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ВЛИЯНИЕ ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ
НА ПРОЦЕСС ИММОБИЛИЗАЦИИ БАКТЕРИАЛЬНЫХ 

КЛЕТОК ERWINIA RHAPONTICI
Божко О.Ю., Корнеева О.С.

ГОУ ВПО «Воронежская государственная технологическая академия», 
Воронеж, е-mail: olga_bojko2005@mail.ru

Разработан метод иммобилизации бактериальных клеток Erwinia rhapontici ‒ 
продуцентов фермента изомальтулозосинтазы в структуру поли-N-винилпирро-
лидона. Установлено, что активность иммобилизованных клеток сопоставима со зна-
чением таковой нативных клеток. Определены оптимальные параметры процесса 
иммобилизации.

Ключевые слова: иммобилизация, бактерии Erwinia rhapontici, изомальтулоза, изо-
мальтулозосинтаза, поли-N-винилпирролидон

Факультативно-анаэробные бакте-

рии Erwinia rhapontici являются продуцен-

тами высокоактивного фермента изомаль-

тулозосинтазы, катализирующего реак-

цию изомеризации сахарозы в изомальту-

лозу ‒ природный заменитель сахара [1, 2].

Изомальтулоза отличается рядом преи-

муществ по сравнению с известными са-

харозаменителями, а именно: имеет чи-

стый сладкий вкус, низкую калорийность 

(2,0 ккал/г), низкий гликемический индекс 

(32 единицы), некариогенна, обладает пре-

биотическим действием, устойчива к изме-

нениям температуры и рН. За рубежом изо-

мальтулоза широко применяется в пищевой 

и фармацевтической промышленности как 

заменитель сахарозы. В России разработа-

ны концептуальные аспекты биотехнологии 

изомальтулозы с помощью фермента бакте-

риального происхождения [3, 4].

С целью разработки конкурентоспо-

собной технологии натурального сахароза-

менителя целесообразным является иссле-

дование процесса иммобилизации бактери-

альных клеток Erwinia rhapontici. Известно, 

что использование иммобилизованных кле-

ток в биокаталитических системах имеет 

много преимуществ, которые обеспечивают 

высокую экономичность и эффективность 

применяемых технологий. Так, разработка 

метода иммобилизации клеток с целью по-

лучения изомальтулозы позволит интенси-

фицировать процесс трансформации саха-

розы, использовать фермент многократно, 

увеличить его исходную активность, увели-

чить выход изомальтулозы, а также снизить 

энергетические затраты процесса.

В настоящей работе представлены ре-

зультаты исследования условий иммобилиза-

ции бактериальных клеток Erwinia rhapontici 
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в структуру поли-N-винилпирролидона. Ин-

терес к данному полимеру вызван тем, что 

поли-N-винилпирролидон способен осаж-

даться из водных растворов в физиологиче-

ском интервале температур (32-37°С). Так-

же следует отметить его биосовместимость, 

нетоксичность, способность растворяться 

в воде и большинстве органических раство-

рителей, способность к комплексообразова-

нию. Указанные свойства позволяют приме-

нять поли-N-винилпирролидон для иммо-

билизации ферментов и живых клеток.

Цель исследования ‒ изучение про-

цесса иммобилизации бактериальных кле-

ток Erwinia rhapontici ‒ продуцентов фер-

мента изомальтулозосинтазы в структуру 

поли-N-винилпирролидона.

Материал и методы исследования

Объектом для иммобилизации слу-

жили факультативно-анаэробные бактерии 

Erwinia rhapontici штамм В-9292 (ВКПМ, 

г. Москва). Для поддержания и выращива-

ния E. rhapontici использовали мясо-пеп-

тонный агар. Культивирование бактерий 

проводили на среде следующего состава 

(г/ дм3): пептон ‒ 10; дрожжевой экстракт ‒ 

5; NaCl ‒ 10; сахароза ‒ 40. Культуру выра-

щивали в периодических условиях в тече-

ние 3 суток при температуре 28-30°С при 

рНисх 7,0±0,1. Клетки осаждали центри-

фугированием при 8000 g в течение 15 ми-

нут, промывали трис-HCl буфером 0,05 М, 

рН 6,0. Об активности фермента судили 

по изменению концентрации изомальтуло-

зы, полученной в результате трансформа-

ции сахарозы, и выражали в ед/см3. Коли-

чество изомальтулозы определяли по мето-

ду Сомоджи-Нельсона [5]. За единицу ак-

тивности принимали количество фермента, 

которое образует 1 мкМ изомальтулозы за 

1 минуту. Для иммобилизации использова-

ли живые клетки бактерий. Процесс иммо-

билизации проводили следующим образом: 

