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Липополисахарид (эндотоксин) является основным компонентом наружной мембраны грамотрицательных бактерий. 

Увеличение активности и количества эндотоксина в системном кровотоке наблюдается при различных состояниях, в том 
числе и при преэклампсии как осложнения беременности, для которого характерно наличие дисфункции системы гемоста-
за. Однако вопрос влияния эндотоксина на систему гемостаза остается нерешенным.  
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Цель. Установить влияние различных концентраций липополисахарида грамотрицательных микроорганизмов на про-
цесс коагуляции плазмы во время беременности. 

Материал и методы. Проведено экспериментальное исследование с 15 образцами безтромбоцитарной плазмы бере-
менных III триместра гестации. После предварительного анализа активности эндотоксина ЛАЛ-тестом проведен ряд экспе-
риментов с оценкой влияния различных доз эндотоксина на систему коагуляции.  

Результаты. При увеличении концентрации липополисахарида грамотрицательных микроорганизмов в функциониро-
вании системы гемостаза наблюдаются ускорение процесса инициации и изменение качества образующегося фибринового 
волокна. Степень выраженности описанных изменений линейно зависит от концентрации липополисахарида.  

Заключение. Липополисахарид грамотрицательных микроорганизмов способен оказывать влияние на процесс гемокоа-
гуляции, что требует дальнейших исследований. 

Ключевые слова: эндотоксин, беременность, гемостаз, система коагуляции, динамическая турбидиметрия. 
 

I.G. Mustafin, T.E. Kurmanbaev, I.Yu. Kogan, E.Yu. Yupatov, R.M. Nabiullina,  
N.A. Safina, Z.R. Mukhametzyanova, Yu.F. Zuev, D.A. Fayzullin, V.D. Starikova  

INFLUENCE OF VARIOUS CONCENTRATIONS  
OF LIPOPOLYSACCHARIDE OF GRAM-NEGATIVE MICROORGANISMS  

ON THE PROCESS OF HEMOCOAGULATION DURING PREGNANCY 
 
Lipopolysaccharide (endotoxin) is the main component of the outer membrane of gram-negative bacteria. Increased activity and amount 

of endotoxin in the systemic bloodstream is observed in various conditions, including preeclampsia, a pregnancy complication characterized 
by dysfunction of the hemostasis system. However, the issue of the effect of endotoxin on the hemostasis system remains unresolved. 

Aim. To establish the effect of different concentrations of lipopolysaccharide of gram-negative microorganisms on the process 
of plasma coagulation during pregnancy. 

Material and methods. An experimental study was conducted with 15 samples of platelet-free plasma from pregnant women in 
the third trimester of gestation. After a preliminary analysis of endotoxin activity using the LAL test, a series of experiments was 
conducted to assess the effect of different doses of endotoxin on the coagulation system. 

Results. With an increase in the concentration of lipopolysaccharide of gram-negative microorganisms in the functioning of the 
hemostasis system, an acceleration of the initiation process and a change in the quality of the resulting fibrin fiber are observed. The 
degree of expression of the described changes linearly depends on the concentration of lipopolysaccharide. 

Conclusion. Lipopolysaccharide of gram-negative microorganisms is capable to influence the process of hemocoagulation, 
which requires further research. 

Key words: endotoxin, pregnancy, hemostasis, coagulation system, dynamic turbidimetry. 
 
Липополисахарид грамотрицательных 

микроорганизмов (эндотоксин, ЛПС) являет-
ся основным компонентом наружной мем-
браны грамотрицательных бактерий, высво-
бождающимся при гибели бактерии, а также 
в процессе жизнедеятельности микроорга-
низма путем экзоцитоза в виде микровезикул 
на поверхности наружной мембраны [1]. Эн-
дотоксин присутствует в плазме здоровых 
людей в очень вариабельных количествах от 
0,01 до 0,5 единиц эндотоксина в мл (ЕЭ/мл, 
в среднем 0,1±0,2 ЕЭ/мл), что эквивалентно 
от 1 до 50 пг/мл, летальной считается доза 
5,0 ЕЭ/мл [2].  

На современном этапе эндотоксинемия 
рассматривается как важное звено патогенеза 
различных осложнений беременности, таких 
как преждевременные роды, задержка внут-
риутробного роста плода, преэклампсия, экс-
периментальная модель которой у животных 
достигается путем введения низких доз эндо-
токсина [3-5].  

