического микроскопа. 
Также были исследованы физико-механические свойства полученных полимерных пленок. 

В работе исследованы физико-механические и эксплуатационные характеристики полимерных 
пленок на основе гиалуроновой кислоты и оксида цинка при различном соотношении полимера и напол-
нителя. Продемонстрировано, что представленная методика получения позволяет получать пленки с не-
значительной агломерацией наполнителя. Было показано, что такое соотношение реагентов является  
оптимальным для получения микроигл для систем трансдермальной доставки лекарственных препаратов. 
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Биоразлагаемые материалы, которые способны распадаться в организме на нетоксичные продукты 
деградации за относительно короткий промежуток времени, все чаще находят применение в различных об-
ластях медицины. Особое место среди биодеградируемых материалов занимают композиты на основе син-
тетических полиэфиров, которые применяются для изготовления хирургических шовных нитей, винтов и 
пластин для остеосинтеза, помимо этого они перспективны для изготовления устройства для закрытия де-
фекта фиброзного кольца после удаления межпозвонковой грыжи и предотвращения развития рецидива. Но 
какая бы не была область применения данных материалов в медицине, особое внимание следует уделять 
изменению физико-химических свойств имплантатов в процессе деградации.  

В данной работе были исследованы особенности деградации пластин из композитов на основе 
полилактида и гидроксиапатита. Изделия имели различную толщину – 1 и 2 мм. Процесс деградации 
изделий из поли(L-лактида) изучали в условиях in vitro в фосфатном буфере при температуре 37 ºС  
на протяжении 5 месяцев. В ходе эксперимента внешние изменения наблюдались только у образцов  
с 20 вес. % содержанием гидроксиапатита, а именно появились трещины и пузыри на поверхности, при 
этом данный образец демонстрировал наибольшее увеличение веса. Снижение молекулярной массы 
происходило плавно у всех образцов. Формы кривых ММР и у ненаполненного материала, и у 5 % ком-
позита оставались практически неизменны, в то время как у 20 % композита происходит постепенный 
рост низкомолекулярного плеча. Кинетические модели показали, что композит с 20 вес. % содержанием 
наполнителя разлагается быстрее остальных, при этом наблюдалась тенденция к увеличению скорости 
деградации при увеличении толщины образца. Отмечалось небольшое плавное снижение механических 
свойств при испытаниях на изгиб и растяжение для ненаполненного полилактида. Образец с 5 вес. % 
наполнителя на протяжении двух месяцев сохраняет свои прочностные характеристики. Образцы же  
с 20 вес. % начинают терять свои прочностные характеристики спустя месяц после деградации. По дан-
ным ДСК степень кристалличности не изменяется за 4 месяца исследований, а данное снижение меха-
нических свойств коррелирует с падением молекулярной массы. 
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Введение 
Большинство хирургических вмешательств в спинальной хирургии проводится с использованием 

фиксаторов, которые позволяют ликвидировать нестабильность того или иного позвоночно-
двигательного сегмента.  

Проблема фиксации у профессиональных спортсменов как наиболее показательной группы людей, 
ведущих физически активный образ жизни, требует особого внимания. У пациентов этой категории нагрузка 
на поясничный отдел позвоночника и, как следствие, риск осложнений (несостоятельность стабилизирую-
щей системы, дегенерация смежного уровня) в несколько раз выше, что требует особого подхода к выбору 
фиксации. Исходя из высокого риска дегенерации смежного сегмента и несостоятельности конструкции,  
у таких пациентов оптимальным методом фиксации являются динамические системы, которые показывают 
наилучшие результаты в отношении профилактики этих осложнений.  

Московским городским спинальным нейрохирургическим центром ГБУЗ ГКБ № 67  им. Л.А. Ворохобова 
ДЗМ предложена и отработана инновационная методика стабилизации поясничного отдела позвоноч-
ника, позволяющая сократить сроки реабилитации в 3–5 раз и позволить вернуться к высокому уровню 
качества жизни. 

 

Материалы и методы 
В зависимости от характера дегенеративных изменений поясничного отдела позвоночника (стеноз 

позвоночного канала, спондилолиз, спондилолизный листез, грыжа межпозвонкового диска) выбирает-
ся метод динамической стабилизации. Методика предусматривает использование винтовых или межо-
стистых динамических имплантов.  

Винтовая динамическая фиксация отличается от обычной транспедикулярной, заменой жестких 
соединяющих балок (из титана) на балки, выполненные из полуригидного (не жесткого) материала 
PEEK (полиэфирэфиркетон). 

Межостистая динамическая фиксация осуществляется DIAM (device for intervertebral assisted 
motion) по новому патентованному способу. 

 

Результат 
Прооперировано 250 пациентов, из них 150 – с использованием моносегметнарно нового способа 

фиксации позвоночника с использованием межостистой динамической системы DIAM; 70 – моносег-
метнарно с использованием транспедикулярной динамической фиксации Реек стержнями; 30 пациентов 
с двухуровневым поражением и применением транспедикулярной динамической фиксации РЕЕK. 

Для реализации методики был разработан алгоритм выбора варианта динамической фиксации  
в зависимости от характера и протяженности дегенеративного поражения.  

Инновационная динамическая методика стабилизации поясничного отдела позвоночника приме-
нялась у профессиональных спортсменов и других категорий граждан, ведущих активный образ жизни. 

 

Заключение 
Новая методика позволила сократить период реабилитации пациентов с трех-четырех месяцев до 

трех-четырех недель, позволяя вернуться к активной, полноценной жизни без каких-либо ограничений, 
что особенно важно и показательно на примерах профессиональных спортсменов высокого уровня. 
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Большинство хирургических вмешательств в спинальной хирургии проводится с использованием 
фиксаторов, которые позволяют ликвидировать нестабильность того или иного позвоночно-
двигательного сегмента.  

По литературным данным нет единого мнения о превосходстве спинальных имплантов из титана или 
полиэфирэкефиртона (PEEK). Но общая концепция сводится к тому, что импланты из PEEK по своим свойст-
вам не уступают титановым, а по некоторым исследованиям превосходят титановые импланты [1–5].  

Московским городским спинальным нейрохирургическим центром ГБУЗ ГКБ 67 им. Л.А. Воро-
хобова ДЗМ совместно с Кабардино-Балкарским государственным университетом им. Х.М. Бербекова 
разработали полимерные материалы и конструктивный макет отечественного стабилизирующего им-
планта для поясничного отдела позвоночника, сокращающий сроки реабилитации в 3–5 раз и позво-
ляющий вернуться к высокому уровню качества жизни. 

В докладе представлены результаты сравнительных испытаний фиксаторов позвоночника (стерж-
ней) из отечественного полимера, синтезированного в Центре прогрессивных материалов и аддитивных 
технологий (ЦПМАТ), в сравнении с зарубежным образцом, применяемым в спинальной хирургии. Не-
которые результаты испытаний стержней представлены в табл. 1. 

 
Таблица 1 

 
Упруго-прочностные свойства стержней, длиной (47 мм) из различных материалов 

 

№ Материал/Параметр Модуль упругости 
при изгибе, МПа 

Прочность при 
изгибе МПа 

Макс. нагрузка, 
кгс 

Отн. дефор-
мация при 
изгибе, % 

1 Стержень ПЭЭК  
зарубежный 3868 1046 56 3,5 

2 Стержень PEEK 
(Victrex) 4042 1104 68 3,5 

3 Стержень PEEK 
(ЦПМАТ КБГУ) 4053 1064 65 3,5 

 
Испытания показали, что, стержни, изготовленные из отечественного PEEK, не уступают зару-

бежному изделию. Это открывает большие возможности для повышения доступности высокоэффектив-
ных медицинских полимеров для отечественных потребителей. Последующие исследования будут на-
правлены на создание композитов на основе РЕЕК, что позволит в широких пределах регулировать 
свойства стержней. Например, увеличения жесткости стержней для людей с лишним весом и повыше-
ние гибкости для людей с меньшим весом. 
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Введение 
Основным видом хирургического лечения стеноза позвоночного канала является декомпрессия  

в сочетании со стабилизацией сегмента позвоночника. Стабилизация ригидными системами имеет ряд 
недостатков (травма связочного аппарата, мышц и костных структур), ограничивающие возможность 
заниматься спортом на профессиональном уровне [1–4]. 

Описано клиническое наблюдение лечения профессионального футболиста, выступавшего за команду 
высшего дивизиона страны с 2010 по 2020 годы, входившую в топ-10 рейтинга УЕФА, со стенозом позво-
ночного канала поясничного отдела позвоночника на фоне спондилолизного антеспондилолистеза. 

 

Материалы и методы 
Метод хирургического лечения состоит из двух этапов. Первый этап – микрохирургическая  

декомпрессия с сохранением задних структур в сочетании с ригидной стабилизацией позвоночника. Разря-
жение в костных структурах вокруг винтов ригидной системы в результате динамических и ротационных 
нагрузок, устраняется во время второго этапа лечения цементированием винтов и заменой титановых 
стержней полуригидными, динамическими стержнями, что позволяет продолжить тренировочный про-
цесс без ограничений после заживления мягких тканей. 

 

Результат 
Интенсивность болевого синдрома оценивалась с помощью шкалы ВАШ, оценка нарушений жиз-

недеятельности определялась с помощью Oswestry. Показатель ВАШ до операции был 70 баллов, до-
операционный показатель нарушения качества жизни составил 48 %, что соответствовал тяжелому на-
рушению. В послеоперационном периоде показатель ВАШ не выше 5 баллов, соответственно результа-
ты Oswestry 4 % (минимальное нарушение). 

 

Заключение 
Нами описан случай возвращения пациента в профессиональный спорт с подобным сочетанием 

патологий в поясничном отделе позвоночника и вариантом хирургического лечения.  
Необходим дальнейший мониторинг и создание единой базы данных спортсменов с аналогичными 

заболеваниями для унификации протоколов лечения пациентов с изначально очень высоким уровнем 
физической активности. 
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Сплавы на основе магния, разработанные в последние годы, продемонстрировали улучшенную 

коррозионную стойкость и механические свойства и являются перспективными материалами для созда-
ния биоразлагаемых, биосовместимых металлических имплантатов [1]. Магний – жизненно важный хи-
мический макроэлемент, депонирующийся в костной ткани, который считается нетоксичным и облада-
ет хорошей биосовместимостью и биоразлагаемостью, а также высокой прочностью на разрыв по срав-
нению с полимерами, и он менее жесткий, чем керамика [2, 3].  

Целью настоящего исследования была оценка эффективности новой биорезорбируемой имплан-
тационной системы из сплава Mg посредством экспериментального исследования на лабораторных жи-
вотных для оценки биосовместимости, скорости рассасывания и влияния продуктов разложения сплава 
Mg на здоровье животного. 

Проведено экспериментальное исследование на лабораторных животных (крысах), которое за-
ключалось в установке имплантатов из магниевого сплава (Mn-2Zn-2Ga) в бедренную кость животного 
с рентгенологическим, микроскопическим и гистологическим исследованиями. Животным установили 
по 3 имплантата диаметром 1,7 мм и длиной 5 мм в тело бедренной кости. Вывод из эксперимента осу-
ществлялся через 1 месяц, 3 месяца и 6 месяцев после операции, который включал в себя забор бедрен-
ной кости для дальнейшего рентгенологического и гистологического исследования. 

В первые дни после операции в послеоперационной области визуализировался небольшой отек и 
гиперемия, которые полностью прошли через 3 дня. 

Согласно данным рентгенологических методов обследования определено, что установленные 
винты постепенно деградируют в периоде от 1 до 6 месяцев, снижая свою среднюю плотность. На сроке  
в 6 месяцев остаточные фрагменты установленных пинов определялись лишь на микро-КТ.  

По данным гистологического исследования через 1 месяц после установки ложа имплантата четко 
прослеживается резорбция костной ткани с выраженным фиброзом в межбалочном пространстве и пе-
рифокально определяется. Через 3 месяца ложе имплантата прослеживается на всем протяжении и за-
полнено внутренней «костной мозолью», состоящей из наружного слоя волокнистой ткани с обилием 
остеогенных клеток и выраженным ангиоматозом среднего слоя хрящевой ткани. Через 6 месяцев «ло-
же» имплантата заполнено волокнистой фиброзной тканью с обилием капилляров и кольцеобразным 
участком компактной зрелой кости. Воспалительная инфильтрация отсутствует. 

По результатам проведенного экспериментального исследования и полученных данных можно 
сделать вывод, что достигнута хорошая биосовместимость и остеокондуктивность имплантата Mn-2Zn-
2Ga без острых, подострых или хронических токсических эффектов 
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Сформулированы принципы применения аддитивных технологий (АТ) в реконструктивной хирургии. 
1. «Лучше один раз мануально, чем много раз виртуально» – эффективность применения поли-

мерных моделей для планирования операций. 
2. «Семь раз отмерь, один раз отрежь» – вариантное конструирование индивидуальных титановых 

имплантатов с помощью полимерных моделей дефекта и имплантата. 
3. «Принцип агрегатирования» – реконструкция дефекта черепа + компенсация височной мышцы 

в одном имплантате. 
4. «Принцип соответствия» – индивидуальные титановые имплантаты должны точно (без зазоров) 

перекрывать зону дефекта, т. е. ручная доводка поверхности контакта титанового имплантата по поли-
мерной модели фрагмента кости с дефектом. 

5. «Масштабный переход» – переход от пластика к металлу: полимерная модель титанового им-
плантата более гибкая и менее прочная. 

6. «Там, где пехота не пройдёт…» – из-за отсутствия отечественных медицинских полимерных 
материалов для имплантатов (PEEK, UHMW-PE, PLA, …) и/или серийного аддитивного оборудования 
для их изготовления остаётся актуальным фрезерование на станках с ЧПУ оснастки для интраопераци-
онного формования имплантатов из композиций PMMA.  
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Выбор методов краниопластики и пластического материала при сложных дефектах черепа остает-

ся актуальной проблемой реконструктивной нейрохирургии. Сложность дефекта черепа определяется 
его размерами (обширные и гигантские), конфигурацией и локализацией. 

 Цель исследования: анализ результатов применения индивидуальных имплантатов, изготовлен-
ных из титана, полиметилметакрилата (ПММА) и полимерного материала PEEK с использованием 
CAD/CAM и аддитивных технологий, для устранения приобретённых сложных дефектов черепа. 

Проанализированы результаты применения индивидуальных имплантатов из титана, полиметил-
метакрилата (ПММА) и полиэфирэфиркетона (PEEK) для проведения краниопластики у 198 пациентов. 
Возраст пациентов варьировал от 7 до 75 лет. Операции выполнялись в сроки от 5 до 68 месяцев после 
резекционной или декомпрессивной трепанации у пациентов с черепно-мозговой травмой, ишемиче-
ским или геморрагическим инсультом, разрывами артериальных аневризм, опухолями головного мозга. 
У 7 пациентов проводилась резекция доброкачественных опухолей с поражением костей черепа с од-
номоментной пластикой префабрицированным индивидуальным имплантатом. У 85 (42,9 %) из 198 па-
циентов имелись краниоорбитальные дефекты, у 113 (57,1 %) – дефекты других отделов свода черепа, 
из них у 105 (93 %) – обширные и гигантские дефекты.  

Всем пациентам выполнялась КТ всего черепа с высоким разрешением с толщиной аксиальных 
срезов до 1 мм. На основе данных КТ проводилось компьютерное моделирование, создание стереолито-
графических моделей и пресс-форм для изготовления имплантата, или прямое изготовление импланта-
тов промышленным способом с использованием CAD/CAM и аддитивных технологий. Титановые им-
плантаты были установлены 135 (68,2 %) пациентам, 80 (59,3 %) – сетчатые имплантаты, смоделиро-
ванные по стереолитографическим моделям, 55 (40,7 %) – титановые пластины, изготовленные методом 
3D-печати (51 наблюдение) и высокоскоростного фрезерования (4 наблюдения). Имплантаты из 
ПММА, изготовленные по стереолитографическим пресс-формам, были установлены 52 (26,3 %) паци-
ентам, имплантаты из РЕЕК –  11 (5,6 %) пациентам.  

При краниоорбитальных дефектах объем реконструктивного вмешательства определялся на осно-
вании имеющейся офтальмологической симптоматики, распространенности повреждений на переднее 
основание черепа и среднюю зону лицевого скелета. Реконструктивные операции на средней зоне лице-
вого скелета одномоментно с пластикой дефекта черепа или вторым этапом выполнены у 47 (23,7 %) 
пациентов. В ходе операции отмечалась высокая точность индивидуальных имплантатов, их полная 
конгруэнтность краям дефекта у 195 (98,5 %) пациентов. У 2 пациентов с обширными дефектами лобно-
орбитальной области в ходе операции имелись сложности при установке имплантатов из материала 
PEEK в правильном положении и потребовалась их корректировка. В 2-х случаях проводилась ревизия 
раны: у одного пациента – для корректировки сетчатого титанового имплантата, у другого – с пневмо-
цефалией для герметизации основания черепа в области передней черепной ямки. У 195 (98,5 %) паци-
ентов были получены хорошие функциональные и косметические результаты. У трех (1,5 %) пациентов 
отмечались гнойно-воспалительные осложнения: у двух (3,8 %) из 52 с имплантатами из ПММА,  
у одного (1,8 %) из 55 с имплантатами из титана, что потребовало их удаления.  

Применение индивидуальных имплантатов из различных пластических материалов, изготовлен-
ных с использованием компьютерного моделирования, CAD/CAM и аддитивных технологий, является 
оптимальным методом для устранения сложных дефектов черепа и обеспечивает предсказуемый и ста-
бильный функциональный и косметический результат. 
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Тяжелые побочные эффекты химиотерапевтических средств снижают клиническую эффектив-

ность противоопухолевых препаратов, поэтому существует потребность в разработке методов противо-
опухолевой терапии с минимальными побочными эффектами. Одной из стратегий разработки эффек-
тивных противоопухолевых средств является изучение сочетания природных агентов и противоопухо-
левых препаратов. Перспективным направлением является поиск природных источников агентов с вы-
раженной противоопухолевой активностью, которые могут составить альтернативу традиционным хи-
миотерапевтическим средствам в качестве компонента комбинированной терапии. При использовании 
комбинированной терапии для лечения опухолей возможно снижение токсичности за счет снижения 
дозы химиотерапевтического средства, необходимой для терапевтического эффекта. Фукоиданы –
сульфатированные полисахариды из бурых водорослей, обладают рядом биологических активностей [1],  
в том числе противоопухолевой [2, 3]. 