в двухгорлую колбу, снабженную механи-

ческой мешалкой, помещали 50 см3 раство-

ра поли-N-винилпирролидона (0,5 %) в аце-

татном буфере и медленно при интенсив-

ном перемешивании и комнатной темпера-

туре с помощью перистальтического насоса 

прибавляли дисперсию бактериальных кле-

ток в количестве 0,05 г. После этого смесь 

выдерживали при интенсивном перемеши-

вании в течение 3 ч при комнатной темпера-

туре. Полученную дисперсию использовали 

в процессе трансформации сахарозы в изо-

мальтулозу.

Динамику биотрансформации сахарозы 

изучали при оптимальных условиях для рабо-

ты фермента изомальтулозосинтазы ‒ рН 6,0, 

температура 30°С в течение 3-4 ч.

Для изучения влияния рН и температу-

ры на активность изомальтулозосинтазы им-

мобилизованных клеток трансформацию са-

харозы осуществляли в интервале рН 4,0-8,0

и температуры 20-40°С соответственно. За-

данное значение рН субстрата поддержи-

вали с помощью ацетатного буфера в зоне 

рН 4,0-5,0 и фосфатного в зоне рН 6,0-8,0.
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Поли-N-винилпирролидон использо-

вали производства ОАО «Оргполимерсин-

тез СПб» (г. Санкт-Петербург). Для про-

ведения иммобилизации клеток были син-

тезированы полимеры N-винилпирроли-

дона с различной молекулярной массой 

(500-3000 кДа). Оценку эффективности 

процесса иммобилизации бактериальных 

клеток проводили с использованием метода 

ИК-спектроскопии.

Результаты исследования

и их обсуждение

В результате проведенных исследо-

ваний разработан метод иммобилизации 

бактериальных клеток Erwinia rhapontici 

в структуру поли-N-винилпирролидона. 

Метод основан на взаимодействии раствора 

полимера в ацетатном буфере (рН 6,0) с во-

дной дисперсией живых клеток.

Из литературных данных следует, 

что иммобилизацию живых клеток и фер-

ментов на полимерные носители следу-

ет проводить при низких концентраци-

ях полимера [6]. Использование концен-

трированных растворов приводит к бло-

кированию активных центров фермен-

тов и, следовательно, к утрате их актив-

ности. Нами проводилось исследова-

ние процесса иммобилизации бактери-

альных клеток в полимерный носитель 

при концентрациях последнего в области 

0,025-0,35 мас. %. 

Рис. 1. Эффективность процесса иммобилизации бактериальных клеток в зависимости 

от концентрации полимера. СТ ‒ степень трансформации сахарозы
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Как видно из рис. 1, увеличение кон-

центрации полимера приводило к заметно-

му снижению активности иммобилизован-

ных клеток. Оптимальной концентрацией 

является 0,1 мас. %. При этой концентра-

ции полимерные клубки находятся в ин-

дивидуальном состоянии, что способству-

ет лучшему их взаимодействию с бактери-

альными клетками. В случае исследования 

более концентрированных растворов поли-

мера последние находятся в виде агрегатов 

клубков, и клетка помещается в агрегат. Это 

приводит к снижению активности фермента 

изомальтулозосинтазы. Концентрация кле-

ток по отношению к концентрации полиме-

ра составляла 1:1 по массе.

С целью определения продолжитель-

ности процесса иммобилизации клеток 

смесь выдерживали в течение 4-5 ч и кон-

тролировали активность фермента изомаль-

тулозосинтазы через определенные проме-

жутки времени. Установлено, что макси-

мальный выход изомальтулозы (92-95 %) 

наблюдался при условии продолжительно-

сти контакта бактериальных клеток с носи-

телем в течение 3 ч. Кроме этого, изучено 

влияние температуры и рН на процесс им-

мобилизации (рис. 2 а, б).

Рис. 2 а. Зависимость эффективности процесса иммобилизации от температуры
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Как видно из рисунков, оптимальны-

ми условиями являются температура 22°С 

и рН 6,0 соответственно. Исследование ак-

тивности фермента показало, что при дан-

ных значениях температуры и рН выход 

изомальтулозы был максимальным.