В организме человека ЛПС способен вы-
звать системную воспалительную реакцию. 
Эндотоксин активирует тромбоциты, увеличи-
вает адгезивную способность эндотелия, сти-
мулирует выделение эндотелием фактора фон 
Виллебранда, вызывает повышение экспрессии 
тканевого фактора моноцитами, макрофагами, 
а также увеличение количества тромбоцитар-
ных микровезикул, что способствует увеличе-
нию риска развития тромбозов [6-9].  

Принимая во внимание те изменения в 
организме женщины, которые происходят при 
наступлении беременности, а именно – гипер-
коагуляцию, остается неясным каким образом 
эндотоксинемия влияет на систему гемостаза. 

Цель исследования – установить влияние 
различных концентраций липополисахарида 
грамотрицательных микроорганизмов на про-
цесс коагуляции плазмы во время беременности. 

Материал и методы 
Исследование проведено по типу остро-

го эксперимента: после предварительной 
оценки активности эндотоксина в плазме кро-
ви беременных оценивалось состояние систе-
мы гемостаза методом динамической турби-
диметрии с цельной плазмой, а также после 
введения следующих концентраций ЛПС: 50 
пг и 150 пг, что соответствует 0,5 и 1,5 единиц 
эндотоксина (ЕЭ). 

Для эксперимента использованы 15 об-
разцов безтромбоцитарной плазмы беремен-
ных женщин в III триместре гестации. Плазму 
получали из венозной крови, забранной в 
апирогенные пробирки с цитратом натрия 
(3,2%) из локтевой вены с соблюдением пра-
вил асептики и антисептики.  

Срок гестации на момент включения 
беременных в исследование составил 31,4 
[30,1-32,0] недель, возраст -27,50 [24,50; 
37,00] года, все пациентки были первородя-
щие. На момент включения в эксперимент у 
беременных отсутствовали клинические и ла-
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бораторные признаки острых или обострения 
хронических воспалительных заболеваний, 
гипертензивного синдрома.  

Предварительная оценка активности эн-
дотоксина в образцах плазмы проводилась 
хромогенным тестом лизата амебоцитов ме-
чехвостов рода Limulus по конечной точке 
(ЛАЛ-тестом) (Xiamen Bioendo Technology 
Co., Ltd, Китай). 

Для оценки динамической турбидимет-
рии использовали спектрофотометр Perkin-
Elmer Lambda 25, Molecular Devices (Perkin-
Elmer Inc., USA) с оценкой свертывания безт-
ромбоцитарной плазмы. 

Основными параметрами теста являлись: 
− Lag, мин – время генерации тромбина и 

образования протофибрилл фибрина (про-
цесс инициации); 

− A, ед.опт.пл. – максимальная оптическая 
плотность отражает количество и плотность 
образовавшегося фибринового волокна; 

− Vmax, ед.опт.пл/с – характеризует скорость 
агрегации протофибрилл и формирования 
волокон фибрина. 

Раствор эндотоксина изготавливался из 
стандартного сухого липолисахарида Esche-
richia coli серотип O55:B5 (Bioendo EC, КНР): 
15 ЕЭ в 1 флаконе, который разводили в 3,0 
мл стерильной апирогенной воды для инъек-
ций, полученный раствор содержал 5 ЕЭ в 1 
мл. В пробы вносили 100 мкл и 300 мкл, что 
соответствовало 0,5 ЕЭ и 1,5 ЕЭ. Плазмы с 
раствором эндотоксина инкубировали в тече-
ние 30 минут при 37,00С, затем проводили 
динамическую турбидиметрию.  

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с использованием про-
граммы Jamovi 2.3.28.0 (Голландия) методами 
вариационной статистики для параметриче-
ских и непараметрических данных с вычисле-
нием средних значений показателей (M), 
ошибки среднеквадратичного отклонения (m), 
медианы (Me) и нижнего и верхнего кварти-
лей [Q1–Q3], а также t-теста парных выборок. 
Различие между сравниваемыми величинами 
признавали статистически значимыми при 
вероятности ошибки p<0,05.  

Все беременные дали информированное 
согласие на участие в исследовании и обра-
ботку персональных данных. Протокол иссле-
дования утвержден локальным этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Казанский государ-
ственный медицинский университет» МЗ РФ 
(протокол № 2 от 15.02.2022). 