Целью работы являлась оценка сочетанного действия паклитаксела и фукоидана из F. vesiculosus 
в отношении клеток HeLa G63. На первом этапе была определена цитотоксическая активность пакли-
таксела при помощи МТТ-теста. Для дальнейшей работы были выбраны дозы паклитаксела 0,05 µМ как 
дающая наибольший цитотоксический эффект среди низких доз, и 0,001 µМ как минимальная из испытуе-
мых доз. Оценка цитотоксичности комплекса фукоидана и паклитаксела была проведена при помощи про-
точной цитометриии в сочетаниях определённой концентрации одного компонента с возрастающей концен-
трацией другого. При одновременном воздействии паклитаксела в концентрации 0,001 µМ и фукоидана  
в дозах от 50 до 300 мкг/мл после 48 ч инкубации доля погибших клеток HeLa G63 была выше по срав-
нению с таковой при использовании компонентов по отдельности. При одновременном воздействии 
паклитаксела в дозе 0,05 µМ и всех исследуемых концентраций фукоидана от 50 до 750 мкг/мл наблю-
далось повышение доли погибших клеток HeLa G63 по сравнению с использованием только фукоидана 
или только паклитаксела. При этом при увеличении концентрации фукоидана наблюдалось дозозависи-
мое увеличение числа погибших клеток. 

Таким образом, исследуемые дозы фукоидана из F. vesiculosus усиливают цитотоксическое дейст-
вие низких доз паклитаксела в отношении клеток HeLa G63, что дает основание считать перспективным 
дальнейшее исследование их комбинированного действия. 
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травма спинного мозга.  
 
Ушиб спинного мозга представляет собой сложное нейродегенеративное повреждение. Для вос-

становления нервных волокон необходимо создать биомиметическую структуру, которая будет обеспе-
чивать подходящую топологию, физико-химические, биологические и механические характеристики. 
Также материал должен отвечать требованиям по длительности деградации и биосовместимости [1–3].  

В качестве оптимальной полимерной основы был выбран поливиниловый спирт (ПВС). Методом 
электроспиннинга получен слой, служащий скаффолдом для формирования нервных тканей. Подобра-
ны режимы и концентрации получения анизотропной бездефектной структуры с заданными параметра-
ми из ПВС (85-124 кДа, 12 % масс. в H2O дист). Напряжение составляет 13,5 кВ при расстоянии между 
иглой и дисковым коллектором 5-8 см и скорости вращения коллектора 600 об/мин. 

Для получения механически стабильной оболочки, замещающей твёрдый плотный соединитель-
нотканный слой спинного мозга, был применен метод 3D-печати. Размеры конструкции были подобра-
ны в соответствии с размерами спинальной травмы крысы: 2,5×6 мм. После печати сетки крепились на 
коллектор в установке электроспиннинга, где происходило нанесение волокон из растворённого ПВС. 

Были найдены пропорции и составляющие сшивающего раствора и условия проведения реакции. 
Конструкции были помещены в раствор глутарового альдегида, соляной кислоты и ацетона. Образцы 
находились в среде смеси в течение 1, 2 и 3 ч. После сшивки материала конструкции были отмыты  
в буферном растворе.  

Для оценки цитотоксичности и клеточной адгезии были выбраны фибробласты, глиальные и эн-
дотелиальные клетки. На основе проведенных результатов сканирующей электронной микроскопии, 
скорости деградации и in vitro испытаний были выбраны подходящие режимы получения конструкций.  

Микрофотографии, полученные методом сканирующей электронной микроскопии, показали, что 
волокна после сшивки не претерпевают морфологических изменений. Результаты ИК-спектроскопии 
показали наличие связей между ПВС и глутаровым альдегидом, что отображает прошедшую реакцию 
сшивки полимера. Использование разработанных конструкций в качестве имплантатов для лечения 
спинальных травм показывает высокую перспективность благодаря оптимальной скорости деградации 
и необходимым механическим характеристикам, при этом сохраняется высокая выживаемость и адгезия 
клеток вдоль волокон. 
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Технология 4D-печати объединяет метод 3D-печати и материалы, способные со временем изме-
нять свою форму. Такая технология является перспективной для биомедицинских приложений, так как 
позволит создавать медицинские устройства, адаптированные к индивидуальным потребностям паци-
ента, и контролировать их структурные изменения. В качестве материалов для 4D-печати применяются 
полимеры с эффектом памяти формы, которые могут восстановить свою первоначальную форму под 
воздействием различных стимулов, таких как тепло, магнитное поле, изменение pH или влажность.  
В контексте использования таких материалов в человеческом организме наиболее эффективным спосо-
бом является индукционный нагрев термопластичного полимерного композита с магнитными частица-
ми, который не наносит повреждений тканям человека и воздействует только на магнитные частицы  
в материале. 

В данной работе методом экструзии были получены филаменты композиционного материала на 
основе полилактида (ПЛА) с добавлением наночастиц феррита кобальта CoFe2O4 [1] в концентрациях 1, 
5 и 10 % масс. [1]. Введение наночастиц CoFe2O4 в матрицу ПЛА приводит к снижению механических 
характеристик и увеличению степени кристалличности полимерной матрицы. При увеличении количества 
наночастиц наблюдается увеличение реактивных напряжений с 3,1 МПа для чистого ПЛА до 3,6 МПа для 
композита. Это связано с появлением дополнительной «неподвижной» фазы и увеличением степени 
кристалличности полимерной матрицы. Под воздействием высокочастотного переменного магнитного 
поля наночастицы и окружающий их полимер нагреваются. Материал с 5 % масс. наночастиц CoFe2O4 
лучше всего восстанавливает свою форму при нагревании в магнитном поле, и коэффициент восстанов-
ления составляет 94,6 %. Исследование in vitro образцов ПЛА с 0, 1, 5 и 10 % наночастиц феррита ко-
бальта показало, что они не обладают значительным цитотоксическим эффектом и не влияют на проли-
феративную активность мезенхимальных стволовых клеток мыши. 

Добавление наночастиц феррита кобальта в матрицу полилактида (ПЛА) в концентрациях 1, 5  
и 10 % масс. приводит к снижению механических свойств и увеличению степени кристалличности по-
лимерной матрицы. Кроме того, при воздействии высокочастотного переменного магнитного поля ма-
териал нагревается и демонстрирует способность восстанавливать свою форму. Образцы всех трех со-
ставов не обладают цитотоксическим эффектом и не влияют на пролиферативную активность мезенхи-
мальных стволовых клеток мыши. Таким образом, данный материал может быть использован в качестве 
материала для биомедицины. 
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Достижения в области инженерии нервной ткани требуют всестороннего понимания поведения 
нейронов на биоматериалах, которые обеспечивают механическую поддержку и направляют рост кле-
ток в новой ткани [1]. Примером такого материала могут служить кремниевые мембраны. 

Идеей нашего исследования является обеспечение направленного роста нейронов за счёт их по-
садки на кремниевые мембраны и создания в них градиента концентрации нейротропных факторов  
и факторов роста нейронов.  

Прежде чем переходить к экспериментальной части исследования было решено смоделировать 
градиент концентрации с целью определения величины, которую удастся добиться за счет кремниевых 
мембран определенной пористости и толщины 200 мкм. 

Моделирование продемонстрировало наличие образования градиента концентрации белков в 
мембране. Проверить результаты моделирования предстоит экспериментально. 
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На различных этапах эпидемического цикла количество (плотность) инфицированных может коле-
баться, влияя на последующую пространственно-временную картину течения эпидемии. Механизм влияния 
необходимо детально знать, но он сложный из-за стохастичности, многофакторности, многокритериальности 
и неопределенности. Системная, структурная и функциональная сложность системы должна быть каким-то 
образом снижена [1]. Одним из таких простых и информативных методов является информационно-
энтропийный метод оценки энтропии (беспорядка) по n различным состояниям (сценария) течения эпидемии 
или его этапа, при задаваемых или идентифицируемых вероятностях  состояния i: 

 ,  

Но есть недостатки использования этой универсальной формулы: не различаются исходы с оди-
наковой вероятностью, их смысл и важность и др. Поэтому можно применять иные меры информации 
(энтропии), например, меры С. Кульбака, Н. Моисеева, Р. Маргалефа, Шеннона – Уивера [2] и др. 

Рассмотрим меру Шеннона – Уивера. Нормированный показатель пространственной неоднород-
ности инфицированных людей можно оценить в нулевом приближении величиной  

 
где m – наибольшее число заболевших к рассматриваемому моменту на рассматриваемой территории 
(можно на этом этапе взять m=n). Для простоты можно классифицировать территории так, как это  
и делали при пандемии COVID-19 («красная, желтая и зеленая зона»), но выполнив предварительно 
процедуру классификации, таксономии. 

Пространственное распределение k-го типа сценария развития эпидемии оценим энтропией: 

  

где  – вероятность по времени i ( и j-му типу территории. 
Аналогично, распределение по тяжести течения эпидемии: 

  

Для сравнения сценариев вместо  удобнее оперировать их нормированными показателями  
 ,  

Можно также воспользоваться регрессионными уравнениями. 
На различных этапах развития эпидемии изменениям подвергаются как средние численности за-

болевших, переболевших и умерших, так и пространственно-временное и «тяжестное» (структурное) 
распределение рассматриваемых сценариев. Информационно-энтропийный подход, разумеется, не даёт 
полной картины этих изменений, но качественные выводы системе здравоохранения он может предос-
тавить, например, для оценки тяжести течения эпидемии. 

Системно-информационный подход поможет изучить системные связи и механизмы развития 
эпидемии, распространение вируса, разработки эффективных лекарств, адаптации и настройки медико-
биолого-математических гипотез и ситуационных сценариев течения эпидемии и лечения больных, тес-
тирования моделей эпидемии, интеллектуальных систем (Data Science, Medical Mining [3] и др.). 
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Учет возрастной структуры кроветворных клеток является одним из существенных моментов мо-

дели гемопоэза для анализа лучевой патологии. Успешный анализ на основе такой модели пострадиа-
ционного кроветворения позволяет надеяться на результативность аналогичных модельных построений 
при исследовании других гематологических заболеваний. Модель, описывающая динамику клеток, 
должна учитывать размножение и созревание. Для этих целей используется следующее уравнение 

( )uttuu ,τατ =+ ,     (1) 

где ( )tu ,τ  – численность созревающих клеток возраста τ  в момент времени t, ( )t,τα  – удельная ско-

рость пролиферации клеток возраста τ  в момент времени t. 
Согласно имеющимся представлениям о механизмах регуляции в системе крови, коэффициент 

( )t,τα  можно представить в виде: 

( )
( )∫+

=
l

dtua

m
t

0

,1
,

ττ
τα ,                                                     (2) 

где m – максимальная скорость пролиферации клеток, a – коэффициент межклеточного взаимодействия, 
l – полное время созревания клеток. 

С учетом изложенного, математическую модель лейкозного кроветворения можно описать сле-
дующей задачей. 

В области ( ){ }Ttlt <<<<=Ω 0,0:, ττ  рассмотрим задачу 

( )
u

dtua

m
uu

lt
⋅

+
=+

∫
0

,1 ττ
τ ,     (3) 

 

( ) ( )τϕτ =0,u ,       (4) 
 

( ) ( ) ( )∫=
l

dtuсtu
0

,,0 τττ ,                                                        (5) 

где ( )τϕ  – функция начального возрастного распределения клеток, с ( )τ  – коэффициент размножения. 

Исследованы стационарные состояния модели (3)–(5). Нестационарная задача (3)–(5) исследована 
методом Буссенберга – Ианелли [1], который позволяет определить общую концентрацию лейкозных 
клеток как решение более простой задачи. 
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Атеросклероз является одной из основных причин заболеваемости и смертности во всем мире. 
Начальным проявлением атеросклероза на уровне клеток артериальной стенки является накопление 
внутриклеточных липидов, вызванное активным поглощением модифицированных липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП). Одной из ключевых модификации ЛПНП является десиалирование, которое 
заключается в потере терминальной сиаловой кислоты в биантенных полисахаридных цепях аполипо-
протеина B-100. Десиалирование представляет собой ферментативный процесс, осуществляемый ней-
раминидазами. Однако наблюдается нехватка подходящих моделей атеросклероза, учитывающих такой 
важный аспект данного заболевания как модификация ЛПНП. 

Целью данного исследования было смоделировать десиалилирование ЛПНП. Для моделирования 
десиалирования ЛПНП опытная группа мышей линии C57Bl/6J подвергалась однократной инъекции 20 
мЕд иммобилизованной нейраминидазы Vibrio cholerae, а контрольной группе (n=70 в каждой группе) 
вводили физиологический раствор. На 1–7 день после однократной инъекции мышей случайным обра-
зом отбирали для умерщвления и отбора крови. После установления длительности эффекта десиалиро-
вания ЛПНП после однократной инъекции мыши подвергались серии инъекций нейраминидазы каждый 
5 день. Через 2, 4 и 6 неделю мышей умерщвляли и отбирали кровь. Суммарная фракция ЛПНП была 
выделена из плазмы крови, после чего было оценено содержание сиаловой кислоты и общего белка  
в образцах. Атеросклеротические поражения в аорте мыши оценивали путем окрашивания масляным 
красным и гематоксилин-эозином в соответствии с методикой.  

Было установлено, что в опытной группе содержание сиаловой кислоты ЛПНП снижалось на 
26,23 % (p<0,001) в течение 5 дней после однократной инъекции. Снижение содержания сиаловой ки-
слоты наблюдалось с 1–5 день (37,1, 28,4, 17,1, 29 и 16,86 %) по сравнению с контрольной группой 
(р<0,05). Содержание сиаловой кислоты ЛПНП восстанавливалось к исходным значениям в опытной 
группе на 6–7 день. В течение 2, 4 и 6-недельного периода после серии инъекций нейраминидазы де-
сиалилирование ЛПНП оставалось сниженным (на 14,1, 39,7 и 25,6 %, соответственно) по сравнению с 
контрольной группой (р<0,05). Однако у мышей линии C57Bl/6J после 6 недель субхронического вве-
дения иммобилизованной нейраминидазы не наблюдалось атеросклеротических поражений.  

Таким образом, нами было показано, что десиалилирование ЛПНП можно успешно смоделиро-
вать у мышей линии C57Bl/6J при помощи инъекции иммобилизованной нейраминидазы. Однако ус-
тойчивое десиалирование ЛПНП не приводит к развитию атеросклеротических поражений. Использо-
вание линии мышей ApoE–/– как модели атеросклероза и инъекций нейраминидазы позволило выяснить, 
способствует ли устойчивое десиалирование ЛПНП развитию атеросклероза.  
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Серийно производимые имплантаты мыщелкового отростка (МО) с возможностью крепления как 

непосредственно к костной ткани, так и к реконструктивным пластинам нижней челюсти, являются од-
нополюсными эндопротезами височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС). Данный тип эндопротезов 
изготавливается на предприятии КОНМЕТ с 1994 года. За период с января 2016 по август 2023 года было 
произведено и поставлено заказчикам 995 таких имплантатов. 

С началом внедрения в производственную программу КОНМЕТ аддитивных технологий на осно-
ве методики селективного лазерного сплавления широкое распространение получило изготовление ин-
дивидуальных эндопротезов ВНЧС, включающих как имплантаты МО, так и суставной ямки височной 
кости. По состоянию на август 2023 года было выпущено 749 таких имплантатов. 

По согласованию с заказчиками компоненты индивидуальных эндопротезов ВНЧС выполняются 
как в виде монолитных конструкций, так и изделий с включением ячеистой структуры. Другими разно-
видностями имплантатов являются таковые с биоактивным покрытием с кристаллической структурой 
анатаз, отверстиями для фиксации мягких тканей, опорно-фиксирующими кламмерами, возможностью 
крепления блокирующими винтами. Имплантаты суставной ямки височной кости изготавливаются или 
из сверхвысокомолекулярного полиэтилена (СВМПЭ), или из титанового сплава и СВМПЭ. 

При замещении протяженных дефектов нижней челюсти, затрагивающих ее тело, возможно соз-
дание посадочных мест для супраструктур КОНМЕТ с целью последующего несъемного зубного проте-
зирования. 

Специфическими и самыми технологически сложными в проектировании и производстве изде-
лиями являются «растущие» эндопротезы ВНЧС (одно- и двунаправленные), а также конструкции, со-
вмещенные с аппаратами для проведения дистракционного остеогенеза (рис. 1). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                   а) 

 
                                                                        б) 

        
 
 
 

                                                               в) 

 
Рис. 1. Индивидуальные эндопротезы ВНЧС:  

а) с включением ячеистой структуры; б) имплантат суставной ямки из СВМПЭ;  
в) с посадочными местами для супраструктур КОНМЕТ 
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Буллезный эпидермолиз (БЭ) представляет собой группу генетически и клинически гетерогенных 

заболеваний, которые характеризуются образованием пузырей и эрозий на коже и слизистых оболочках,  
а также повышенной ранимостью кожи и ее чувствительностью к легким механическим повреждениям. БЭ 
подразделяется на четыре типа в зависимости от слоя кожи, на котором происходят нарушения. Наиболее 
распространенным типом является простой БЭ, который составляет около половины всех случаев БЭ.  