Следующим этапом работы явилось 

изучение влияния молекулярной массы 

поли-N-винилпирролидона на процесс им-

мобилизации бактериальных клеток. Ис-

следования показали, что оптимально им-

мобилизация протекает при молекуляр-

ном весе полимера 500 кДа (рис. 3). Пред-

положительно, именно при данном зна-

чении молекулярной массы поли-N-ви-

нилпирролидона происходит взаимодей-

ствие отрицательно заряженной мембраны 

клетки и положительно заряженных прото-

нов в гидратной оболочке макромолекулы 

полимера.

Рис. 2 б. Влияние кислотности среды на процесс иммобилизации бактериальных клеток
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Рис. 3. Влияние молекулярной массы 

поли-N-винилпирролидона на процесс 

биотрансформации. СТ ‒ степень 

трансформации сахарозы

Выводы и заключение

В результате проведенных исследо-

ваний изучено влияние физико-химических 

параметров на процесс иммобилизации 

бактериальных клеток Erwinia rhapontici 

с целью получения природного сахароза-

менителя. Установлено, что выход изомаль-

тулозы достигает максимального значения 

при концентрации полимера 1 мг/см3, моле-

кулярном весе 500 кДа, температуре 22 °С, 

рН 6,0, продолжительности 3,0 ч.

Полученные данные в дальнейшем бу-

дут положены в основу биотехнологии изо-

мальтулозы в промышленных масштабах.

Работа выполнялась в рамках феде-

раль ной целевой программы «Научные 

и научно-педагогические кадры инноваци-

он ной России» на 2009-2013 годы, госу-

дар ственный контракт № П1333 

от 11.06.2010 г.
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INFLUENCE OF PHYSICAL AND CHEMICAL PARAMETERS 
ON PROCESS OF THE IMMOBILIZATION OF BACTERIAL 

CELLS ERWINIA RHAPONTICI
Bozhko O.U., Korneyeva O.S.

Voronezh State Technological Academy, Voronezh,
е-mail: olga_bojko2005@mail.ru

The immobilization of the Erwinia rhapontici bacterial cells producents 
isomaltulosesyntase pherments, which catalised the biotransformation sucrose to 
isomaltulose process into structure of the poly-N-vinylpyrrolidone. It is established that 
activity of immobilizational cells is comparable to value that native cells. Optimum conditions 
of immobilization was determine.

Keywords: immobilization, bacteria Erwinia rhapontici isomaltulose, isomaltulosesynthase, 
poly-N-vinylpyrrolidone
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БАЛАНС НАТРИЯ И КАЛИЯ ПРИ ВОДНО-СОЛЕВЫХ 
НАГРУЗКАХ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Загирова Н.А.

ГОУ ВПО «Дагестанская государственная медицинская академия»,
Махачкала, Россия, e-mail: dgma@iwt.ru

У интактных и спинальных собак изучены параметры электролитометрии 
в условиях в/в введений растворов хлорида натрия в концентрациях, используемых 
в клинике. Показано, что на фоне перерезки спинного мозга механизмы поддержания 
ионного гомеостаза в жидких средах срабатывают нечетко, что требует отслеживания 
в динамике инфузий (особенно при травмах спинного мозга) уровней натрия и калия 
в сыворотке крови.

Ключевые слова: натрий, калий, кристаллоидные растворы, перерезка спинного 
мозга

Известно, что солевые растворы, сба-

лансированные по электролитному соста-

ву с плазмой крови, занимают особое ме-

сто в арсенале современных инфузионных 

средств, хотя, несмотря на возникающие ос-

ложнения, часто в динамике при этом не от-

слеживают изменений ионов в жидких сре-

дах организма [2]. Вместе с тем особенно 

строгий контроль необходим за концентра-

циями натрия, градиент которого в области 

клеточных мембран (при тесном балансе 

с ионом калия) прежде всего определяет пе-

ремещение жидкости между внутри- и вне-

клеточным пространствами [2, 4]. Описа-

на опасность стремительного развития ги-

понатриемии или быстрого восстановле-

ния близкого к нормальному уровня на-

трия в крови: ведь развивается уже частич-

ная адаптация к новым условиям существо-

вания [9]. Кроме того, экспериментируя со 

спинальным организмом, мы должны были 

учесть и данные об изменении регуляции 

водно-солевого обмена в условиях перерез-

ки спинного мозга.

Таким образом, была поставлена цель 

исследования: изучить в сравнительном 

плане на интактных и спинальных собаках 

параметры электролитометрии на фоне ин-

фузий животным кристаллоидных раство-

ров в концентрациях, широко применяемых 

в клинических условиях.