Результаты и обсуждение 
По данным ЛАЛ-теста активность эндо-

токсина в исследуемых образцах плазмы от 

беременной пациенток была слабее порого-
вых значений (<0,5 ЕЭ/мл).  

Полученные экспериментальные дан-
ные представлены в таблице. 

После прибавления к образцам плазмы 
0,5 ЕЭ (50 пг) липолисахарида E. coli уста-
новлены следующие изменения параметров 
динамической турбидиметрии: Lag-период 
уменьшился в 1,4 раза (р<0,05), параметр Amax 
уменьшился в 1,1 раза (р<0,05), максимальная 
скорость уменьшилась в 1,1 раза (р<0,05) по 
сравнению с контролем. Выявленные измене-
ния свидетельствуют о том, что в результате 
добавления 50 пг липолисахарида E. coli про-
цесс инициации свертывания ускоряется в 1,4 
раза, однако скорость образования фибрино-
вого волокна и его прочность снижаются. 

 
Таблица  

Значения показателей  
динамической турбидиметрии в эксперименте 

Концентрация 
ЛПС 

Параметры динамической турбидиметрии 
Lag, М(m) Amax, М(m) Vmax, М(m) 

Контроль 610,0(57,22)* 1,75(0,07)* 0,0034(0,0005)* 
50,0 пг/0,5 
ЭЕ/мл 422,5(41,97)* 1,65(0,07)* 0,0031(0,0003)* 

150,0 пг/1,5 
ЭЕ/мл 345,75(45,18)* 1,6(0,03)* 0,0027(0,0002)* 

*р<0,05. 
 

После прибавления к образцам плазмы 
1,5 ЕЭ (150 пг) липолисахарида E. coli парамет-
ры динамической турбидиметрии изменились 
следующим образом: Lag-период уменьшился в 
1,8 раза (р<0,05), параметр Amax уменьшился в 
1,1 раза (р<0,05), параметр Vmax снизился в 1,3 
раза (р<0,05) по сравнению с контролем.  

При сравнении изменений показателей 
динамической турбидиметрии после прибав-
ления 0,5 ЕЭ и 1,5 ЕЭ получены следующие 
данные: Lag-период уменьшился в 1,2 раза 
(р<0,05), параметр Amax уменьшился в 1,03 ра-
за(р>0,05), параметр Vmax снизился в 1,15 раза 
(р<0,05).  

Таким образом, при увеличении актив-
ности и концентрации липополисахарида E. 
coli по данным динамической турбидиметрии 
в системе гемостаза наблюдаются следующие 
изменения: уменьшается время инициации 
свертывания, то есть процесс свертывания 
запускается быстрее, однако снижается ско-
рость сборки фибринового волокна и его ка-
чество. Степень выраженности этих измене-
ний линейно зависит от концентрации липо-
полисахарида, при этом изменение параметра 
Amax при увеличении концентрации ЛПС с 0,5 
ЕЭ/мл до 1,5ЕЭ/мл статистически незначимо.  

В доступной нам литературе количество 
публикаций, посвященных проблеме влияния 
эндотоксина на систему коагуляции ограниче-
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но. Так, в эксперименте Armstrong M. T., et al., 
(2013), проведенном с плазмой крови здоровых 
доноров, установлено, что введение микродоз 
различных ЛПС (Escherichia coli, Salmonella 
minesota) в безтромбоцитарную плазму с по-
следующей активацией процесса свертывания 
раствором тромбина в цельную плазму вызы-
вает изменение физических свойств образо-
вавшегося сгустка: изменяются его плотность, 
структура расположения фибриновых волокон, 
их толщина, а также отложение амилоидопо-
добных депозитов [10]. В эксперименте Зубаи-
ровой Л.Д. и соавт. (2006) на кроликах показа-
но, что внутривенное введение эндотоксина 
вызывает увеличение количества протромбо-
тических микровезикул в крови, двухфазные 
изменения скорости свертывания артериальной 
крови и гемолиз эритроцитов [11]. 

Рядом авторов показано, что активность 
ЛПС в плазме крови при преэклампсии выше, 
чем при беременности без гипертензивного 

синдрома и составляет более 0,5 ЭЕ/мл [12-14]. 
Полученные в результате эксперимента дан-
ные позволяют предположить, что при преэк-
лампсии система гемокоагуляции претерпевает 
ряд изменений за счет влияния липополисари-
да грамотрицательных микроорганизмов.  