Врожденный множественный артрогрипоз (ВМА) – это заболевание, характеризующееся ограни-
ченным движением в двух и более суставах и деформациями конечностей. ВМА также подразделяется 
на несколько типов: амиоплазия, дистальный артрогрипоз и синдромы, при которых наблюдаются кон-
трактуры. Самым распространенным типом считается амиоплазия, однако, мутаций, ассоциированных  
с данным типом найдено не было, а для дистального атрогрипоза, наоборот, известны группы генов, 
мутации в которых приводят к заболеванию. 

Хотя БЭ и ВМА – это два разных редких заболевания, но у некоторых пациентов они могут про-
являться одновременно; такие случаи крайне редки, поскольку частота встречаемости БЭ составляет  
1 на 20 000 новорожденных, а ВМА – 1 на 3000. Наличие обоих состояний может усугубить нарушения 
мобильности и функциональности, а также потребовать специализированного медицинского и реабили-
тационного ухода. 

Для поиска мутаций было выполнено экзомное секвенирование у пациента с диагнозом буллез-
ный эпидермолиз и врожденный множественный артрогрипоз. Тотальная ДНК была выделена из образ-
цов цельной крови, полученной от пациента. Выделенная ДНК была использована для конструирования 
библиотек (KAPA Library preparation kit, KapaBiosystems). Экзомное обогащение проведено с помощью 
Nimble Gen Ez Cap Human v3.0 Exome Enrichment Kit (Roche) с дальнейшем секвенированием на плат-
форме Hiseq 2500 (Illumina) в режиме парноконцевого чтения с длиной рида 100 пар оснований.  

Биоинформатическая обработка результатов выполнена следующим образом. Триммирование 
адаптеров и фильтрование прочтений низкого качества было осуществлено с применением программы 
Cutadaptand Trimmomatic. Картирование прочтений на референсный геном (GRch37/hg19) проводили с 
использованием алгоритма BWA-MEM. Поиск вариаций нуклеотидных последовательностей осущест-
вляли с применением комбинации GATK HaplotypeCaller + UnifiedGenotyper (с получением составного 
VCF-файла). Для аннотации использовали комбинацию специализированных алгоритмов SnpSift, 
ANNOVAR SIFT, PolyPhen2, MutationTaster, FATMM, CADD, DANN, Eigen и AlamutBatch (оценка эф-
фекта на сплайсинг, базы данных dbSNP, ClinVar, HGMD Professional), BIC database. 

В результате экзомного секвенирования была обнаружена миссенс-мутация T>A в позиции 612 гена 
KRT14, которая вызывает аминокислотную замену Tyr на Ter в позиции 204 соответствующего. Для 
подтверждения обнаруженных в ходе полноэкзомного секвенирования потенциальной мутации пациент 
обследован с помощью метода секвенирования по Сенгеру, которое подтвердило наличие гомозиготного 
носительства выявленной мутации. 
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Остеомиелит остается одним из тяжелейших заболеваний, трудно поддающимся лечению. Он со-

провождается формированием гнойного свища, в результате которого здоровая кость подвергается ата-
ке клетками собственной иммунной системы, в конечном итоге приводящей к локальному растворению 
кости. Обычная терапия антибиотиками оказывается малоэффективной, а применение металлических 
имплантатов ограничено неспособностью к имитации морфологии живой кости. Их редко используют в 
очагах инфекции. Полимерные имплантаты более перспективны и не обладают некоторыми из вышепе-
речисленных недостатков. С их помощью можно контролировать процесс ранозаживления, за счет вве-
дения в полимер различных физиологически-активных веществ [1]. 

Нами были синтезированы новые биоразлагаемые костные композиты на основе бычьей корти-
кальной кости и деминирализованных костных матриксов, способные проявлять антибактериальные и 
противовоспалительные свойства. Их эффективность была подтверждена в опытах in vitro и in vivo. Их 
поверхность обрабатывали гелем на основе окисленной карбоксиметилцеллюлозы, содержащей кова-
лентно связанный антибиотик – ванкомицин. Гелевая система позволяет избежать хаотичного введения 
антибиотика в организм, обеспечивая его локальное применение вместе с композитом. Помимо анти-
биотика в состав геля вводили нестероидное противовоспалительное средство (НПВС) – теноксикам, и 
систему внутриклеточного транспорта на основе наноэмульсии гиалуроновой кислоты. Она может 
обеспечить доставку антибиотика внутрь инфицирующих клеток и НПВС к иммунокомпетентным 
клеткам, что позволит снизить риск развития асептического воспаления.  

В результате исследования антимикробной активности композита было установлено, что выделе-
ние ванкомицина из композита локализовано в месте действия бактерий, и прекращается по мере их 
гибели. Композит демонстрируют высокую антимикробную активность к штамму Staphylococcus aureus 

209P. Эффективность синтезированного композита при лечении экспериментального остеомиелита 
подтверждена медико-биологическими испытаниями на модели ортотопической имплантации больше-
берцовой кости крыс. Операции с имплантацией композитов были проведены через месяц после фор-
мирования гнойно-септического воспаления. Для сравнения использовали костные матриксы без геле-
вого покрытия. Томографическое исследование проводилось на сроки 2,5, 4 и 9 недель после импланта-
ции. На всех сроках наблюдения происходит линейное закрытие дефекта с увеличением костного веще-
ства и резорбция материала. Отмечено снижение общего воспаления и увеличение костной регенера-
ции, что позволяет использовать полученный композит в восстановительной хирургии. 
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В работе представлены современные подходы по проектированию, расчету и изготовлению пер-

сонализированных биоразлагаемых изделий с применением аддитивных технологий. Рассмотрен про-
цесс создания персонализированных изделий для травматологии и хирургии на основе результатов 
компьютерной томографии пациентов, процедура изготовления с применением аддитивных технологий 
и последующие механические испытания. Продемонстрированы подходы по созданию трехмерных мо-
делей персонализированных клеточных каркасов-скаффолдов с градиентной архитектурой, позволяю-
щей настраивать механические характеристики в соответствии с механическими характеристиками на-
тивной губчатой костной ткани. 

Детально рассмотрена задача построения моделей вязкоупругого поведения пористых материа-
лов, изготовленных с применением 3D-печати. Использованы как подходы, основанные на решениях 
интегральных уравнений наследственной механики, так и подходы, в основе которых лежат структур-
ные элементы из пружин и демпферов. Проведено расчетно-экспериментальное исследование ползуче-
сти и релаксации напряжений в пористых скаффолдах на основе поликапролактона. 

Экспериментально исследована применимость критерия Цая-Хилла для прогнозирования пределов 
прочности и текучести слоистых полимерных материалов с единой укладкой волокон, напечатанных на 
3D-принтере из полилактида в испытаниях на одноосное растяжение и сжатие; определен бесконтактным 
методом коэффициент Пуассона. Сопоставлены расчетные и экспериментальные значения модуля уп-
ругости при растяжении и сжатии с одинаковыми и различными направлениями укладки волокон. 
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Цель работы: создание математических и компьютерных моделей для решения задач, возникаю-

щих в медицине при низкотемпературном воздействии на биологические ткани, разработка конструк-
тивных методов их решения, а также построение комплекса программ на основе предлагаемых числен-
ных методов и методов искусственного интеллекта. 

Результаты исследований показывают, что низкотемпературные методы воздействия на биологи-
ческие ткани занимают устойчивые позиции при криоконсервации, гипотермии, криотерапии, криохи-
рургии. В медицине возможности холода позволяют решать сложные задачи, связанные с лечением за-
болеваний, длительным хранением биоматериалов и общему воздействию на организм с целью улуч-
шения его состояния. Но при этом остаются не исследованными вопросы, связанные со сложностью 
прогнозирования тепловых полей в области биологической ткани; с недостаточностью холодопроизво-
дительности криооборудования; с отсутствием расчетных режимов работы криоинструментов, осно-
ванных на факторах повреждения конкретного типа биологического новообразования с учетом индиви-
дуальных особенностей пациента, не имеется единой концепции о механизме повреждения биологиче-
ской ткани при низкотемпературном воздействии. Остаются открытыми вопросы создания универсаль-
ной модели для расчета длительности поддержания криозондов на биологической ткани, скорости за-
мораживания и отогревания биологической ткани.  

Для решения данных задач: 
1. Проведен содержательный анализ задач, возникающих при низкотемпературном воздействии 

на биологические ткани в медицине и сформулированы новые постановки задач со свободными грани-
цами типа Стефана для исследования процессов криовоздействия на биологические ткани.  

2. Исследованы факторы, оказывающие влияние на повреждение биологической ткани при низко-
температурном воздействии. 

3. Исследованы параметры криоинструментов для выявления наилучшей конфигурации теплооб-
менного аппарата и подбора необходимого количества стратегических точек отвода теплоты [1]. 

4. Исследованы динамика температурного поля биологической ткани при низкотемпературном 
воздействии. 

5. Разработаны новые методы исследования одномерных и двумерных задач со свободными гра-
ницами, возникающие при низкотемпературном воздействии на биологические ткани [2, 3]. 

6. Исследованы возможности применения методов искусственного интеллекта для анализа ре-
зультативности криовездействия. 

Полученные результаты можно использовать в криомедицине, в химической технологии, в строи-
тельстве, в нефтегазодобыче, в металлургии, в криобиологии и в других областях, где имеет место фа-
зовый переход. 
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Сфероиды – плотноупакованные шарообразные агрегаты из одного или нескольких типов клеток [1]. 
Они имеют сложную внутреннюю структуру, которая в значительной степени отражает архитектуру 
нативной ткани. С каждым годом растет количество работ, посвященных использованию сфероидов в 
различных областях тканевой инженерии и регенеративной медицины [2, 3]. Одним из наиболее пер-
спективных направлений в тканевой инженерии является биопечать, в которой сфероиды могут выпол-
нять роль биочернил. Однако для эффективного применения сфероидов и рационального планирования 
экспериментов необходима предварительная характеризация биологических свойств сфероидов и под-
бор оптимальных условий их формирования и культивирования. 

Целью настоящей работы являлось изучение факторов, влияющих на биологические свойства 
сфероидов в процессе их формирования, культивирования и последующего применения. 

Были исследованы свойства сфероидов, сформированных из шести типов клеток – эпителиальных 
клеток, миобластов, фибробластов, ММСК, хондроцитов и опухолевых клеток. Установлено, что мор-
фологические характеристики сфероидов зависят от типа клеток, исходной концентрации и метода 
биофабрикации сфероидов. Сфероиды из эпителиальных клеток HEK293 и миобластов L6 растут в про-
цессе культивирования, хондросферы и сфероиды из ММСК зуба постепенно уплотняются и уменьша-
ются в диаметре, а сфероиды из фибробластов NIH3T3 и гепатокарциномы Huh7 не меняются в размере 
со временем. Для увеличивающихся в диаметре сфероидов установлено, что маленькие сфероиды рас-
тут быстрее, чем сфероиды из большого количества клеток. При этом для уплотняющихся сфероидов 
наблюдается обратная тенденция: большие сфероиды уменьшаются в диаметре быстрее, чем сфероиды 
из маленького количества клеток. На размеры сфероидов влияет метод их формирования. При одной  
и той же первоначальной концентрации клеток диаметры сфероидов, сформированных с помощью 
планшетов с низкоадгезивным покрытием, больше диаметров сфероидов, сформированных с помощью 
агарозных форм.  

Биологические свойства сфероидов – кинетика слияния, кинетика распластывания, биомеханиче-
ские свойства, морфология, внутренняя структура и жизнеспособность – зависят от типа клеток и срока 
культивирования. Эпителиальные сфероиды имеют низкую прочность, высокую скорость слияния и 
распластывания. Сфероиды из клеток соединительной ткани (фибробласты, хондроциты, ММСК) эф-
фективно распластываются, а их модули упругости увеличиваются при культивировании, что свиде-
тельствует о накоплении внеклеточного матрикса. Миосферы плохо сливаются и распластываются, при 
этом становятся прочнее со временем. Опухолевые сфероиды, сформированные из клеток гепатокарци-
номы, обладают низкими биомеханическими свойствами и медленно распластываются, что хорошо со-
гласуется с низкой инвазивностью гепатокарциномы. Таким образом, биологические свойства сферои-
дов характеризуются тканевой специфичностью и соответствуют свойствам нативной ткани. 
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Актуальной проблемой современной стоматологии является оказание неотложной помощи детям с 
острой зубной болью. Методы лечения неотложных стоматологических заболеваний четко определены  
и не вызывают серьезных вопросов; сложности возникают при организации оказания помощи группе детей, 
требующих лечения под седацией или общим обезболиванием. Попытка лечения под местной анестезией в 
данных условиях приводит к некачественным результатам и развитию местных и общих осложнений. 

Целью исследования явилась разработка алгоритма оказания помощи детям с острой зубной бо-
лью для улучшения качества лечения и снижения риска развития осложнений. 

В 2020–2022 гг. с острой зубной болью в клинику «Симед» обратилось 2610 детей в возрасте от 1 до 
16 лет. Из них 2136 (82 %) были в возрасте от 4 до 8 лет. Все прошли лечение по разработанному протоколу. 

Дежурная медицинская бригада состояла из челюстно-лицевого хирурга, хирурга-стоматолога, 
стоматолога-терапевта, врача анестезиолога-реаниматолога, врача-лаборанта, операционной, анесте-
зиологической и постовой медсестер. Лечебно-диагностические мероприятия проводились в клинике по 
определенному алгоритму, который включал следующие последовательные мероприятия 

1. Ознакомление с ребенком и клинической ситуацией. Пациенты поступали как в порядке само-
обращения, так и из других стоматологических клиник, где не удалось оказать помощь. Оценивался 
психосоматический статус ребенка, проводился опрос пациента и его родителей. Определялись показания к 
седации и наркозу. Обязательным было условие соблюдения 4-часового интервала после последнего приема 
пищи. Ожидание проходило в палате, которая имела интерьер наиболее удобный для ребенка.  

2. Седация или наркоз. Лечебно-диагностические процедуры осуществлялись в кабинетах, оснащенных 
современным анестезиологическим и стоматологическим оборудованием. Перед вмешательством проводи-
лась премедикация, включающая антигистаминные препараты и НПВС. Зачастую премедикация проводилась 
после введения ребенка в медикаментозный сон. Основным препаратом для седации и наркоза являлся инга-
ляционный анестетик севоран, который подавался через лицевую маску, что не сопровождалось болью и не 
вызывало негативную реакцию у ребенка. Для обеспечения безопасности пациента обеспечивался венозный 
доступ. При необходимости осуществлялся забор крови для биохимических анализов. 

В течение всего времени проведения медицинского вмешательства маленький пациент находился под 
пристальным надзором врача анестезиолога-реаниматолога, подключалась система стандартного мониторинга 
(АД, Ps, SpO2), в связи с чем все операционные риски сводились к минимуму. После достижения необходи-
мой глубины седации, пациенту дополнительно проводилась местная анестезия по показаниям.  

3. Диагностика. Проводилось полноценное клинико-рентгенологическое обследование, устанав-
ливался клинический диагноз. 

4. Лечение. В зависимости от патологии проводилось инвазивное вмешательство (наложение де-
витализирующей пасты, раскрытие корневых каналов, удаление зуба, периостотомия).  

5. Восстановление. По завершении вмешательства, пациент переводился в палату наблюдения. По 
истечении времени наблюдения (до 2 часов) принималось решение о его выписке из клиники, либо  
о его госпитализации в стационар для наблюдения сроком до 24 часов. 

Во время проведения лечебно-диагностических мероприятий под седацией и в процессе наблю-
дения в единичных случаях развивались такие осложнения как коллапс, обморок, повышение судорож-
ной активности, кровотечение, аллергические реакции, которые были выявлены и купированы на ран-
них этапах развития благодаря быстрой и слаженной работе медицинского персонала. 

Реализация данного алгоритма привела к возможности оказания экстренной помощи в полном 
объеме и позволила избежать необратимых осложнений. 

 

Выводы 
1. Основополагающим в оказании неотложной помощи детям с острой зубной болью является 

максимальная безопасность для пациента, что достигается соблюдением определенного алгоритма ока-
зания помощи. 

2. Клиника, оказывающая помощь детям с острой зубной болью, должна быть укомплектована 
квалифицированными специалистами различного профиля. 

3. Оснащение клиники должно соответствовать мировым стандартам обеспечения безопасной 
помощи пациентам.  
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Установка протонной терапии в ФГБУ «ПИЯФ им. Б.П. Константинова НИЦ Курчатовский ин-

ститут» в городе Гатчина, создана для облучения интракраниальных мишеней протонным пучком  
с энергией 1 ГэВ. Метод отличается от протонной терапии, использующей пик Брэгга – метод облуче-
ния напролет, основан на ротации пациента. Основной элемент установки – стол, на который укладыва-
ется больной, совершает в горизонтальной плоскости вращение в диапазоне ±40°. Передняя часть стола 
представляет собой прибор-фиксатор головы, дека которого маятникообразно качается вокруг горизон-
тальной продольной оси по дуге ±36°, либо одновременно с поворотами деки стола, либо независимо. 
Обе оси качания, вертикальная и горизонтальная, а также перпендикулярная к ним ось пучка излучения 
пересекаются в одной точке, являющейся изоцентром вращений – таким образом протоны с энергией  
1 ГэВ, проходя через объект облучения (фантом, биологические ткани и т. п.) насквозь, производят рав-
номерную ионизацию вдоль своего пути и практически не испытывая рассеяния в биологических тка-
нях, при сохранении изоцентра в определенной области облучаемого объекта дают требуемое терапев-
тическое воздействие в определенной области с минимально отрицательными последствиями для окру-
жающих тканей [1]. 

Лечение больных в Гатчине было начато с 1975 года и прервано в 2013 году. Всего за этот период 
протонная терапия была оказана 1394 пациентам. Для сохранения этой уникальной методики, соответ-
ствия современным требованиям высокотехнологической медицинской помощи и возобновления лече-
ния проведена модернизации установки для протонной терапии. Заключительным этапом модерниза-
ции было создание системы планирования лучевой терапии [2]. 