Материал и методы исследования

Эксперименты поставлены в хрони-

ческом и остром вариантах на 25 беспо-

родных, бодрствующих и наркотизирован-

ных (39 мг/кг веса тиопентала натрия, в/в) 

интактных и спинальных собаках (♀ и ♂) 

с предварительно наложенными фистула-

ми мочевого пузыря, с соблюдением Хель-

синкской декларации о гуманном обра-
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щении с животными и под контролем ре-

гионального этического комитета. Пол-

ную поперечную перерезку спинного моз-

га (ПППСМ) производили у исследованных 

собак специальным изогнутым скальпелем 

на уровне Th7-8 сегментов для отключения 

почечных спинальных центров от вышеле-

жащих отделов ЦНС. Баланс ионов натрия 

и калия изучен при спонтанном мочеотде-

лении (18 часов без пищи при свободном 

доступе к воде), на фоне в/в введения изо-, 

гипо-, гипертонических растворов хлори-

да натрия (0,9 %; 0,4 %; 4,0 %) со скоростью 

0,5 мл/мин на кг в течение 30 минут, а так-

же после кровопускания (6 мл/мин/кг в те-

чение 2-х минут). Исследование концентра-

ции ионов (в ммолях/л) в образцах крови 

и мочи производили на приборе Easy Lyte 

фирмы Medica, работающем с использова-

нием проточных ион-селективных электро-

дов. Анализ осуществляли непосредствен-

но после забора образцов в течение 24 ча-

сов, обеспечивая хранение проб при 4оС, 

доводя до комнатной температуры. Цель-

ную мочу разбавляли специфическим де-

люентом 1: 9. Для расчета ряда показателей 

водно-солевого баланса оценивали величи-

ну клубочковой фильтрации по эндогенно-

му креатинину (СCr), учитывая, что его об-

разование не зависит от степени гидратации 

организма и подходит для условий работы 

с водно-солевыми нагрузками. Статисти-

ческий анализ полученных данных прове-

ден на основе общепринятых подходов [5] 

ко всем этапам планирования эксперимен-

тов, сбора результатов, их группировки, ма-

тематической обработки с использованием 

пакета прикладных программ Statistica-6 ‒ 

StatSoft Inc. Выборочное среднее значение 

признака (М) и среднее квадратическое от-

клонение (s) представлено в форме M(s). 

Критическим уровнем значимости счита-

ли p=0,05. Значения p указывали с точно-

стью до трех десятичных знаков, а в случа-

ях p<0,001 в форме «p<0,001».

Результаты исследования 

и их обсуждение

Выявлено, что концентрация натрия 

в сыворотке периферической венозной кро-

ви у бодрствующих интактных животных 

(ИЖ) на спонтанном мочеотделении коле-

блется в пределах 151,04/(4,00) ммоль/л, 

а калия ‒ 4,60 (0,35) ммоль/л. Фоновые по-

казатели всегда оценивались для отдельных 

групп собак.

После 30-мин. инфузий ИЖ раство-

ров концентрация Na+ в сыворотке крови 

статистически значима: не изменялась по-

сле введения 0,9 %, снижалась при инфузии 

0,4 % и повышалась после 4,0 % хлорида 

натрия. У тех же интактных бодрствующих 

животных уровни иона калия в ответ на вве-

дение всех изученных нами концентраций 

растворов статистически значимо снижа-

лись и особенно в ответ на инфузию 4,0 % 

NaCl. Последнее необходимо иметь в виду 

с учетом того, что в/в введение гиперто-

нических растворов (а в клинике не толь-
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ко 4,0 %, но 5,0 % и даже 10,0 % концентра-

ций) является наиболее быстрой (и поэтому 

часто используемой) методикой коррекции 

гипоосмоляльности, что может способство-

вать развитию опасной для жизни гипока-

лиемии (табл. 1).
Таблица 1

Концентрация ионов натрия и калия в сыворотке крови в ммолях/л, 
удельное значение ионов в осмотическом очищении ( Na

osmC + K
osmC + ) у бодрствующих 

интактных собак на фоне спонтанного мочеотделения и в условиях 
внутривенных ведений 0,9 %; 0,4 %; 4,0 % растворов хлорида натрия