Заключение  
Липополисахарид грамотрицательных 

микроорганизмов во время беременности ока-
зывает прямое влияние на процесс гемокоагу-
ляции, изменяя как время инициации процес-
са, так и физические свойства образующегося 
фибринового сгустка. На наш взгляд требу-
ются дальнейшие исследования роли липопо-
лисахарида в патогенезе различных акушер-
ских осложнений беременности. 
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В.Ю. Ханалиев, М.Н. Меджидов, С.Т. Гусейнова, Г.М-А. Будайчиев  
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ  

В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ СПЕЦИФИЧЕСКИХ ЯЗВЕННЫХ ПОРАЖЕНИЙ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ РТА ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ 

ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Махачкала 

 
Цель. Оценить эффективность фотодинамической терапии (ФДТ) в составе комплексного лечения специфических яз-

венных поражений слизистой оболочки рта при туберкулезе полости рта. 
Материал и методы. Проведено проспективное когортное клиническое исследование с участием 60 пациентов, рандо-

мизированных на две группы: основную (n=30, ФДТ + химиотерапия) и контрольную (n=30, только химиотерапия). Оценка 
эффективности включала клинико-морфологические, микробиологические и гистологические показатели. ФДТ проводи-
лась с применением метиленового синего (1%) и диодного лазера (660 нм, 100 мВт, 2 минуты). 

Результаты. У пациентов основной группы отмечены статистически значимое сокращение сроков эпителизации язв 
(p=0,003), уменьшение воспалительной инфильтрации (p=0,007) и улучшение регенерации тканей (p=0,001). В основной 
группе бактериальная нагрузка снижалась быстрее (p<0,001). Гистологический анализ выявил более активное формирова-
ние грануляционной ткани (p=0,012) и снижение экспрессии Mycobacterium tuberculosis (p=0,002). 

Заключение. ФДТ в сочетании с химиотерапией значительно ускоряет заживление тканей, снижает воспаление и бакте-
риальную нагрузку, что делает ее перспективным методом лечения туберкулезных поражений слизистой оболочки рта. 

Ключевые слова: туберкулез полости рта, фотодинамическая терапия, лазерная терапия, клинико-морфологическая 
динамика, Mycobacterium tuberculosis, язвенные поражения слизистой оболочки рта. 

 
V.Yu. Khanaliev, M.N. Medzhidov, S.T. Guseynova, G.M-A. Budaychiev  

EFFECTIVENESS OF PHOTODYNAMIC THERAPY  
IN THE COMPREHENSIVE TREATMENT OF SPECIFIC  

ULCERATIVE LESIONS OF THE ORAL MUCOSA IN TUBERCULOSIS 
 
Objective. The purpose of the study is to evaluate the effectiveness of photodynamic therapy (PDT) as part of the comprehen-

sive treatment of specific ulcerative lesions of the oral mucosa in tuberculosis. 
Material and methods. A prospective cohort clinical study was conducted involving 60 patients (36 men, 24 women, mean age – 

42.8±5.6 years old) randomized into two groups: the main group (n=30, PDT + chemotherapy) and the control group (n=30, chemo-
therapy only). Treatment efficacy was assessed using clinical, microbiological, and histological parameters. PDT was performed 
with methylene blue (1%) and a diode laser (660 nm, 100 mW, 2 minutes). 

Results. The main group demonstrated significantly faster ulcer epithelialization (p=0.003), reduced inflammatory infiltration 
(p=0.007), and improved tissue regeneration (p=0.001). Bacterial load decreased more rapidly in the PDT group (p<0.001). Histo-
logical analysis revealed enhanced granulation tissue formation (p=0.012) and lower Mycobacterium tuberculosis expression 
(p=0.002). 

Conclusion. PDT combined with chemotherapy significantly accelerates tissue healing, reduces inflammation and lowers bacte-
rial load, making it a promising method for the treatment of tuberculosis-related ulcerative lesions of the oral mucosa. 

Key words: oral tuberculosis, photodynamic therapy, laser therapy, clinical-morphological dynamics, Mycobacterium tubercu-
losis, ulcerative mucosal lesions. 

 