Лучевая терапия, в том числе и протонная, подразумевает предлучевую подготовку, в которую входит 
дозиметрическое планирование, выполняемое с помощью специального программного обеспечения.  

Как правило, такое программное обеспечение рассчитано на методику облучения с помощью пика 
Брэгга на установках с Гантри. Поэтому такие программные решения не могут быть применены для ме-
тодики лечения «напролёт», так как механизмы облучения существенно отличаются. 

Данная система планирования представляет собой специализированный программный продукт, 
который осуществляет моделирование и расчет дозовых распределений внутри зоны интереса, выбор 
оптимального плана облучения (угол поворота, количество проходов прибора-фиксатора головы и деки 
лечебного стола, а также время облучения) для проведения протонной лучевой терапии с энергией пучка 
1 ГэВ. В основе системы планирования ProtoPlan находится стандартный функционал, универсальный 
для любых методик дистанционной лучевой терапии и продиктованный международными рекоменда-
циями и руководящими принципами по работе с диагностическими данными.  

Система планирования ProtoPlan позволяет оценить качество программы облучения расчетом 
гистограмм доза-объем. Минимальный набор параметров для оценки качества планирования включает 
в себя неравномерность дозы в планируемой мишени. Также предусмотрена возможность работы со 
всеми используемыми форматами данных диагностических аппаратов и средств, применяемых для ди-
агностики опухолевых заболеваний головного мозга.  
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Морские водоросли являются источником ценных соединений, некоторые из которых добываются 

в промышленных масштабах (маннит, альгинаты). Компонент клеточных стенок бурых водорослей - 
сульфатированный фукополисахарид фукоидан, обладает широким рядом биологических активностей. 
Однако создание лекарственных и лечебно-профилактических препаратов на его основе до сих пор ос-
тается актуальной проблемой, поскольку сведения о структуре и активности фукоиданов ограничены 
из-за их структурной изменчивости. Сложность работы с фукоиданом обусловлена необходимостью 
определять характеристики этих полисахаридов (сульфаты, моносахаридный состав, примеси) из каж-
дой новой партии водорослей и при каждом способе выделения. В ряде работ [1–4] нами показано, что 
фукоиданы обладают огромным терапевтическим потенциалом. 

В работе [1] был проведен сравнительный анализ влияния фукоидана из бурых водорослей F. 
vesiculosus и фракций, полученных из него при помощи анионообменной хроматографии, на клетки 
HeLa G-63, Hep G2 и Chang liver. В результате было показано, что все исследуемые фракции фукоида-
нов влияют на пролиферацию и вызывают увеличение числа погибших клеток. Наибольшую актив-
ность проявляли фракции с повышенным содержанием сульфатов и низким содержанием уроновых ки-
слот. При этом опухолевые клетки проявляли значительно большую чувствительность к воздействию 
фукоидана, чем немалигнизированные. В работе [2] мы сравнили воздействие на опухолевые и нема-
лигнизированные клетки нативного фукоидана, выделенного из F. vesiculosus и частично деполимери-
зованного полисахарида. Фукоиданы с разным соотношением высоко- и низкомолекулярных фракций  
в составе проявляли схожую противоопухолевую активность. Также было показано, что обработка фу-
коиданами индуцирует разные типы программируемой клеточной гибели в зависимости от типа клеток. 
Антимикробная активность двух фракций фукоиданов из F. vesiculosus разной степени очистки была 
изучена в отношении E. coli, S. epidermidis 4a, Staphylococcus aureus и Bacillus licheniformis [3]. Фукои-
даны оказывали бактериостатический эффект на рост всех исследуемых микроорганизмов, минималь-
ная ингибирующая концентрация варьировалась в пределах от 4 до 6 мг/мл. Кроме того, была проведе-
на экспериментальная оценка эффективности раневых покрытий на основе бактериальной целлюлозы, 
пропитанной раствором фукоидана, при глубоких ожогах кожи крыс [4]. Установлено, что при приме-
нении раневых покрытий на основе бактериальной целлюлозы с 2 %-ным  раствором фукоидана на  
14-е сутки отмечается отчетливая тенденция к ускорению заживления раневых дефектов по сравнению 
с контрольной группой. 
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Биопечать определяется как роботизированная послойная или аддитивная биофабрикация функ-

циональных конструкций тканей и органов из живых клеток и биоматериалов (обычно гидрогеля) в со-
ответствии с цифровой моделью [1]. Для выполнения биопечати необходимо иметь цифровую модель 
конструкции ткани и органа, биочернила или гидрогель, загруженный живыми клетками, и биопринтер [2]. 
Биопечать in situ является одним из наиболее клинически значимых направлений в развивающейся тех-
нологии биопечати, поскольку ее можно выполнять непосредственно на теле человека в операционной 
и для созревания тканей после печати не требуются биореакторы. Однако коммерческие биопринтеры 
in situ по-прежнему недоступны на рынке. 

В этом исследовании нами продемонстрированы преимущества первоначально разработанного 
первого коммерческого шарнирного коллаборативного биопринтера in situ для лечения ран полной 
толщины на моделях крыс и свиней. Мы использовали шарнирную роботизированную руку для совме-
стной работы от компании KUKA и разработали оригинальную печатающую головку и программное 
обеспечение для биопечати, позволяющее выполнять биопечать in situ на кривых и движущихся по-
верхностях. Результаты экспериментов in vitro и in vivo показывают, что биопечать in situ обеспечивает 
сильную адгезию гидрогеля и позволяет печатать на изогнутых поверхностях влажных тканей с высо-
ким уровнем точности. Биопринтер in situ был удобен в использовании в операционной. Дополнитель-
ные эксперименты in vitro (анализ сокращения коллагена in vitro и анализ 3D ангиогенеза in vitro), а 
также гистологические анализы показали, что биопечать in situ улучшает качество заживления ран на 
коже крыс и свиней. Отсутствие вмешательства в нормальный процесс заживления ран и даже опреде-
ленное улучшение динамики этого процесса убедительно свидетельствуют о том, что биопечать in situ 
может быть использована в качестве нового терапевтического метода заживления ран. 
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Актуальной проблемой современного здравоохранения является отсутствие адекватных in vitro 
моделей для разработки новых противоопухолевых препаратов. Использование клеточного монослоя 
как модельной системы не позволяет имитировать структуру опухолевой ткани. Разработка новых бо-
лее релевантных in vitro-моделей опухолей позволит проводить более детальный первичный скрининг 
потенциальных противоопухолевых препаратов, предотвращая попадание препаратов с недостаточной 
противоопухолевой активностью в доклинические испытания на животных.  

Получение трехмерных моделей раковых опухолей с помощью биопечати представляет большой 
интерес, поскольку методами биопечати возможно создание структур с точным расположением слоев 
из разных типов клеток. При этом следует отметить, что на сегодняшний день все работы, посвященные 
биопечати тканеинженерных конструктов, основаны на применении гидрогелей с клетками. Недостат-
ком такого подхода является низкая плотность клеток внутри гидрогелей, не соответствующая плотно-
сти клеток в нативных тканях. Решением данной проблемы является биопечать сфероидами, представ-
ляющими собой, по сути, маленькие кусочки ткани, в которых клетки самостоятельно регулируют плот-
ность упаковки и синтез внеклеточного матрикса. Способность сфероидов сливаться друг с другом при 
непосредственном контакте, а также распластываться внутри гидрогелей обеспечит после дозревания 
напечатанных конструктов образование тканевой структуры с высокой плотностью клеток.  

Данная работа была посвящена разработке технологии биопечати тканеинженерного конструкта, 
состоящего из гидрогеля с инкапсулированными клетками и сфероидов из двух типов клеток, как моде-
ли раковой опухоли. Каркасом опухоли выступал гидрогель на основе желатина и альгината. В качестве 
опухолевых клеток использовали линию PANC-1, для имитации стромального компонента – первичные 
фибробласты человека.  

На первом этапе работы оценивали цитовместимость гидрогелей девяти различных составов  
и анализировали влияние содержания желатина и альгината на жизнеспособность и пролиферацию кле-
ток. Далее проверяли печатность выбранных гидрогелей. В результате были отобраны оптимальные 
составы, обеспечивающие пролиферацию клеток и сохраняющие требуемую форму при биопечати,  
и проведены их реологические испытания. 

На втором этапе был проведен подбор оптимальной концентрации клеток и времени культивиро-
вания для формирования сфероидов требуемого диаметра (300 мкм, максимальный диаметр при кото-
ром происходит проникновение питательных веществ на всю глубину сфероида за счет пассивной диф-
фузии). Было установлено, что сфероиды из фибробластов быстро формируются и не увеличиваются  
в размерах в процессе культивирования, тогда как сфероиды из PANC-1 формируются намного дольше 
и растут в процессе культивирования из-за активной пролиферации опухолевых клеток. В связи с этим 
первичные фибробласты человека формируют сфероиды диаметром 300 мкм из 7500 клеток спустя  
1 день культивирования, а PANC-1 – из 1300 клеток на 4 день.  

Далее, используя подобранные составы гидрогеля и условия формирования сфероидов, была про-
ведена биопечать тканеинженерного конструкта опухоли, содержащего восемь стромальных и один 
опухолевый сфероид. После биопечати клетки внутри гидрогеля и сфероиды сохраняли высокую жиз-
неспособность. При культивировании наблюдалась миграция клеток из сфероидов внутрь гидрогеля. 
Напечатанный конструкт демонстрирует успешность используемого подхода для биопечати моделей 
опухолей и является основой для дальнейшего усовершенствования технологии.   
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Инфицированные дефекты костей могут возникнуть в результате острых высокоэнергетических 

травм и хронических инфекционных заболеваний. Способность кости к самовосстановлению ограничена, 
когда в дефектах кости появляется бактериальная активность. Наиболее эффективное лечение достигается 
только тогда, когда местная концентрация антибиотиков остается выше минимальной ингибирующей 
концентрации в течение длительного периода времени. 

Магний-кальцийфосфатные цементы, полученные по низкотемпературной технологии, – перспек-
тивный резорбируемый материал для восстановления костной ткани с возможностью функционализа-
ции антибактериальными субстанциями. Замена ионов кальция Ca2+ на ионы магния Mg2+ на стадии 
подготовки прекурсора приводит к получению многофазного продукта, содержащего фазы брушита 
CaHPO4·2H2O, монетита CaHPO4·и ньюберита MgHPO4·3H2O, обладающих различной скоростью рас-
творения (пассивной резорбции). Кроме того, различия в морфологии кристаллов и микропористости 
влияют на релиз антибактериальных субстанций. Объемное инкорпорирование достигается введением 
антибиотика на стадии смешения компонентов с последующей консолидацией в процессе гидратации и 
кислотно-основного взаимодействия. 

В ходе данного исследования изучено влияние соотношения Ca/Mg и ванкомицина на основные 
характеристики брушитно-ньюберитных цементов (прочность, пористость, рН, скорость растворения в 
физиологическом растворе). Скорость выхода ванкомицина была оценена по результатам спектрофото-
метрического исследования. Определение антибактериальной активности проводили путем измерения 
диаметра зон задержки роста бактериальных культур – музейных эталонных штаммов: St. aureus ATCC 
6538 (Gr+) и E. coli ATCC 2582 (Gr−). 

В соответствии с результатами исследования прочность образцов брушитно-ньюберитного це-
мента соответствует прочности спонгиозной кости и находится в пределах ̴ 6–10 МПа, открытая микро-
пористость ̴ 30–50 %, рН ̴ 5,8–6,7, причем при уменьшении отношения Ca/Mg, пористость снижается, 
рН увеличивается. Метод объемного инкорпорирования обеспечивает пролонгированный релиз анти-
биотика до 5–7 суток по результатам спектрофотометрического исследования при соотношении: масса 
образца/масса физиологического раствора = 1/10 и сохраняет его активность в отношении бактериаль-
ных культур St. aureus и E. coli после инкубации до 7 и 8 суток, соответственно, по результатам микро-
биологического исследования. 

Медико-биологические исследования на крысах линии Вистар с использованием модели подкож-
ной имплантации подтвердили увеличение скорости резорбции образцов на основе цементов при 
уменьшении отношения Ca/Mg и биосовместимость материалов.  
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В структуре инфекционных заболеваний вторым по смертности заболеванием является туберкулёз – 

высококонтагиозное респираторное заболевание, вызываемое Mycobacterium Tuberculosis. Около 30 % 
населения, что составляет более 2 млрд человек, во всём мире инфицированы Mycobacterium Tuberculosis. 
В 2019 году примерно 10 мил человек заболели туберкулёзом и было зарегистрировано 1,4 ми смертей 
[1]. С увеличением числа лекарственно-устойчивых штаммов среди пациентов с туберкулёзом, особен-
но с множественной лекарственной устойчивостью, туберкулёз остаётся одной из основных проблем 
глобальной биобезопасности и здравоохранения [2]. 

Пациенты с неосложненным лекарственно-чувствительным туберкулезом должны принимать 
комплекс антибиотиков в течение 6 месяцев [3]. С ростом лекарственной устойчивости возросла часто-
та неудач терапии и методами лечения более токсичными препаратами, которые являются дорогостоя-
щими [4].  

В связи с этим крайне важно упростить схему получения лекарственных препаратов, сократить 
частоту введения и создавать эффективные, менее токсичные, направленные напрямую в очаг, противо-
туберкулезные препараты [5]. 

Изониазид для предотвращения реактивации латентной туберкулезной инфекции (ЛТБИ) был 
внедрён в клиническую практику в 1952 году и на сегодняшний день остаётся самым применяемым 
препаратом в мире [6, 7]. 

В данной работе рассматриваются известные системы доставки изониазида, обсуждаются пре-
имущества и недостатки, а также обсуждаются зависимости профиля высвобождения изониазида в за-
висимости от состава полимерной матрицы. 
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Создание трехмерных композитных структур для регенерации костных тканей направлено на их 
восстановление наиболее естественным путем. На клеточный ответ и дифференцировку остеобластов 
могут влиять такие параметры каркаса, как морфология, размер, топография и химический состав по-
верхности, пористость, взаимосвязанная или волокнистая структура. Имплантат должен позволять клет-
кам мигрировать, пролиферировать и дифференцироваться в остеобласты для правильного развития 
костной ткани [1].  

Часто при моделировании каркаса возникает проблема достижения необходимого уровня его ме-
ханических свойств и пористости. С химической точки зрения костный матрикс содержит около 65 
масс. % минеральных компонентов, 25 масс. % органических веществ и 10 масс. % воды. Гидроксиапа-
тит является основной составляющей неорганической минеральной фазы, его кристаллы обеспечивают 
устойчивость к сжатию. Основными достоинствами гидроксиапатита как биомедицинского материала 
являются высокая биоактивность, остеокондуктивность и биосовместимость. Высокая степень схоже-
сти композитных каркасов на основе гидроксиапатита по минеральному составу и механической проч-
ности с нативной костной тканью обеспечивает лучший остеогенный эффект. Кроме того, гидроксиапа-
тит отличается стабильностью по отношению к температуре, рН и составу внутрисосудистой жидкости. 
Чистый гидроксиапатит имеет следующие механические характеристики: прочность на сжатие 120-150 
МПа, прочность на растяжение 38-300 МПа и прочность на изгиб 38-250 МПа [2]. Применение гидро-
ксиапатита в чистом виде ограничивают хрупкость и медленная скорость разложения. 

До настоящего времени гидроксиапатит объединяли с такими материалами как поликапролактон 
[3, 4], альгинат и целлюлоза [5], полиуретан [6] и др. С перечисленными материалами были проведены 
успешные тесты не только in vitro, но и in vivo. Во всех исследованиях было установлено, что добавле-
ние гидроксиапатита к чистым полимерам увеличивает клеточную адгезию и пролиферацию. Таким 
образом, гидроксиапатит является отличным компонентом для трехмерных костных каркасов в допол-
нение к природным или синтетическим полимерам. 
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Одной из самых прогрессивных методик восстановления утраченных зубов является протезиро-
вание на дентальных имплантатах. 

 Эта технология выходит на первое место среди всех методов протезирования зубов. Восстанов-
ление зубного ряда на имплантатах практично, функционально и практически полностью заменяет на-
стоящий зуб и выполняет свою функцию в долгосрочной перспективе. Ортопедические конструкции на 
имплантатах должны отвечать функциональным и эстетическим требованиям. Во многом это определя-
ется точностью позиционирования дентального имплантата в челюсти. С появлением 3D-технологий 
компьютерного моделирования добиться такой точности позволяет применение хирургического шабло-
на при установке зубных имплантатов. 

Хирургический шаблон – это, по сути, специальная каппа-трафарет с отверстиями для импланта-
тов и фрез, созданная на основе данных компьютерной томографии и напечатанная на 3D-принтере. 
Она позволяет установить имплантаты в наиболее оптимальное место, под необходимым углом и на 
заданную глубину с высокой точностью. 

Вероятность ошибки во время имплантации минимизируется при соблюдении хирургического 
протокола вмешательства. 

Имплантация по шаблону является методом выбора, при наличии у пациента индивидуальных 
особенностей строения зубочелюстного аппарата. Применение хирургического шаблона показано, ко-
гда необходимо достигнуть максимальной атравматичности вмешательства, например, у людей с эн-
докринными нарушениями, а также при установке имплантатов во фронтальном отделе челюсти, где 
имеются высокие требования к эстетике.  

У пациентов с выраженной атрофией альвеолярных отростков челюстей, хирургический шаблон 
позволяет установить имплантаты в наиболее оптимальной позиции, что позволяет избежать проведе-
ние костной пластики. 