Условия
опыта

Пара -
метры

Концентрация ионов в сыворотке крови
ион натрия ион калия

Фон 0,9 %
NaCl

0,4 %
NaCl

4,0 %
NaCl Фон 0,9 %

NaCl
0,4 %
NaCl

4,0 %
NaCl

M 151,04 149,63 145,66 157,14 4,60 4,22 4,29 4,21

S 4,0 6,85 6,11 1,26 0,35 0,41 0,41 0,40

df 48 48 46 48 48 46
p *0,367 *0,001 *0,000 *0,001 *0,006 *0,001

Условия
опыта

Пара -
метры

Доля ионов в осмотическом очищении
Na
osmC + K

osmC +

Фон 0,9 %
NaCl

0,4 %
NaCl

4,0 %
NaCl Фон 0,9 %

NaCl
0,4 %
NaCl

4,0 %
NaCl

M 2,15 1,67 0,93 20,70 0,70 0,53 0,44 1,30
s 1,77 1,12 0,40 8,70 0,64 0,29 0,27 0,68
df 36 36 36 36 36 36 36
p *0,338 *0,007 *0,000 *0,305 *0,122 *0,008

Примечание: *р ‒ сравнение с фоном

При сборе данных были оценены или 

рассчитаны величины фильтрационного за-

ряда, клиренса, экскретируемой фракции 

в процентах от профильтровавшегося ко-

личества ионов натрия и калия, другие па-

раметры. В условиях спонтанного диуреза 

величина фильтрационного заряда для Na+ 

примерно в 30 раз больше, чем для К+, 

а клиренс калия и его экскретируемая фрак-

ция в 12 раз превосходит таковую для на-

трия. Если доля натрия в осмотическом 

очищении при спонтанном мочеотделе-

нии в 3 раза больше, чем для калия, то при 

максимальной, в наших условиях, нагрузке 

хлоридом натрия, т.е. на фоне в/в введения 

4,0 % NaCl, она становится в 16 раз больше, 

чем для калия (табл. 1). Недаром в физиоло-

гии почки и в клинической практике (лече-

ние отеков, гипо- и гипернатриемий) вопрос 

о балансе натрия остается ключевым [1, 3]. 

При сравнении данных, полученных на ИЖ 

с таковыми у спинальных собак (СС), най-
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дено, что у последних статистически значи-

мо изменяется концентрация Na+ в сыворот-

ке крови и при введении 0,9 % NaCl. В ус-

ловиях наркоза в отличие от ИЖ уровень 

Na+ в сыворотке крови после 30 минут в/в 

введения того же изотонического раствора 

у СС он был повышен в сравнении с фоно-

вым (p=0,024) и снижался (p=0,015) в усло-

виях инфузии 0,4 % NaCl. Концентрация ка-

лия у СС статистически значимо снижена 

в ответ на инфузию 4,0 % NaCl: с 4,51 (0,17) 

у ИЖ до 3,92 (0,15) ммоль/л у СС (табл. 2).

Таблица 2
Концетрация в сыворотке крови ионов натрия и калия (ммоль/л) 

у наркотизированных спинальных собак в условиях фона, через 20 мин после 
введения в наркоз и далее в конце инфузии 0,9 %; 0,4 %; 4,0 % NaCl

Условия
опыта

Параметры

Натрий ‒ спинальные собаки

Фон Наркоз
ПППСМ 0,9 % NaCl 0,4 % NaCl 4,0 % NaCl

M 150,50 154,12 154,86 142,33 159,05

s 2,33 5,06 4,70 6,76 3,90
∆ (s∆)* –3,6 (3,9) –4,4 (3,3) –8,2 (5,5) –9,5 (1,9)

p∆** 0,072 0,024 0,015 0,001

Условия
опыта

Параметры

Калий ‒ спинальные собаки

Фон Наркоз 
ПППСМ 0,9 % NaCl 0,4 % NaCl 4,0 % NaCl

M 4,14 4,30 4,14 4,19 3,92
s 0,13 0,10 0,14 0,03 0,15

∆ (s∆)* –0,2 (0,2) 0,0 (0,2) –0,1 (0,1) 0,2 (0,15)
p∆** 0,064 1,000 0,367 0,018

Примечание: *∆ ‒ средняя разность; (s∆) ‒ стандартное отклонение средней разности. 

**р ‒ достоверность средней разности

При этом нельзя исключить и фак-

тора возможного нивелирования нарко-

зом гипокалиемии через включение во вну-

триклеточные обменные процессы [2, 4]. 