После предварительного согласования с пациентом о необходимости установки дентальных импланта-
тов проводится междисциплинарная клиническая консультация с привлечением специалистов требующегося 
профиля. Обязательно на клиническом разборе присутствует стоматолог-терапевт, ортопед, ортодонт, хирург-
имплантолог и анестезиолог. По врачебному заключению определяется этапность, последовательность  
и объем лечения. Предварительная программа диагностики включает следующие пункты: 

1) анализ состояния слизистых оболочек и костной ткани; 
2) анализ данных лучевой диагностики; 
3) анализ результатов клинико-лабораторного обследования. 
При выявлении каких-либо отклонений в результатах стандартного обследования могут потребо-

ваться дополнительные исследования и заключения.  
В 2020–2022 гг. с диагнозами «полная и частичная вторичная адентия» в клинику «Симед» обра-

тилось 1500 пациентов. Из них 375 (25 %) прошли лечение с использование хирургического шаблона. 
 

Выводы 
1. Хирургический шаблон позволяет минимизировать травматичность вмешательства. 
2. Использование хирургического шаблона позволяет добиться оптимального позиционирования 

имплантата у пациентов с особенностями строения челюстей и при выраженной атрофии альвеолярных 
отростков. 

3. Наличие в арсенале клиники современных цифровых технологий позволяет расширить показа-
ния к дентальной имплантации в сложных клинических ситуациях.  
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Мягкие приводы, которые используются в биомедицинской области, широко исследовались в по-

следние десятилетия благодаря их уникальным характеристикам, таким как высокая производительность, 
деформация отклика, устойчивость к повреждениям, компактность и простота конструкций, а также их дос-
таточно низкая стоимость [1]. Наиболее важными биомедицинскими приложениями мягких приводов яв-
ляются микронасосы, мембраны, мягкие манипуляторы, захваты, мягкие сенсоры, кардиологические уст-
ройства, хирургические роботы, искусственные мышцы и т. д. [2]. При разработке искусственных мышц 
используются «умные» материалы, которые способны изменять форму, жесткость и другие характеристики 
в ответ на изменение внешних условий, например, температура, электрическое или магнитное поле, свет [2]. 
Биополимеры, такие как желатин, целлюлоза, альгинат, крахмал и т. д., проявляют электроактивные свойст-
ва благодаря наличию полярных групп [4]. Хитозан, дополнительно к электроактивным свойствам, проявля-
ет и антибактериальную активность, а также обладает биосовместимостью и биоразлагаемостью, что опре-
деляет его широкое применение в медицине [5]. 

Целью работы являлся анализ влияния термической обработки на электроактивные свойства на-
новолокон хитозан/ПВC, полученных методом электроформования. Данное исследование обусловлено 
необходимостью повышения структурной стабильности волокон хитозан/ПВА в водных растворах. 
Термическая обработка зарекомендовала себя как эффективный метод физического сшивания смесей 
полимеров. Нановолокна получали методом электроспиннига из полимерных растворов с концентрацией 
хитозана 4 масс. % и ПВА 5 масс. % в бинарном растворителе, состоящем из дистиллированной воды  
и уксусной кислоты в различных концентрациях (50–80 %). Полученные волокнистые маты подвергались 
термической обработке в течение 24 ч при температуре 70 °С. Образцы нановолокнистых матов были оха-
рактеризованы с помощью ИК-Фурье спектроскопии, оптической микроскопии, ТГА, ДСК. ИК-Фурье 
спектры были подвергнуты деконволюции в области 3000–3700 см-1, характеризующую валентные колеба-
ния функциональных групп -NH и -OH и водородные связи. Электроактивные свойства волокон иссле-
довали в электрохимической ячейке при различных значениях рН. Полученные результаты показали, 
что термически обработанные волокна имеют лучший электроактивный отклик и более высокую ста-
бильность при выдерживании в дистиллированной воде. 
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Гидрогелевые материалы нашли широкое применение в качестве носителей, используемых для 

контролируемого высвобождения лекарственных средств. Благодаря ряду достоинств перспективными 
носителями являются материалы, полученные из природного сырья [1]. Однако применение их для дос-
тавки гидрофобных веществ сопряжено с определенными трудностями. В настоящей работе был рас-
смотрен синтез желатин-танниновых гидрогелей с содержанием куркумина от 0,1 до 1 масс. %. 

Структура полученных гидрогелей была исследована с помощью ИК-спектроскопии. Инкапсуля-
ция куркумина внутри гидрогелевой сетки [2], вероятно, происходит в большей степени за счет гидро-
фобных, π-π взаимодействий и водородных связей (рис. 1). В ходе работы был изучен процесс высво-
бождения куркумина из полимерной матрицы в этанол, показавший, что наибольший кумулятивный 
релиз (22 % от массы всего введенного БАВ) наблюдался при минимальной концентрации куркумина. 
Наиболее оптимальной моделью, описывающий процесс высвобождения была модель Хигучи, что кор-
релировало с ранее проведенными исследованиями [3]. 

 
Рис. 1. Предполагаемая схема связывания куркумина желатин-танниновыми гидрогелями 
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The new algorithm for approximation of statistic points is presented. It is shown that classical variant    

of least square method gives the more value of dispersion or standard variation with compare with new method. 
Some numerical results were presented and discussed [1–4]. 
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Covid-19 distribution models by modified least square method are presented. Least square method  

is the minimization of sum square deflections of statistic points from strait line. Such method sometimes leads 
to non-uniqueness of solution. In contrast to the classical approach the value of dispersion in this ease is less 
than the same value for classical approximation in 1+k2 times, where k-the coefficient for the tangent of the 
angle in classical linear approach [1–3]. The many numerical experiment for prognosis of Covid-19 spread 
infection for KBR region from 1 April to end of Julian are presented. In the case of short-term forecast (no 
more than 10 days) the prognosis accuracy is more than 95 %. It means that errors between real number 
of cases and prognostic values is less than 5 %. These results are was used for management decision by 
government of KBR. 
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Черепно-мозговые травмы находятся в числе наиболее серьезных состояний, требующих меди-

цинского вмешательства. Однако в связи со сложностью этого процесса, врачам часто бывает затрудни-
тельно правильно диагностировать и определять оптимальное лечение для пациента. В таких случаях 
математическое моделирование становится полезным средством для прогнозирования травматического 
воздействия на голову и оценки его последствий [1–6]. 

В ходе исследования с использованием математического моделирования методом конечных эле-
ментов была установлена возможность определения механизма образования травмы головного мозга 
при ударе тупым предметом в затылочную область. 

Полученные данные не только обогащают картину о различных механизмах образования травм 
головного мозга, но также могут быть использованы для разработки новых методов предотвращения и 
лечения таких травм. На основе этих данных можно разрабатывать защитные средства, которые мини-
мизируют риск получения травмы в затылочной области.  
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Классической технологией биопечати является аддитивная биопечать, представляющая собой по-

слойное нанесение материала на подложку с помощью биопринтера в соответствии с заданной цифровой 
моделью. Несмотря на значительный прогресс, достигнутый в области аддитивной биопечати в последнее 
десятилетие, эта технология до сих пор имеет ряд ограничений, таких как длительное время печати, зависи-
мость разрешения печати от используемого 3D-биопринтера, необходимость в поддерживающем материале 
в процессе печати.  

В качестве альтернативной технологии недавно была разработана технология формативной био-
печати [1]. 

Технология формативной биопечати направлена на создание трехмерных тканеинженерных и 
иных конструктов за счет левитации живых объектов и/или неорганических соединений в акустическом 
или магнитном поле. При этом само поле выполняет функции временной физической поддержки для 
материалов, подлежащих сборке и последующему слиянию. После сборки, занимающей несколько ми-
нут, полученный конструкт продолжает удерживаться в левитирующем состоянии полем до тех пор, 
пока не произойдет полное слияние составляющих его компонентов с образованием цельной неразрыв-
ной структуры, обладающей принципиально новыми свойствами. В технологии формативной биопеча-
ти сборка конструкта происходит без использования поддерживающих материалов, а разрешающая 
способность фабрикации зависит, главным образом, от размера частиц исходных компонентов. 

Для реализации технологии магнитной фабрикации в условиях невесомости на Российском сег-
менте (РС) МКС была разработана специальная научная аппаратура – «3Д МБП», состоящая из магнит-
ного биопринтера «Орган.Авт» и набора многофункциональных прозрачных кювет, предназначенных 
для доставки биоматериалов в космос, проведения экпериментов и возвращения сформированных 
структур на Землю [2].  

Магнитный биопринтер генерирует неоднородное магнитное поле с высоким градиентом и «маг-
нитной ямой» в центре рабочей зоны. Серия экспериментов, проведенных в период декабрь 2018 – 
июнь 2020 года на РС МКС, доказала перспективность и научную важность предложенного подхода 
для создания тканевых эквивалентов органов человека, получения устойчивых биопленок бактерий, а 
также изучения процессов синтеза минеральных компонентов костей и кристаллизации органических 
молекул в целях разработки инновационных способов лечения, включающих продукты тканевой инже-
нерии и лекарственные средства нового поколения. 

По своей сути технология магнитной фабрикации является мультиплатформенной и позволяет 
проводить широкий спектр исследований. 

Весной 2024 года планируется к проведению уникальный эксперимент по 4D-биопечати конст-
рукции трубчатой формы на борту МКС. 
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Полимерные нанокомпозитные материалы обладают большим потенциалом в разработке карка-

сов для тканевой инженерии, позволяя регулировать пролиферацию и дифференцировку клеток. В этой 
работе наночастицы оксида церия (CeONPs) были включены в пленку хитозана (CS) для улучшения 
пролиферации мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток (МСК). Стабилизированные цитра-
том CeONPs с отрицательным ζ-потенциалом (-25,0 мВ) предварительно покрывали CS для получения 
положительно заряженных частиц (+20,3 мВ) и предотвращения их агрегации в растворе композита. 
Композитные пленки CS–CeONP были изготовлены методом сухого литья в солевой и основной фор-
мах. Полученные пленки как в солевой, так и в основной формах характеризовались равномерным рас-
пределением наночастиц CeONPs. Включение CeONPs в солевую форму CS увеличило жесткость плен-
ки CS–CeONP, а последующее преобразование пленки в основную форму в два-три раза уменьшило как 
модуль Юнга, так и предел текучести. Окислительно-восстановительная активность (Ce4+ ⇔ Ce3+) ок-
сида церия в пленке CS-CeONP была доказана термо-окислительным разложением. Культивирование 
МСК in vitro показало, что пленка CS–CeONP обладает хорошей биосовместимостью, а эксперименты 
in vivo продемонстрировали ее высокий потенциал для применения в регенеративной медицине. Пока-
зано также, что механические свойства композитных пленок могут быть значительно улучшены путем 
введения в них нановолокон дезинтегрированной бактериальной целлюлозы (BCd).  

Полученные нанокомпозитные пленки CS-BCd-CeONP сочетают в себе ряд благоприятных 
свойств (хорошая механическая прочность в сухом и набухшем состояниях, улучшенная биосовмести-
мость по отношению к культуре мезенхимальных стволовых клеток), что позволяет рекомендовать их 
для использования в качестве матричного материала для культуры мезенхимальных стволовых клеток и 
раневых покрытий. 
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Внутрибольничные инфекции представляют собой серьезную проблему здравоохранения. Основ-

ная причина этих заболеваний – бактерии группы ESKAPE, которые не поддаются действию широко 
используемых антибиотиков, так как обладают мультирезистентностью. Больше всего подвержены рис-
ку заболевания люди со сниженным иммунитетом и тяжело больные пациенты. Являясь широко рас-
пространенными и существующими в нормальной микрофлоре человека, они легко задерживаются в 
среде здравоохранения и вызывают кожные инфекции, заболевания почек и мочевыводящих путей, ин-
фекции ЖКТ, дыхательных путей, сепсис и многое другое. 

Бактерии могут задерживаться на различном текстиле, имеющем место в больницах: в постель-
ном белье, ковриках и чехлах, хирургических халатах и простынях и т. д. [1]. Одним из способов борь-
бы с внутрибольничными инфекциями является использование антибактериальных тканей. Самой про-
стой технологией получения текстиля с антибактериальными свойствами является нанесение раствора 
на готовые ткани. Это может быть орошение поверхности материала, либо его помещение в раствор 
на определенное время. В настоящее время разрабатывается и уже используется большое количество 
технологий нанесения биоцидных препаратов на поверхность или в структуру текстильного материала [2]. 

Особое место в изучении отделки больничных тканей антибактериальными агентами занимают 
препараты на основе наночастиц металлов. Клетки бактерий и вирусов ведут себя и реагируют по-
разному с частицами оксида меди. Комбинация этих физических и химических взаимодействий обу-
славливает антибактериальный эффект текстиля. Наночастицы реагируют с клеточной стенкой бакте-
рий посредством механизмов эндоцитоза. Металлическая частица захватывается бактериальной клет-
кой, внутри клетки она растворяется с высвобождением ионов. Большая внутриклеточная концентрация 
ионов в клетке вызывает сильный окислительный стресс у микроба. Наночастицы с высокой биоцидной 
активностью действуют более агрессивно и вызывают повреждение клетки [3]. В данной работе пред-
ставлен анализ процессов взаимодействия наночастиц металлов и клеток патогенов, а также роль пред-
варительной обработки тканей перед нанесением антибактериального покрытия. 

Для оценки эффективности полученного текстильного материала проводят испытания на механи-
ческие свойства, качественные и количественные тесты на биоцидную активность непосредственно по-
сле обработки материала антибактериальным агентом, а также после стирок. Анализ реализуется в со-
ответствии со стандартами и основан на диффузии антисептика в толщу агара и образовании зон инги-
биции, которые сравнивают с контрольными образцами. В работе продемонстрированы самые распро-
страненные методы: ААТСС 100, ААТСС 147 и ISO 20743. 
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Скорость естественного восстановления костной ткани чрезвычайно мала, составляет 3–5 мм  

в год и резко уменьшается с возрастом. Этим вызвано широкое применение имплантатов в ортопедии 
при травмах, инфекционных и других заболеваниях, связанных с утратой части кости. В тех случаях, 
когда аутотрансплантация невозможна, в современной стоматологии, восстановительной и пластиче-
ской хирургии используют костнозамещающие материалы на основе очищенной кортикальной кости  
и деминерализованного бычьего костного матрикса. Их практикуют при лечении тяжелых форм перио-
донтита остиомиелита, и при заполнении костных дефектов в травматологии.  

Исследования и обширная практика последних десятилетий показали, что высокой тканевой со-
вместимости и низкой иммуногенности мелкопористой кортикальной бычьей кости можно добиться 
тщательной многостадийной отмывкой с использованием финальной обработки двуокисью углерода в 
сверхкритическом состоянии. Однако одной биосовместимости недостаточно. Для успешного исполь-
зования имплантат должен обладать лекарственной функцией. Как и живой трансплантат, он должен 
сопротивляться инфекции, подавлять воспаление и стимулировать ранозаживление, инициировать рост 
собственной кости, причем каждая из этих функций должна становиться преобладающей в разные пе-
риоды после имплантации. Помимо этого, у всех разнообразных имплантатов есть общее свойство – 
они предназначены для локализованного применения строго в месте костного дефекта. Это требует соз-
дания биосовместимой полимерной системы локальной доставки группы разнообразных лекарств, при-
чем каждая из них должна выделяться с собственной независимой фармакодинамикой, либо под воз-
действием внешнего сигнала. Сложной задачей является придание имплантату способности сопротив-
ляться бактериальной инфекции. Простого введения антибиотика недостаточно. Медленное его выде-
ление в кровоток может вызвать образование резистентных штаммов. Как и в случае живой кости, вы-
деление антибактериального средства должно происходить только в случае бактериальной атаки, ло-
кально в месте инфицирования и прекращаться после удаления бактерий. Этот подход реализован при 
создании устойчивых к бактериальной инфекции биокомпозитных материалов для биопротезов в кар-
диохирургии. 

Настоящая работа посвящена синтезу и изучению антибактериальных биоразлагаемых гелевых 
носителей лекарств различной плотности для пропитки пор биокомпозитных костнозамещающих мате-
риалов на основе бычьей кортикальной кости. В качестве полимерной основы для гелевых носителей 
выбран полисахарид декстран. Использован способ его химической дериватизации взаимодействием  
с эпихлоргидрином. Антибактериальные свойства носителям придавали путем ковалентного связыва-
ния антибиотика ванкомицина с основной полисахаридной цепью полимера и изучали методом колод-
цев в опытах in vitro. Полученные гели обладают высокой антибактериальной активностью против 
Staphylococcus aureus причем выделение антибиотика происходит локально под действием ферментов 
бактерий. Такие материалы могут быть использованы при получении биокомпозитных костнозаме-
щающих материалов с собственной антибактериальной активностью. 
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Значимой проблемой современного общества является состояние репродуктивного здоровья под-

растающего поколения [1–2] С целью изучения репродуктивного потенциала проведен анализ гинеко-
логической заболеваемости у девочек и девушек г. Москвы в возрасте от 0 до 18 лет, наблюдаемых в 
Центре репродуктивного здоровья детей и подростков.  

Структуризация гинекологической патологии у девочек и девушек проводилась на основании 
статистических данных, полученных в Центре репродуктивного здоровья детей и подростков г. Москвы 
при Морозовской ДГКБ ДЗМ за 2022 г., которые находились под динамическим наблюдением акуше-
ров-гинекологов, работающих в Центре. 

При изучении нозологических форм было отмечено преобладание воспалительных заболеваний 
наружных половых органов (36 %), нарушений менструальной функции (24 %), синехии малых половых 
губ – 22 %, опухолей и опухолевидных образований – 18 %, пороков развития половых органов – 4,5 %, 
воспалительных заболеваний внутренних половых органов – 3 %.  

В структуре экстренной гинекологической патологии наибольший удельный вес занимают опухо-
ли и опухолевидные образования придатков матки, и их осложнения (53 %), далее следуют аномальные 
маточные кровотечения (17 %), воспалительные заболевания наружных половых органов (6 %), травмы 
наружных половых органов (4 %), По результатам исследований, пик обращаемости детей к детским 
гинекологам амбулаторно-поликлинического звена приходится на возраст 3–7 лет (60 %), а в возрасте 
11-15 лет отмечается наименьшая обращаемость (около 2 %). 

Раннее выявление гинекологических заболеваний у девочек и девушек, а также отклонений в ста-
новлении их репродуктивной функции осуществляется, как правило, при проведении ежегодных плано-
вых профилактических осмотров [3]. 

Рекомендуемое широкое применение ультразвуковых методов исследования органов малого таза, 
способствует ранней диагностике опухолей внутренних половых органов, пороков развития и других 
форм патологии [4]. 

Совместные усилия врачей педиатров, наблюдающих девочек с первых дней жизни, и врачей ги-
некологов детского и подросткового возраста могут внести весомый вклад в сохранение и укрепление 
потенциала общественного здоровья, в профилактику и раннюю диагностику гинекологических заболе-
ваний и нарушений репродуктивной системы у будущего поколения.  
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Для девочек-подростков России характерен высокий уровень гинекологической заболеваемости,  

в структуре которой дисменорея занимает лидирующие позиции. Первичная дисменорея – циклически 
повторяющийся болевой синдром, обусловленный комплексом нейровегетативных, обменных и пове-
денческих нарушений, сопровождающих менструальное отторжение эндометрия. Именно в подростко-
вом возрасте заболевание протекает особенно тяжело и приводит к потере трудоспособности и соци-
альной адаптации. В публикациях ряда исследователей дисменорея перечислена как одно из многих 
проявлений дисплазии соединительной ткани (ДСТ), в основе которого чаще всего лежит врожденный 
или приобретенный длительный дефицит внутриклеточного магния. ДСТ – врожденная аномалия, обу-
словленная нарушением структуры волокнистых компонентов (коллагена) или основного вещества 
и проявляющаяся в снижении её прочности. Также высказываются предположения о связи варикозного 
расширения вен малого таза (ВРВМТ) и первичной дисменореи. Считают, что в основе развития пер-
вичной дисменореи лежит нарушение кровоснабжения органов малого таза [1–1]. 

Целью исследования явилась разработка дифференцированного лечения первичной дисменореи у 
подростков.  

Материалы и методы исследования. Под нашим наблюдением на базе гинекологического отделе-
ния Морозовской детской городской клинической больницы в 2015–2016 гг. находились 35 девочек-
подростков в возрасте от 12 до 17 лет 1 месяца и 29 дней с проявлениями ДСТ и без таковых. В 1-ю 
группу входили 25 девушек с первичной дисменореей, у которых была выявлена умеренно-выраженная 
НДСТ. Во 2-ю группу вошли 10 девушек с первичной дисменореей, без клинических признаков НДСТ. 
Состояние соединительной ткани изучали по определению оксипролина и магния в крови. Пациенткам 
1-ой группы назначали препараты магния (магния лактатадигидрат+пиридоксина гидрохлорид) по 100 
мг (1 таблетке) 3 раза в день, во вторую фазу менструального цикла в течение 15 дней; венотоники 
и ангиопротекторы (флавоноиды) по 1 таблетке 2 раза в сутки ежедневно; антиоксиданты (токоферол) 
200 мг ежедневно; витамин C (аскорбиновая кислота) 1000 мг 1 раз в день во вторую фазу цикла; курс 
лечения составлял 3 месяца. Пациенткам 2-ой группы назначали препараты НПВП – Нимесулид 1 таб-
летка 3 раза в день за 3 дня до менструаций и в дни менструаций и/или свечи Диклофенака натрия  
1 свеча 2 раза в день в прямую кишку – 3 месяца [2–4]. 
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Аномальное маточное кровотечение пубертатного периода является наиболее часто встречаемой 

патологией у девочек-подростков.  
Терапия ювенильных маточных кровотечений сводится к двум основным задачам: остановке кро-

вотечения, профилактике рецидивов. Рецидивирующие и затяжные кровотечения приводят к развитию 
основного осложнения – хронической постгеморрагической анемии [1]. 

На базе гинекологического отделения Морозовской ДГКБ нами было проведено обследование 45 
девочек в возрасте от 11 до 15 лет с маточными кровотечениями пубертатного периода, осложнивши-
мися железодефицитной анемией (ЖДА). Дизайн исследования включал: сбор анамнеза и оценку кли-
нических и биохимических показателей на протяжении 2 месяцев проводимой корригирующей терапии 
(определение в сыворотке крови гемоглобина (Hb), эритроцитов (RBC), сывороточного железа (СЖ), 
гематокрита (Ht), среднего содержания гемоглобина в эритроците (MCH), средней концентрации гемо-
глобина в одном эритроците (MCHC), среднего объема эритроцита (MCV) [2]. 

15 (33,4 %) девочкам с постгеморрагической анемией тяжелой степени (гемоглобин (Hb) ниже 
70 г/л) в условиях реанимации производилось переливание свежезамороженной плазмы и эритроцитар-
ной массы. Далее коррекция железодефицитных состояний проводилась введением венофера 5,0 через 
день в течение 10 дней. На фоне проводимой терапии отмечалось значительное повышение уровня ге-
моглобина до 110 г/л, гематокрита, средней концентрации гемоглобина в одном эритроците, среднего 
содержания гемоглобина в эритроците и сывороточного железа [3]. 

Девочкам с постгеморрагической анемией средней степени тяжести (гемоглобин (Hb) от 90 до 
70 г/л) коррекция железодефицитных состояний проводилась инъекционным введением антианемиче-
ских препаратов в течение 10–12 дней, далее – переход на пероральные формы приема. Всем девочкам с 
постгеморрагической анемией легкой степени тяжести (гемоглобин (Hb) ниже 115 г/л до 90 г/л) терапия 
проводилась в течение 2 месяцев пероральными антианемическими средствами. 

За время наблюдения у всех девочек отмечались положительные сдвиги в клинических и лабора-
торных показателях. Достоверный прирост уровня гемоглобина наблюдался в течение суток на фоне 
гематрансфузии, через 1–2 недели на фоне внутривенного введения препаратов железа и в конце второй–
начале третьей недели на фоне перорального приема антианемических средств. Через 8 недель лечения 
показатели гемоглобина у большинства девочек были в пределах нормы.  

Таким образом, правильно подобранная и сбалансированная противоанемическая терапия приво-
дит к успешному излечению железодефицитных состояний у девочек с маточными кровотечениями пу-
бертатного периода. 
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Среди всех онкологических заболеваний рак шейки матки занимает пятое место по распростра-

ненности. Одной из актуальных вопросов современной медицины является ранняя диагностика предрака 
и рака шейки матки. В структуре гинекологических заболеваний девушек-подростков 15–18 лет, по дан-
ным профилактических осмотров и обращаемости в центр репродуктивного здоровья детей и подрост-
ков, патология шейки матки составляет 37,3 %. Патология шейки матки остается одной из наиболее 
распространенной нозологии и занимает ведущее место в структуре злокачественных заболеваний  
у женщин. По последним данным предраковые заболевания и рак шейки матки молодеет [1]. 

Для изучения структуры патологии шейки матки у сексуально активных подростков было обсле-
довано 107 девушек в возрасте 14–17 лет. К 14 годам первый опыт сексуальных отношений имели  
12 (11,2 %) девочек, к 15 годам – 18 (16,8 %) [2]. 

Репродуктивное здоровье детей и подростков по данным центра: девушки 15 лет 13 %, 16 лет 25 % 
девушек, 17 лет 62 % девушек имели опыт сексуальных контактов. Из всех обследуемых девушек барь-
ерной контрацепцией пользовались лишь 24 (22,4 %). Изучая состояние шейки матки, оценивалась 
кольпоскопическая картина, данные онкоцитологического анализа материала с поверхности экзо- и эн-
доцервикса, данные бактериологического и культурального обследования влагалищного содержимого 
[3]. 

Среди инфекций, передаваемых половым путем, преобладали папилломавирусная и хламидийная 
инфекция в 25,2 и 17,8 % случаев, соответственно. Трихомониаз был выявлен только у 2 (1,9 %) девушек. В 
структуре патологии шейки матки обследованных девушек-подростков преобладали: эктопии шейки матки 
у 28 (26,2 %) девушек, цервициты у 16 (14,9 %) девушек, папилломы шейки матки у 19 (17,8 %) девушек. 
При бактериологическом и культуральном обследовании влагалищного содержимого у девочек с патологи-
ей шейки матки были выявлены увеличение количества эпителиальных клеток, рост числа лейкоцитов, по-
явление патогенных или большого количества условно-патогенных бактерий [4]. 

Полученные нами данные позволяют говорить об увеличении роста патологий шейки матки у 
сексуально активных подростков, что объясняется ранним началом половой жизни, пренебрежением 
барьерной контрацепцией, ростом числа инфицирования девушек заболеваниями, передающимися по-
ловым путем.  
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Разработка генетически модифицированных биомедицинских клеточных продуктов требует тща-
тельной оценки их эффективности на доклинической стадии. Выполняемый нами проект направлен на 
создание модифицированных лентивирусным вектором мультипотентных мезенхимальных стромаль-
ных клеток (ММСК) с повышенной экспрессией белка митохондриальной Rho-ГТФазы 1 (Miro1), кото-
рый играет важную роль в межклеточном транспорте митохондрий [1]. Чтобы исследовать нейропро-
текторный потенциал этих генетически модифицированных ММСК, важно использовать соответст-
вующие экспериментальные модели, которые точно имитируют патофизиологические особенности, на-
блюдаемые при остром повреждении головного мозга, особенно при неонатальной гипоксической ише-
мической энцефалопатии (ГИЭ) [2].  

За прошедшие годы было предложено несколько in vivo моделей грызунов [3–4], каждая из которых 
отличалась степенью индуцированного повреждения головного мозга и характерным наличием зоны пе-
нумбры [2]. Несмотря на разработку многочисленных моделей острого повреждения головного мозга in 
vivo, лишь ограниченное число из них позволяет изучать первичную нейропротекцию с особым акцентом на 
терапевтические эффекты уменьшения объема зоны пенумбры в ткани головного мозга после повреждения. 
Одной из таких моделей является модель фотоиндуцированного тромбоза, которая продемонстрировала 
свою эффективность для оценки терапевтических подходов, направленных на усиление нейропластичности 
коры головного мозга [5]. Основным преимуществом этой модели является минимальная инвазивность [6]. 
Используя модель фотоиндуцированного тромбоза сосудов головного мозга, можно получить ключевое 
представление об эффективности и механизмах, с помощью которых ММСК проявляют свои нейропротек-
торные эффекты. Кроме того, в устном докладе будут отражены различные аспекты экспериментального 
моделирования ишемического инсульта с подробным описанием методологий, используемых для воспроиз-
ведения травмы, и изучения нейропротекторных свойств ММСК.  

В целом, в докладе будут сделаны акценты на следующих аспектах изучения нейропротекторных 
свойств БМКП: важность доклинических исследований в раскрытии нейропротекторных механизмов 
ММСК; необходимость тщательной оценки генетически модифицированных ММСК в подходящих экс-
периментальных моделях; оценка восстановления неврологических функций в поведенческих тестах. По-
добный экспериментальный подход способствует расширению нашего понимания о нейропротекторном 
терапевтическом потенциале ММСК и эффективности их применения в клинической практике. 
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Введение. Сегодня одним из наиболее информативных методов визуализации объектов на молеку-
лярном уровне является атомно-силовая микроскопия (АСМ). Применение АСМ не только даёт возмож-
ность изучать структуру клеток, но и предоставляет широкие перспективы для клинической лабораторной 
диагностики, позволяя хорошо визуализировать измененные клетки при различных патологиях. 

Цель работы: проанализировать с помощью АСМ морфологические особенности эритроцитов  
у здоровых доноров крови и у пациентов с различной патологией. 

Материалы и методы. В исследование были включены 75 здоровых доноров крови обоего пола 
(возраст 18–60 лет) и пациенты обоего пола (возраст 47–80 лет): 80 человек с постковидным состояни-
ем, 64 человека с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST (ОКС). Для визуализации 
эритроцитов использовали классический неокрашенный мазок крови и АСМ «Интегра Прима» (Россия) 
в полуконтактном режиме сканирования. Оценивали следующие параметры эритроцитов: форма, нали-
чие/отсутствие центрального просветления, минимальный и максимальный диаметр (Dmin, Dmax, мкм), 
минимальная и максимальная высота (Hmin, Hmax, мкм).  

Результаты. Эритроциты измененной формы (эхиноциты, каплевидные эритроциты, сфероциты 
и др.) встречались у 89 % постковидных пациентов и только у 11 % доноров (p=0,0004), причем практи-
чески все эритроциты пациентов не имели центрального просветления. По сравнению с донорами,  
в группе лиц с постковидным состоянием эритроциты демонстрировали тенденцию к большему Dmax  
и меньшей Hmin: 9,9 [9,5; 10,5] мкм vs 9,2 [9,1; 9,6] мкм и 0,4 [0,4; 0,6] мкм vs 0,6 [0,5; 0,6] мкм, соответ-
ственно (p=0,08). У пациентов с ОКС большинство эритроцитов были неизмененной формы. При этом у 
пациентов с ОКС при поступлении в стационар наблюдались отдельные клетки с изменением формы, 
однако, к моменту выписки больных, находившихся как минимум 7 дней на антитромботической/анти-
агрегантной терапии, морфология эритроцитов возвращалась к норме (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Данные АСМ: морфология эритроцитов здоровых доноров крови,  
пациентов с постковидным состоянием и с ОКС 

 
Заключение. Данное пилотное исследование эритроцитов у пациентов с различной патологией 

показало широкие возможности АСМ в визуализации изменений морфологии эритроцитов, которые 
могут быть ассоциированы с нарушением их нормального функционирования и выступать маркерами 
развития определенных патологических состояний. 
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С каждым годом растет количество выявленных онкологических заболеваний, и несмотря на вы-
сокий уровень смертности на поздних стадиях развития заболевания, процент излечения может быть 
высоким, если провести своевременную диагностику. Основным методом диагностики является био-
псия, суть которой заключается в заборе биоптата из организма пациента для проведения дальнейших 
лабораторных исследований. Данный метод имеет высокий диагностический потенциал, но процедура 
традиционной биопсии является травмирующим вмешательством в организм человека. Поэтому в на-
стоящее время введение в арсенал медицинских учреждений альтернативных неинвазивных и малоин-
вазивных методик диагностики, как оптическая биопсия, является востребованным. 

Суть оптической биопсии заключается в доставке до исследуемого участка ткани широкополос-
ного и/или узкополосного оптического излучения, сборе рассеянного тканями излучения и доставке его 
до спектроанализаторов. Данную процедуру можно провести как инвазивным, так и неинвазивным пу-
тем в зависимости от локализации исследуемой ткани. 

В работе исследуются спектральные характеристики биологических тканей и модельных сред, ко-
торые имитируют данные ткани в интересах разработки методик для отработки процедур оптической 
биопсии в широкополосном оптическом диапазоне (350–2400 нм). Расширение границ применимости 
оптической биопсии в сторону ИК-диапазона обусловлено наличием в данной области характерных 
маркеров состояния, присущих основным типам биологических тканей и жидкостей человека. 



 66 

УДК 617.3; 616-089.23; 616-001; 616-089 
 

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ МЕТОДОВ ОЧИСТКИ  
КСЕНОГЕННОГО КОСТНОГО МАТРИКСА 

 
Смоленцев Д.В.1, Лукина Ю.С.1,2, Бионышев-Абрамов Л.Л.1,  

Сережникова Н.Б.1,3, Ковалев А.В.1 
 

1
Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии им. Н.Н. Приорова 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Москва, ул. Приорова, 10 
2
Российский химико-технологический университет им. Д.И. Менделеева, г. Москва, Миусская пл., 3 

3
Институт регенеративной медицины Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, г. Москва, ул. Трубецкая, 8,  

 

E-mail: smolentsevdv@cito-priorov.ru 
 

Ключевые слова: костный матрикс, децеллюляризация, иммуногенность, остеопластический, 
флюидная экстракция, денситометрия, химическая очистка, биосовместимость, морфология. 

 
Основной задачей создания костного остеопластического материла является достижение биосо-

вместимости материала, отсутствие отторжений, что решается полным удалением антигенов из исход-
ного материала. Грубая обработка снижает и потенциальные положительные свойства имплантатов. 
Для сохранения биоактивности, остеокондуктивности необходимо сохранение микроархитектоники 
кости, заряда на ее поверхности, шероховатости и полное удаление клеток костного мозга и жира. 

Данное исследование было направлено на сравнение различных методов децеллюляризации кост-
ного матрикса с сохранением его микроархитектоники. Точное и полное выполнение этого процесса 
невозможно, но в какой-то степени к нему можно приблизиться. Эффективная децеллюляризация 
должна максимизировать изъятие клеточных компонентов и генетического материала, сводя к миниму-
му разрушение костного матрикса. 

В качестве химических реагентов для первичной очистки были выбраны гипертонический, гипото-
нический растворы и разно концентрированные растворы перекиси водорода в различных сочетаниях. 
Для глубокой очистки использовались смеси органических растворителей (этанол-хлороформ, гексан-
пропанол) с последующим удалением их вакуумированием в течение 5 часов или технология сверхкри-
тической флюидной экстракции.  

Степень очистки костного матрикса и сохранность микроархитектоники оценивалась расчетом денси-
тометрических показателей, полученных методом томографического исследования и оценкой морфологи-
ческих параметров. Качественное определение остаточных количеств растворителей после финального 
обезжиривания проводили методом ЯМР 1Н, используя в качестве внутреннего стандарта бензол. 

В результате исследования было обнаружено, что высоконцентрированный раствор перекиси во-
дорода отрицательно влияет на микроархитектонику: тонковолокнистая структура становится рыхлой. 
Воздействие гипертоническим раствором в наименьшей степени влияет на вымывание остеоцитов по 
сравнению с гипотоническим раствором и проточной водой. 

Оптимальная первичная очистка была использована для получения образцов с различной глубо-
кой очисткой: очисткой органическими растворителями и очистку диоксидом углерода в сверхкритиче-
ском состоянии. Несмотря на последующее вакуумирование, следы органических растворителей были 
обнаружены по результатам исследования ЯМР 1Н, что может оказывать влияние на биосовместимость. 