В целом именно СС выделились особенно-

стью реакций на в/в водно-солевые нагруз-

ки по различным показателям баланса Na+ 

и K+. Особенно существенной была разни-

ца после кровопускания: по натрию у СС со 

150,15 (2,38) до 160,93 (1,48) ммоль/л, по ка-

лию с 4,51 (0,23) до 4,10 (0,14) ммоль/л. Это 

уже «ощутимые» и по абсолютной величи-

не различия (табл. 3). Таким образом, у СС 

не только инфузия 4,0 % NaCl, но и всех изу-

ченных нами концентраций растворов хло-

рида натрия вызывала изменение уровней 
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и баланса Na+ и K+. Направленность сдви-

гов прослеживалась и при анализе данных 

по фильтрационному заряду ионов, их кли-

ренсу, экскретируемой фракции, абсолют-

ной и относительной реабсорбции, общей 

экскреции, другим показателям электроли-

тометрии.

Заключение

Необходимо учесть, что в условиях 

особенно жесткого напряжения адаптивных 

механизмов и резервных возможностей (по-

сле кровопускания на фоне ПППСМ), при 

снижении клубочковой фильтрации, когда 

падает фильтрационная фракция и клиренс 

ионов, выявляются особенно резкие изме-

нения параметров электролитометрии, в том 

числе и для калия. А ведь хорошо известно, 

что даже небольшие сдвиги в уровнях по-

следнего влияют на синтез важнейших бел-

ков [7] и что обмен Na+ и K+ тесно взаимос-

вязан [8]. Кроме того, у спинальных орга-

низмов изменена регуляция водно-солево-

го баланса, что показано не только в экспе-

рименте на собаках [6], но и выявлено ней-

рохирургами, когда в условиях острого по-

вреждения шейного отдела спинного мозга 

у 112 пациентов наблюдалась значительная 

Таблица 3
Концентрация ионов в сыворотке крови (ммоль/л), процент реабсорбированного 
натрия в условиях наркоза, кровопускания, перерыва спинного мозга (ПППСМ) 

и инфузий растворов NaCl

Условия
опыта

Пара-
метры

Наркоз, кровопускание, ПППСМ
ионы натрия ионы калия

20’
наркоза

Крово-
пуск.

ПППСМ ПППСМ
крово-
пуск.

20’
наркоза

Крово-
пуск.

ПППСМ ПППСМ
крово-
пуск.

M 150,85 160,93 154,12 160,00 4,90 4,10 4,30 4,09
s 6,63 1,48 5,06 1,87 0,41 0,14 0,10 0,36

df 32 32 32 32 32 32 32 32

p *0,510 *0,001 *0,072 *0,001 *0,370 *0,003 *0,064 *0,050
Условия
опыта

Пара-
метры

Реабсорбированный натрий в  %

Наркоз Наркоз, ПППСМ
Фон 0,9 % 

NaCl
0.4 % 
NaCl

4.0 % 
NaCl

Фон 0,9 % 
NaCl

0.4 % 
NaCl

4.0 % 
NaCl

M 85,12 78,20 89,27 47,52 85,10 89,75 81,50 141,17
s 1,64 2,25 4,19 3,51 1,03 0,50 0,31 13,60
df 10 10 10 10 10 10
t 6,67 –1,85 37,07 –8,61 8,24 –20,83
p *0,001 *0,124 *0,000 *0,000 *0,000 *0,000

Примечание: *р ‒ сравнение с наркозом и фоном
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гипонатриемия [10]. Естественно ставится 

вопрос об обязательном проведении на фоне 

терапии инфузионными солевыми раствора-

ми мониторинга с целью раннего выявле-

ния сдвигов в гомеостазе Na+ и K+, реакция 

на уровни которых изменена особенно в ус-

ловиях перерезки спинного мозга.
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Parameters of electrolithometria were studied in intact and spinal dogs in the condition 
of intravenous infusion of chloride sodium in concentrations using in clinics. There are 
shown that on the phone of spinal cord breaking mechanisms of supporting ion homeostasis 
in liquid medium, work not precisely, that demands watching infusions in dinamics (especially 
in spinal cord traumas) sodium level and potassium level in blood serum.
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РАЗРАБОТКА МЕТОДОЛОГИИ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОГО 
МОНИТОРИНГА ВОДНЫХ ЭКОСИСТЕМ БАССЕЙНА 

КОЛЬСКОГО ЗАЛИВА
Перетрухина А.Т., Богданова О.Ю., Макаревич Е.В., Мищенко Е.С., 

Новикова А.Н.