Костный матрикс, полученный по экспериментальной методике, сочетающий оптимальную по-
следовательность первичной очистки и глубокой очистки методом сверхкритической флюидной экс-
тракции, при пересадке на поверхность матрикса клеток, стимулирует образование монослоя клеток, 
имеющих вытянутую в продольном направлении форму. Клетки распластываются по поверхности, 
плотно прилелегают друг к другу. Между краями клеток и подлежащим матриксом наблюдаются вновь 
синтезированные единичные коллагеновые волокна, что свидетельствует об идеальном взаимодействии 
клеток с остеопластическим материалом. 

 
Благодарность 

Госзадание Минздрав «Разработка технологии производства остеопластических материалов на 
основе биологических тканей при применении в реконструктивной хирургии при патологии скелета». 



 67 

УДК 616-073 
 

ПРИМЕНЕНИЕ КСЕНОНА ДЛЯ МСКТ ДИАГНОСТИКИ  
ПАТОЛОГИЙ ЛЕГКИХ И МОНИТОРИНГА ХОДА ЛЕЧЕНИЯ  

МЕТОДОМ АБСОРБЦИОННОЙ РЕНТГЕНОСПЕКТРОМЕТРИИ  
С УЛЬТРАНИЗКОЙ ЭФФЕКТИВНОЙ ДОЗОЙ 

 
Турьянский А.Г.1, Ахадов Т.А2 Чжо Зо Лин1,3, Сенков В.М.1, Зиятдинова М.З.1,4,  

Ублинский М.В.2, Дмитриенко Д.М.2, Куприянов М.Ю.5, Аксенова М.М.5 
 

1
Физический институт им. Лебедева РАН, г. Москва, Ленинский проспект, 53 

2
Научно-исследовательский институт неотложной детской хирургии и травматологии» Де-

партамента здравоохранения г. Москвы, г. Москва, ул. Большая Полянка, 22, 
3
Центр высшего образования, Мьянма, г. Пьин У Лвин, ул. Гольф-Клуба, 1 

4
Российский химико-технологический университет, г. Москва, ул. Героев Панфиловцев, 20 

5
Московский государственный технический университет им. Н.Э. Баумана,  

г. Москва, ул. 2-я Бауманская, 5 

 

E-mail: algeo-tour@yandex.ru, kyawzawlinn.49@gmail.com 
 
Ключевые слова: компьютерная томография, рентгеновская спектрометрия, эффективная доза, 

ксенон, ультранизкая эффективная доза, количественные измерения, диагностика патологии легких. 
 
Показана возможность комбинированного применения метода МСКТ и инновационного метода 

абсорбционной рентгеновской спектрометрии (АРС) при ингаляции ксеноном. Метод МСКТ позволяет 
получать высококонтрастные 3D-изображения заполнения и распределения Xe в легких, что обеспечи-
вает достоверную диагностику легочных патологий. Разработанный метод АРС позволяет проводить 
однозначные количественные измерения в локальных областях легких объема, заполняемого газом,  
и скорости газопереноса в цикле вдох-выдох. При выделении и анализе узкой полосы рентгеновского 
спектра в области K-скачка фотопоглощения ксенона полностью устраняется влияние на полученный 
результат объемов костной и мягкой тканей, а также имплантов на теле пациента. Малая зона облуче-
ния при АРС, оптимизация рабочего спектра и получение данных по единичной проекции пучка позво-
ляют проводить измерения с ультранизкой эффективной дозой на 5–6 порядков ниже, чем при МСКТ 
диагностике. Ход лечения заболевания, установленного ранее по результатам МСКТ, может достоверно 
мониторироваться с помощью метода АРС. Аппаратура для практической реализации метода АРС мо-
жет быть доступна широкому кругу специалистов, что с учетом ультранизких дозовых нагрузок прин-
ципиально обеспечивает возможность скрининга и выявления легочных патологий по параметрам нор-
ма и отклонение от нормы. Выявленные отклонения от нормы могут в свою очередь являться основани-
ем для более детального исследования с помощью МСКТ. 
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Создание новых остеозамещающих материалов, сочетающих в себе отсутствие цитотоксичности, 
высокую прочность и остеоинтеграционные характеристики, является актуальной современной задачей. 
Ранее было проведено изучение основных физических и химических свойств допированного (Ca, Sr) 
цирконата лантана, определено влияние метода синтеза и модификации допирующих примесей на це-
левые характеристики материалов [1]. Целью данной работы стало определение влияния на жизнеспо-
собность и пролиферативную активность клеток человека сложных оксидов на основе цирконата лантана: 
допированного кальцием (La0.9Ca0.1Zr2O6.95) и допированного стронцием (La0.9Sr0.1Zr2O6.95). В качестве 
материала сравнения использовали недопированнный цирконат лантана (La2Zr2O7). 

В исследовании использовали культуру дермальных фибробластов человека. Образцы биокера-
мики помещали в лунки 24-луночного планшета. Суспензию фибробластов человека наносили на пла-
стинки из керамических материалов. Клетки культивировали в течение 5 суток. Определяли жизнеспо-
собность и пролиферативную активность клеток через 24, 72 и 120 часов культивирования.  

Динамика пролиферативной активности фибробластов при воздействии образцов керамики пред-
ставлена на рис. 1. После периода адаптации к новой среде (лаг-фаза), рост клеток на всех образцах ке-
рамики существенно нарастает, что свидетельствует о развитии компенсаторных реакций и успешности 
адаптации клеток в ответ на действие керамических материалов. Отмечено, что рост клеток происходит 
более активно на образцах недопированного цирконата лантана по сравнению с допированным, незави-
симо от природы введенного допанта.  

 
Рис. 1. Индекс пролиферации культуры фибробластов человека;  

* – различия с недопированным цирконатом лантана статистически значимы (p<0,05) 
 
Жизнеспособность клеток на новых керамических материалах изменяется в пределах допустимых 

значений и является достаточной для поддержания их восстановительного потенциала. Введение до-
полнительных ионов в структуру матрицы изменяет динамику пролиферативной активности, что требует 
дальнейшего изучения. 
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Нейтрофилы – самые многочисленные клетки системы врожденного иммунитета. Они уничтожа-

ют различные инфекционные частицы посредством фагоцитоза и последующего каскада реакций, в ча-
стности, реакции респираторного взрыва (РРВ). В процессе РРВ нейтрофилы генерируют активные 
формы кислорода (АФК), используя их затем для разрушения захваченных агентов. Строгая регуляция 
такого процесса необходима из-за потенциально повреждающего воздействия перепроизводства АФК 
на окружающие ткани. 

Белки острой фазы воспаления (БОФ) играют значительную роль в развитии патологического 
процесса. Являясь компонентами плазмы, они могут взаимодействовать со всеми клетками крови. Мы 
предположили, что белки этой группы могут быть вовлечены в модификацию функциональной актив-
ности нейтрофилов. В нашей работе, выполненной в НИЦ «Курчатовский институт» – ПИЯФ [1], пока-
зано, что необходимое для нормального течения беременности снижение интенсивности РРВ нейтро-
филов связано с увеличением концентрации белка острой фазы церулоплазмина в несколько раз по 
сравнению со здоровыми небеременными донорами. В более позднем нашем исследовании было пока-
зано влияние другого белка острой фазы воспаления, фибриногена, на праймирующую стадию РРВ 
нейтрофилов периферической крови [2]. Взаимодействие церулоплазмина и фибриногена с мембраной 
нейтрофилов было визуализировано с использованием конфокальной микроскопии [3].  

В представленной работе впервые исследовано влияние церулоплазмина и фибриногена на био-
механические характеристики нейтрофилов периферической крови с использованием сканирующей 
ион-проводящей микроскопии, совмещённой с конфокальной; показано повышение жёсткости мембраны 
нейтрофила при взаимодействии с церулоплазмином и снижение при взаимодействии с фибриногеном.  
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Основная масса современных медицинских центров, исследующих и применяющих протонную 
терапию, используют протоны с энергией от 70 до 250 миллионов электрон-вольт. Основная идея ис-
пользования протонов таких энергий заключается в формировании пика Брэгга в области расположения 
онкологического очага. Ротационное движение при протонной терапии, основанной на пике Брэгга, 
обеспечивается с помощью Гантри, т. е. перемещается источник поля, тем самым доза равномерно рас-
пределяется по всей области онкозаболевания. Поле коллимируется до нужной формы и размеров.  

С момента первого облучения больного протонами в Беркли в 1954 году клинические исследова-
ния по протонной терапии проходили не в медицинских центрах, а в физических институтах, так как не 
существовало коммерческих ускорителей пригодных для медицинской деятельности. Так и комплекс 
протонной стереотаксической терапии, созданный на базе Ленинградского института ядерной физики  
в период с 1967 по 1972 год, был одним из первых в СССР и шестым по счету в мире, где проводились 
клинические исследования по протонной терапии с использованием протонного синхроциклотрона СЦ-
1000 с энергией протонов 1000 МэВ. 

В комплексе протонной стереотаксической терапии не используется пик Брэгга, высокоэнергети-
ческий пучок протонов проходит через объект «напролет», обеспечивая равномерное распределение 
дозы в тканях. В комбинации с ротационным движением, основная доза сосредоточена в терапевтиче-
ском очаге, минимально действуя на здоровые ткани. Используемое поперечное сечение пучка мало по 
сравнению со стандартными полями, реализованными в других методах лечения. Источник поля не пе-
ремещается из–за технических особенностей установки для вывода пучка, ротация обеспечивается не-
посредственно с помощью иммобилизационного стола под разными углами и по разным осям. 

Для осуществления стереотаксического облучения было разработано специальное оборудование 
для центрации пучка излучения точно в зоне мишени. Главная часть установки – это стол, на котором 
размещается пациент, осуществляет в горизонтальной плоскости вращение в диапазоне ±40°. Стол со-
стоит из 2-х частей: кушетки и подголовника, так называемого прибор-фиксатора головы, дека которого 
маятникообразно качается вокруг горизонтальной продольной оси по дуге ±36°. Все движения стола, 
вертикальные и горизонтальные, так же как перпендикулярная к ним ось пучка излучения пересекаются 
в одной точке – изоцентре вращений. Как итог, основная поглощённая доза распределена в центре –  
в области локализации опухоли. 

До использования протонов с энергией 1000 МэВ «напролет» в клинической практике были прове-
дены многоплановые доклинические испытания. После определения влияния на выживаемость, мутации  
и для определения общего биологического эффекта пучка протонов энергией 1000 МэВ, эксперимен-
тальная работа продолжалась на мышах и собаках. Экспериментальным собакам проводили протонное 
облучение гипофиза в различных режимах. До 2 лет они наблюдались с оценкой изменений структур 
головного мозга, гормонального статуса и биохимических анализов крови.  

С 1975 протонный пучок синхроциклотрона использовался для облучения различных участков 
головного мозга при лечении ряда заболеваний центральной нервной системы и гипофиза (протонная 
гипофизэктомия) [1]. Всего курс протонной терапии прошли 1394 пациента. Клиническая ремиссия со-
ставила более 80 %; осложнений, связанных с проведением протонной терапии не выявлено. 

Результаты, достигнутые при клиническом применении 1000 МэВ-ного протонного пучка на 
внутричерепных патологических и нормальных структурах, позволили говорить о дальнейшем разви-
тии этого направления, потому что стереотаксическая терапия узким высокоэнергетическим пучком 
протонов является альтернативным методом хирургическому лечению. 
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В настоящее время большой интерес проявляется к созданию противоопухолевых препаратов на 

основе наночастиц, выполняющих функции сорбентов и доставщиков лекарственных веществ. Эти ис-
следования нацелены на решение проблемы высокой токсичности традиционной химиотерапии и ее 
низкой эффективности. Перспективным классом биосовместимых наночастиц-доставщиков ионоген-
ных веществ в больные ткани являются полимерные наноразмерные ионообменники (НИО). 

В ГЕОХИ РАН разработан способ получения наноразмерных ионитов, имеющих катионообмен-
ные и анионообменные функциональные группы [1, 2]. Проводится всестороннее физико-химическое 
исследование ионообменных свойств наноионитов. Полистирольные материалы, к которым относятся 
НИО, являются биосовместимыми и могут применяться в медицине. Регулируемые размеры и специ-
фические ионообменные свойства наноионитов привели к созданию нового класса ионогенных поли-
мерных доставщиков низкомолекулярных веществ к больным клеткам. В предварительных исследова-
ниях совместно с РНИМУ им. Н.И. Пирогова были подтверждены удовлетворительные свойства НИК и 
НИА в качестве доставщиков различных препаратов: лекарств и клеточных ядов, например, таких как 
анионные комплексы гексанитрита кобальта, калиевые формы которых, в отличие от натриевых форм, 
нерастворимы и легко «разгружаются» при селективной доставке внутрь опухолевых клеток.  

В связи с тем, что наноиониты обладают одновременно свойствами низкомолекулярных электро-
литов, способных сорбироваться на обычных ионообменных колонках, а также свойствами нераствори-
мых гелевых ионообменников, возможность насыщения наночастиц ионообменников ионными форма-
ми доставляемых веществ может быть реализована с помощью ионообменных колонн или путем точно-
го дозирования исходных компонентов. 

Для доставщиков лекарств главными качествами являются размер, форма, свойства поверхности 
и устойчивость частиц. 

В качестве верхнего предела по диаметру частиц часто указывают диапазон: 200–250 нм [3]. Ос-
новной характеристикой является емкость и сила удерживания частицами доставщика молекул достав-
ляемого вещества. Механическая и биохимическая устойчивость НИО имеет большое значение, так как 
время жизни частицы доставщика в организме должно превышать характерный период фармакокинетики. 
Материал самого доставщика и продукты его метаболизма не должны быть ядами для организма.  

По свойствам и размерам наноиониты являются твердыми многозарядными микрореакторами, 
селективно проникающими в увеличенные поры, больной, например, раковой ткани. Благодаря этим 
качествам, называемым в литературе EPR-эффектом (enhanced permeability and retention – расширенная 
проницаемость и удерживание), НИО могут служить полезными средствами селективной доставки пре-
паратов. 
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В технологии биопечати на сегодняшний день наиболее распространены следующие методы: 
1) струйная печать; 
2) печать с применением лазера; 
3) печать, основанная на методе экструзии.  
При применении метода струйной биопечати механическая головка принтера формирует капли 

геля, содержащие клетки [1]. Преимущества данного метода заключаются в невысокой стоимости 
принтеров, а также в возможности одновременной печати несколькими типами клеток из нескольких 
форсунок за один сеанс печати по заданной программе. Для струйной печати был апробирован целый 
спектр нетоксичных, биодеградируемых гидрогелей с «температурным» типом полимеризации, перехо-
дящих из жидкого в гелеобразное состояние при повышении температуры с +15 до +21 °С. К недостат-
кам данного метода относят невозможность использования гелей с высокой вязкостью, частое слипание 
и осаждение клеток в картридже, засорение отверстий в форсунках принтера. 

При биопечати с применением лазера чаще всего используется лазер-индуцированный прямой 
перенос на подложку полимеров и клеток (laser-induced forward transfer (LIFT) [2]. Лазерный импульс 
перемещает одиночные клетки с подложки-донора на подложку-субстрат, что позволяет с высокой  
точностью располагать клетки в пространстве, не используя форсунки (nozzle-free подход), а также  
использовать биополимеры с любой вязкостью. Основным лимитирующим фактором данного метода 
считается цитотоксическое воздействие лазера на клетки и связанная с этим невысокая выживаемость 
клеток в трехмерной конструкции. Также лазерное воздействие неблагоприятно воздействует и на тка-
невые сфероиды, изменяя их структуру, что является препятствием для печати структурами с высокой 
клеточной плотностью. 

Наиболее применяемым на сегодняшний день методом трехмерной биопечати сегодня считается 
экструзионная биопечать, при которой используется механическая платформа, передвигающаяся в двух 
измерениях на плоскости, и подвижный экструдер (форсунка), передвигающийся по вертикали [3]. Та-
кой подход позволяет использовать спектр разнообразных материалов для биопечати - гидрогели из 
биосовместимых полимеров и неорганических компонентов, клетки, а также тканевые сфероиды, фор-
мируя тканевые трехмерные эквиваленты с заданной скоростью и по заданной цифровой модели. 
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Высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ) по темпам развития вышла на первое 
место среди инструментальных методов. Важнейшее преимущество ВЭЖХ – возможность исследова-
ния практически любых объектов без каких-либо ограничений по их физико-химическим свойствам. 
Современная ВЭЖХ это один из самых эффективных методов разделения и анализа сложных смесей. 
Разделение обычно происходит при комнатной температуре, поэтому метод применим для разделения 
веществ, не обладающих летучестью, и неустойчивых при высоких температурах. Широкий выбор мо-
дулей позволяет гибко решать различные аналитические задачи, быстро менять при необходимости 
конфигурацию системы с минимальными расходами. Cелективность данного метода почти всегда зна-
чительно выше, чем других вариантов хроматографии для всех соединений, кроме сильнополярных [1]. 

В данной работе метод ВЭЖХ использован как метод определения показателей оксидативного 
стресса, в частности, малонового диальдегида (МДА) как продукта конечного окисления липидов,  
а также ряда низкомолекулярных соединенмий, при оценке влияния при различных способах введения на 
антиоксидантную защиту организма возрастных приматов нового препарата на основе люминола натрия.  

Определение МДА проводили с использованием жидкостного хроматографа типа «1200 Series» 
фирмы Agilent c диодно-матричным детектором. Хроматографические условия определения – в качест-
ве подвижной фазы использовали ацетонитрил-вода в сочетании с градиентным режимом элюирования. 

В работе было использовано 10 самцов макак резусов в возрасте 24–30 лет. Животные были рас-
пределены по 2 группам по 5 обезьян в каждой. Препарат вводится людям из расчета 100 мг/70 кг, что 
соответствует 1,42 мг/кг веса. Для обезьян доза составила 10 мг/кг веса, что в 2,5 раза больше дозы, 
применяемой у человека [2] . 