ФГОУ ВПО «Мурманский государственный технический университет», 
Мурманск, е-mail: peretruchinaat@mail.ru

На основе многолетних исследований бассейна Кольского залива была разра-
ботана методология комплексного микробиологического мониторинга водных экоси-
стем с учетом изменяющихся абиотических характеристик водной среды. Проанали-
зированы данные по изучению структуры микробиальных сообществ воды Кольско-
го залива, в том числе по качественному и количественному составу гетеротрофных, 
санитарно-показательных и условно-патогенных микроорганизмов. Оценен отклик 
микробных сообществ исследуемых акваторий на изменение абиотических факторов 
среды (температуры, солености, органических веществ (ОВ), биогенов). Осуществлен 
выбор микробиологических параметров в качестве индикаторов состояния водных 
экосистем.

Ключевые слова: Кольский залив, индикаторы загрязнения, бактериопланктон, 
санитарно-показательные микроорганизмы, условно-патогенные бактерии, олиготрофы, 
евтрофы

Кольский залив ‒ крупнейший фьорд 

Лапландии, подверженный значительной 

антропогенной нагрузке. В бассейн Коль-

ского залива входят: река Роста, озера Ле-

довое, Семеновское, ручьи Варничный, Фа-

деев, две крупнейшие реки Кола и Тулома, 

имеющие собственные бассейны и состав-

ляющие основную часть пресноводного ба-

ланса залива.

Основными источниками загрязнения 

вод Кольского залива являются гарнизоны 

Северного флота, суда, не менее 60 круп-

ных предприятий, сбрасывающих в залив 

более 60 млн м3 стоков в год, из которых по-

рядка 80 % с минимальной степенью очист-

ки. Наибольшая степень загрязнения воды 

наблюдается в портах Кольского залива, 

где в водах наблюдается превышение ПДК 

по содержанию нефтепродуктов, фенолов, 

концентрации меди и железу [3]. Службами 

Гидрометцентра регулярно проводится мо-

ниторинг химического и радиологического 

загрязнения водных масс (ВМ) прибрежной 

зоны Баренцева моря, систематизируются 

данные о поступающих загрязняющих ве-

ществах.

По нашему мнению, для оценки эко-

логического благополучия мониторинг во-

дных систем должен включать биотический 

и санитарный аспекты, осветить которые 
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способны достаточно чувствительные тон-

кие индикаторы, к которым относятся ми-

кробиологические показатели. Целью ра-

боты явилась разработка методологии ком-

плексного микробиологического монито-

ринга водных экосистем бассейна Кольско-

го залива с учетом изменяющихся абиоти-

ческих характеристик водной среды. В со-

ответствие с данной целью решались следу-

ющие задачи:

• проанализировать многолетние дан-

ные по качественному и количественному 

составу гетеротрофных, санитарно-по ка за-

тель ных и условно-патогенных микроорга-

низмов;

• оценить отклик микробных сооб-

ществ исследуемых акваторий на изменение 

абиотических факторов среды (температуры, 

солености, ОВ, биогенов);

• осуществить выбор микробиологи-

ческих параметров в качестве индикаторов 

состояния водных экосистем.

В период с 1998 по 2010 гг. нами были 

проведены исследования ВМ Кольского за-

лива и пресных водоемов Мурманской 

области.

Численность гетеротрофных бактерий, 

способных к росту на питательных средах, 

является важным показателем, причем не 

в абсолютном, а в относительном исчисле-

нии. Соотношение между общей численно-

стью микроорганизмов (по данным прямого 

счета) и численностью гетеротрофных бакте-

рий (по данным посева) предложено исполь-

зовать для оценки степени трофности пре-

сноводных водоемов; его принято называть 

коэффициентом Разумова. Впоследствии 

было предложено использовать для удобства 

обратное соотношение ‒ Ки.

Величина Ки может характеризо-

вать физиологическое состояние микроб-

ного ценоза в данный период времени, 

определяющееся конкретной гидролого-

гидрохимической ситуацией. Высокая вели-

чина индекса Ки, тесно связанного с усло-

виями среды обитания микроорганизмов, 

соответствует состоянию «молодой» экоси-

стемы, свидетельствует о высоких темпах 

размножения гетеротрофных бактерий, что 

имеет место при благоприятных условиях 

для их развития и, в первую очередь, оби-

лии лабильного ОВ в водной среде (рис. 1) 

[1, 2].

Рис. 1. Сезонная динамика Ки 

в ВМ Кольского залива

Соответственно в районах, менее 

подверженных антропогенному влиянию, 

размах колебаний Ки меньше, и колебания 

не такие резкие. Изучая Ки, уместно гово-
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рить не только о загрязнении водных масс, 

но и об уровне активных микробных клеток 

в составе бактериального сообщества [2].