При внутримышечном и внутривенном введении препарата «Тамерон» у экспериментальных жи-
вотных наблюдается выраженное снижение концентрации МДА в плазме крови. Это позволяет предпо-
ложить снижение активности процессов перекисного окисления и активизацию антиоксидантной защи-
ты организма, что особенно важно у возрастных особей.  

Следует отметить сохранение низких показателей индикатора оксидативного стресса у предста-
вителей экспериментальной группы в течение длительного временного периода (около года) и предпо-
ложить выраженное антиокислительное пролонгированное действие исследуемого препарата.  

При внутривенном введении препарата в течение первых дней наблюдалось увеличение концен-
трации МДА, что может быть связано либо со способом введения, либо эффектом активации рецепто-
ров, ответственных за механизмы взаимодействия с препаратом.  

Через 40 дней, независимо от способа введения, состояния исходного окислительно-восстано-
вительного фона особей, индивидуальных особенностей, различий в возрасте происходит выравнивание 
показателя по всей группе до статистически близких значений, что возможно, тоже связано с механиз-
мом действия препарата и требует дальнейшего исследования. 
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Математическое моделирование – это процесс создания модели, которая описывает и объясняет 
поведение или характеристики системы, процесса или объекта. В медицине математическое моделиро-
вание используется для анализа данных, прогнозирования результатов лечения и разработки новых ме-
тодов диагностики и лечения. 

Одним из примеров математического моделирования в медицине является использование матема-
тических моделей для описания распространения эпидемий. Такие модели позволяют прогнозировать 
их распространение и разрабатывать стратегии лечения, и даже для того, чтобы предотвращать данные 
заболевания. 

Базовой моделью для расчёта эпидемий является SIR-модель. Модель SIR, где S значит уязвимый, 
то есть без иммунитета к болезни (susceptible), I -заразившийся и распространяющий вирус (infectious), 
R-выздоровевший и получивший иммунитет, хотя бы временный (recovered). Между этими классами 
люди перемещаются последовательно: S→I→R. Эта последовательность – жесткая закономерность, по-
этому SIR относится к детерминированным моделям. SIR-модель описывается системой из трех диффе-
ренциальных уравнений 

 
 

где N – численность популяции, S(t) – уязвимые в течение некоторого времени, I(t) – заразившиеся  
и распространяющие вирус со временем, R(t) – выздоровевшие и получившие иммунитет со временем, 

интенсивность заражения, интенсивность выздоровления. 
Добавив в эту систему начальные условия, получим задачу Коши, решив которую, дадим ответы 

на интересующие нас вопросы.  
Также математическое моделирование может использоваться для анализа медицинских данных, 

таких как данные о пациентах, результаты анализов и т. д. Эти данные могут быть использованы для 
создания моделей, которые позволяют предсказать вероятность развития определенных заболеваний, 
эффективность лечения и т. д. 

Математическое моделирование может использоваться для разработки новых методов лечения, 
создание новых лекарств и новых методов диагностики. В целом математическое моделирование играет 
важную роль в медицине, позволяя ученым и врачам более точно описывать и прогнозировать поведе-
ние системы организма, а также разрабатывать новые методы лечения и диагностики, которые могут 
улучшить качество жизни людей. 

Математические модели, также известные как численные модели, представляют собой компью-
терные программы, которые используются для анализа и решения сложных математических задач.  
В медицине они используются для создания виртуальных моделей различных процессов, связанных  
с человеческим организмом. Это позволяет ученым и врачам проводить виртуальные испытания новых 
методов лечения, оценивать их эффективность и безопасность еще на ранних стадиях разработки. 

Одной из основных задач, которую решают математические модели в медицине, является создание реа-
листичных компьютерных моделей человеческого организма. Такие модели могут включать в себя анатоми-
ческие структуры, физиологические процессы и даже поведение пациента в различных условиях. 

Кроме того, математические модели могут использоваться для изучения различных заболеваний  
и патологий. Они позволяют ученым и специалистам по медицине анализировать данные, полученные в 
ходе клинических испытаний, и делать выводы о возможных методах лечения. 
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Восстановление целости черепа после вдавленных переломов, декомпрессивной трепанации, ра-
нений, а также других патологических состояний, приводящих к стойким неврологическим нарушени-
ям, остается острой проблемой современной медицины. С этим связано совершенствование известных  
и поиски новых остеопластических материалов для восстановления дефектов костной ткани. 

Реконструктивная хирургия дефектов черепа – это, в первую очередь, лечебное мероприятие  
в рамках хирургической реабилитации, создающее условие для восстановления ликвороциркуляции, 
перфузии и метаболизма мозга. Концепция закрытия краниальных дефектов, в том числе и посттравма-
тических, основана на необходимости восстановления анатомических соотношений [1]. Несмотря на 
длительный опыт хирургического лечения дефектов черепа и неизменность принципов хирургического 
вмешательства, продолжается поиск «идеального имплантата» [2]. Внедрение трехмерной печати в 
практическую медицину является важным этапом для решения этой задачи. Использование индивиду-
альных имплантатов для закрытия дефектов костей черепа и создание новых перспективных полимер-
ных материалов для аддитивных (3D) технологий могло бы решить эту проблему. Среди полимерных 
материалов, возможных кандидатов для применения 3D-печати, особое место занимают полиэфирэфир-
кетоны (ПЭЭК, PEEK), благодаря своей высокой термостойкости, устойчивости к деформации, высокой 
стойкости к химикатам и к гидролизу, низкому влагопоглощению и хорошим диэлектрическим свойст-
вам. В Центре прогрессивных материалов и аддитивных технологий КБГУ получен ряд оригинальных 
научных результатов в области синтеза полиэфирэфиркетонов (РЕЕК). Образец РЕЕК-10 был использо-
ван в экспериментальной работе для реконструкции костного дефекта.  

Для объективного изучения патоморфологических, биохимических и ультраструктурных процес-
сов, происходящих в условиях дефектов черепа целесообразно использовать экспериментальные моде-
ли, воспроизводящие патологический процесс с максимально высокой точностью [3]. С этой целью бы-
ла предложена оригинальная экспериментальная модель резекционной трепанации черепа крысы с тре-
панационным окном до 4,5 мм в диаметре с последующей реконструкцией дефекта имплантатом из по-
лиэфиэфиркетона (PEEK). Динамическое наблюдение проводилось в течение 12 месяцев с этапами про-
ведения поведенческих тестов и МРТ-исследованием через 1 и 6 месяцев и гистологическим исследова-
нием кости черепа и ткани головного мозга в остром периоде и через 12 месяцев после реконструкции 
дефекта для оценки безопасности и эффективности использования PEEK-имплантата. 

В результате исследования показано, что представленная экспериментальная модель дает воз-
можность комплексной оценки функциональных и патоморфологических изменений и отвечает требо-
ваниям по оценке биосовместимости и безопасности исследуемого полимерного имплантата. Установ-
лено, что реконструкция дефекта черепа сопровождается преходящими двигательными нарушениями  
в остром периоде и не вызывает функциональных нарушений и неврологического дефицита на более 
отдаленных сроках (6 и 12 месяцев). Аномальных или патологических реакций, которые можно было 
бы связать с реакцией на химические компоненты имплантата, не отмечено. Полученные результаты 
могут быть использованы для проведения опытно-технологических работ, направленных на производ-
ство новых медицинских изделий для реконструкции дефектов черепа с использованием суперконст-
рукционных полимеров (PEEK). 

Работа выполнена в рамках Государственного задания FZZR-2023-0005. 
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Перинатальное гипоксически-ишемическое повреждение головного мозга является основной 

причиной смертности в неонатальный период. В настоящее время имеется ограниченный выбор мето-
дов анализа, оценивающих интенсивность и продолжительность гипоксии. Поэтому необходимость на-
чала терапевтической гипотермии на ранних стадиях после клинического подозрения на гипоксически-
ишемическую энцефалопатию (ГИЭ) требует наличия ранних и надежных маркеров повреждения го-
ловного мозга. Подход, основанный на анализе метаболических изменений в крови новорожденных с 
использованием хромато-масс-спектрометрии, является текущей стратегией улучшения диагностики и 
прогноза исхода ГИЭ. Традиционные биомаркеры мало полезны при этом многофакторном и изменчи-
вом клиническом состоянии. Новый диагностический подход может помочь идентифицировать био-
маркеры, ассоциированные с повреждениями головного мозга, прогнозируя тяжесть заболевания при 
ГИЭ. Исследования биомаркеров с использованием омиксных технологий, вероятно, станут ключевой 
особенностью будущих методов нейропротекторного лечения и помогут оценить успешность терапии, 
так как для дифференцированной диагностики ГИЭ необходим паттерн биологических молекул, кото-
рые могут быть выявлены массспектрометрическими методами анализа различных классов молекул, 
включая белки, липиды, а также различные метаболиты. 

Для моделирования гипоксически-ишемического повреждения отбирались 7-ми дневные крысы. 
Животных анестезировали 1 %-ным изофлюраном, далее отделяли левую сонную артерию и пережига-
ли ее электрокаутером, затем животных помещали в гипоксические условия на 2 часа (8 % кислорода и 
92 % азота). Для выявления в головном мозге очагов повреждения через 4 часа после гипоксии прово-
дили магнитно-резонансную томографию. Через 6 часов после гипоксии получали образцы плазмы кро-
ви и сухие пятна для последующего метаболомного анализа методом высокоэффективной хроматогра-
фии с масс-спектрометрическим детектированием ВЭЖХ-МС.  

Для выявления потенциальных маркеров повреждения головного мозга был проведен липидом-
ный ВЭЖХ-МС анализ. В режиме положительных ионов с помощью ВЭЖХ-МС было выявлено 76 по-
тенциальных биомаркеров, концентрация которых статистически значимо изменялась между группами 
сравнения более чем в 1,5 раза. Для первичной идентификации использовалась база данных метаболи-
тов человека HMDB. В условиях гипоксии-ишемии метаболомный профиль заметно изменен, наиболее 
значительно изменялись лизофосфатидилхолины (снижение на порядок), в то время как содержание 
моноацилглицеролов было повышено в 6,9 раза. Чаще других изменялись также фосфоглицериды. 

В режиме отрицательных ионов было детектировано 54 молекулярных иона с статистически зна-
чимыми изменениями (p <0,05). Наиболее измененными при гипоксически-ишемическом повреждении 
оказались липиды, относящиеся к триглицеридам, фосфатидилинозитолам и фосфохолинам. 

Результаты проделанной работы показывают, что метод ВЭЖХ-МС может быть надежным спо-
собом выявления метаболических изменений в плазме крови и сухих пятнах крови для ранней диагно-
стики гипоксически-ишемической энцефалопатии новорожденных. 
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Селективное лазерное сплавление (СЛС) – перспективная технология, позволяющая послойно 

создавать уникальные изделия со сложной геометрией посредством сплавления металлического порошка по 
математическим CAD-моделям. Использование технологии СЛС может позволить решить важную задачу 
производства персонализированных медицинских изделий с высокими физико-механическими и экс-
плуатационными свойствами. Для создания эндопротезов и имплантатов сложной геометрии часто ис-
пользуют титановые сплавы, в частности сплав Ti-6Al-4V, однако, наличие в сплаве ванадия и алюми-
ния с течением времени может оказывать негативное комплексное воздействие на здоровье пациентов 
[1, 2]. Нелегированный титан характеризуется более высокой биосовместимостью, поскольку не содер-
жит элементов, которые оказывали бы токсическое воздействие на организм, однако обычно обладает 
более низкой прочностью. В связи с этим перспективной задачей является повышение механических 
свойств нелегированного титана, получаемого методом селективного лазерного сплавления.  

В работе проведены комплексные исследования влияния параметров СЛС на физико-
механические свойства нелегированного титана. В оптимальных режимах СЛС получены максималь-
ные значения таких физико-механических характеристик, как относительная плотность 99,8 %, предел 
прочности 820 МПа, предел текучести 710 МПа, удлинение после разрыва 16–17 %. Необходимо отме-
тить, что процесс СЛС характеризуется высокими скоростями кристаллизации (105–108 К/с) [3], что по-
зволяет получить игольчатую микроструктуру мартенситного типа со средней длиной игл 12 мкм, тол-
щиной 1,5 мкм и расстоянием между ними около 1,5 мкм, что является причиной высоких механиче-
ских характеристик материала. Исследование влияния последующей термообработки на механические 
свойства нелегированного титана, полученного методом СЛС, показало, что, несмотря на снижение 
прочностных свойств (предел прочности 620 МПа), наблюдается повышение пластических характери-
стик (удлинение после разрыва 22 %). Таким образом, использование термообработки позволяет при-
вести значения механических характеристик нелегированного титана в соответствие с требованиями 
ГОСТ ИСО 5832-2-2020 «Имплантаты для хирургии. Металлические материалы. Часть 2. Нелегирован-
ный титан» [4].  
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Актуальной проблемой современной ортопедии является поиск новых неинвазивных методик ле-
чения сколиоза на ранних стадиях – методов реабилитации, направленных на активацию работы мы-
шечного корсета (группы мышц, удерживающих позвоночник в ровном положении). К данным методам 
относится иппотерапия. 

Метод иппотерапии является уникальным методом коррекции осанки с применением верховой 
езды. Во время иппотерапии работают все основные группы мышц человека. Синхронность движений 
лошади и всадника составляет основу для коррекции опорно-двигательного аппарата. Во время сеансов 
терапии лошадь передает человеку более 100 двигательных импульсов в минуту. Тело пациента дви-
жется в трех плоскостях (вперед-назад; вправо-влево; вверх-вниз). Во время движения на лошади всад-
ник с помощью функции осанки постепенно учится обеспечивать контроль и осуществлять направле-
ние движения. Постоянные колебания заставляют всадника рефлекторно корректировать положение 
своего центра тяжести; включаются мышцы корпуса, которые обычно редко напрягаются, формируется 
мышечный корсет, обеспечивающий поддержку позвоночнику [1, 2].  

Во время занятия иппотерапией важной задачей инструктора является обеспечение правильной 
посадки всадника. Положение корпуса всадника – важный составной элемент для того чтобы войти  
в ритм движения лошади. Правильная посадка всадника влияет на поддержание правильной осанки во 
время движения на лошади. Важно также определить предел допустимой физической нагрузки на всад-
ника, чтобы занятие было эффективным и безопасным. При посадке всадника на лошадь важно, чтобы 
центр тяжести всадника совпал с центром тяжести лошади, это позволяет всаднику прочно сидеть в 
седле. Критичным моментом всегда является начало движения, когда всадник по инерции откидывается 
назад. Поэтому пред началом движения всаднику необходимо чуть наклониться вперед, задействовав 
пояснично-крестцовые мышцы, тогда центр тяжести всадника также смещается вперед. Затем во время 
движения лошади всадник входит в ритм движения лошади и принимает ровное положение корпуса, 
сохраняя закон равновесия [2].  

Определить и зафиксировать правильные положения корпуса всадника во время начала движения  
и во время движения лошади возможно на основе инерциальных МЭМС-датчиков, встроенных в блок АПК, 
прикрепленного к одежде всадника. Методика на основе МЭМС-датчиков для сбора статокинетических па-
раметров успешно реализована. Одним из показателей является оценка угловой скорости и углы отклонения 
всадника и лошади от исходного положения. Полученные данные помогают объективно оценивать резуль-
таты тренировки и ее эффективность. Для определения угла отклонения от определенной плоскости и рас-
стояния смещения применен акселерометр и гироскоп. Исследована функция сбора и обработки статокине-
тических параметров, которая используется в составе АПК. Провели лабораторные испытания, которые  
показали, что необходимо провести дополнительную обработку сигнала и устранить помехи, подобрать  
методы обработки и провести ряд испытаний в лабораторных условиях [3]. 

Использование АПК на основе МЭМС-датчиков во время сеанса иппотерапии дает возможность 
инструктору с помощью записи движения всадника обнаружить и зафиксировать ошибки посадки (ста-
тические) и ошибки, возникающие во время движения всадника на лошади (динамические). Внедрение 
данной разработки повысит эффективность занятий иппотерапией, благодаря осуществлению контроля 
инструктора за тем, насколько правильно всадник занимает положение в седле и выполняет упражнение. 
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Мультиагентные нейрокогнитивные архитектуры представляют абстрактную модель самооргани-

зации мозга, предполагающую автоматическую интерпретацию объектов с использованием интеллек-
туальных агентов. Для реализации распознавания объектов необходима некоторая предварительная об-
работка кадра, которая позволит передать описание кадра в редактор. Для этого применяется сегмента-
ция изображения, то есть разделение исходного изображения на составляющие его области. Задача сег-
ментации заключается в изменении представления изображения для дальнейшей обработки в мультиа-
гентной архитектуре [1–10]. 

Цель исследования – разработка модуля сегментации изображения для редактора мультиагентной 
нейрокогнитивной архитектуры и оценка его применимости для распознавания кожных заболеваний.  

Задачи исследования: 
– разработать программную реализацию сегментации изображения для редактора мультиагент-

ных нейрокогнитивных архитектур;  
– реализовать возможность обработки агентами сигнатур, полученных от модуля распознавания;  
– экспериментально проверить возможность описания полученных сигнатур с использованием 

мультиагентной нейрокогнитивной архитектуры 
В работе описан алгоритм предварительной обработки изображений по методу поиска в ширину. 

На его основе разработан модуль подготовки изображений для последующей обработки в системе при-
нятия решений на основе мультиагентных нейрокогнитинвных архитектур. В результате на изображе-
нии выделяются области одинакового цвета, а их описание отправляется в виде текстового описания 
структуры кадра. Кроме того, приведено описание процесса последующей обработки данных с кадра  
в системе принятия решений, в том числе процесс получения данных агентами-сенсорами и дальнейшее 
выделение мультиагеных фактов. 
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