Определение доли гетеротрофных 

бактерий в ВМ Кольского залива, растущих 

на питательных средах при разных темпера-

турах (4, 22, 37 и 55оС), от общего количества 

бактерий по прямому счету показало, что ко-

личество микроорганизмов, учтенное при 

температуре 4°С и 22оС, отличалось незначи-

тельно от результатов, полученных прямой 

микроскопией (Ки4°С ‒ 8,5 % и Ки22°С ‒9,3 %), 

а количество микробов, учтенное при тем-

пературах 37оС и 55оС, отличалось от об-

щего числа бактерий значительно (Ки37°С ‒ 

0,78 %, Ки55°С ‒ 0,057 %). Ки может свиде-

тельствовать о степени гетерогенности ми-

кробного сообщества, о сезонных сукцесси-

онных процессах. Значительная доля в ми-

кробном сообществе приходится на психро-

фильные и мезофильные бактерии, а следо-

вательно, при мониторинге следует исполь-

зовать комплексный подход с применением 

метода прямого счета и посева на питатель-

ные среды при температурах 4, 22 и 37°С [6]. 

Исследование физиологических групп гете-

ротрофных бактерий в водах бассейна Коль-

ского залива показало увеличение числен-

ности евтрофных микроорганизмов по мере 

повышения температуры воды. Помимо на-

личия общего пространственно-временно-

го тренда, по результатам исследований су-

ществовала корреляция между температурой 

и численностью олиготрофных и евтрофных 

бактерий, составляя в среднем 0,78 и 0,74 со-

ответственно. 

Рис. 2. Зависимость численности 
евтрофных микроорганизмов 

от температуры

Рис. 3. Зависимость численности 
олиготрофных микроорганизмов 

от температуры

Численность бактерий экспонен-

циально возрастает по мере увеличения 

температуры и описывается уравнением 

Y = aexp(bx), а=5597,258, b=0,30483. Ко-

эффициенты обусловлены действием опре-

деленных гидрохимических факторов 

и уместны для конкретного района исследо-

вания [4].

К гидрохимическим параметрам, вли-

яющим на численность гетеротрофных ми-

кроорганизмов, относится соленость (рис. 4 

и 5).Результаты расчета коэффициента кор-
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реляция между исследуемыми параметрами 

(соленостью и численностью гетеротрофных 

бактерий) показали существование зависимо-

сти, описываемой регрессионным уравнени-

ем: Y=a+bx2
. Численность бактерий умень-

шается в соответствии с повышением солено-

сти: когда соленость достигает более 20‰, то 

численность бактерий стремиться к нулю [5].

Рис. 4. Зависимость численности 
олиготрофов от солености

Рис. 5. Зависимость численности 
евтрофов от солености

К факторам среды, оказывающим 

наиболее существенное влияние на числен-

ность бактерий, можно также отнести хи-

мические параметры среды. Корреляцион-

ный анализ зависимости количества гете-

ротрофных бактерий в реке Кола (пресный 

водоем) продемонстрировал прямую связь 

численности евтрофов с нитратами (–0,8), 

сухим остатком (–0,7) и положительную 

связь с БПК (от 0,6 до 0,85), концентраци-

ей аммонийного азота (0,72), олиготрофов ‒ 

с перманганатной окисляемостью (0,83), 

концентрацией солевого аммония (0,8).

Поэтому для более полной характе-

ристики состояния трофности экосистемы 

необходимо учитывать количество бакте-

рий обеих учетных групп в комплексе. Нам 

представляется целесообразным использо-

вать некий коэффициент Кт ‒ отношение ко-

личества евтрофных бактерий к олиготроф-

ным, который довольно точно характеризу-

ет состояние бактериального сообщества. 

Чем меньше коэффициент, тем благополуч-

нее система. Если Кт больше единицы, то 

система находится под мощным антропо-

генным прессом, количество аллохтонно-

го вещества (а значит, и евтрофных микро-

организмов) настолько велико, что жизне-

деятельность естественного олиготрофно-

го микробного сообщества сильно подавля-

ется. Кт, изученный для водных масс Коль-

ского залива и реки Кола на протяжении не-

скольких лет, демонстрирует неоднознач-

ную картину. Так было показано [2], что Кт, 

больший или равный единице, свидетель-

ствует о серьезной дестабилизации бакте-

риоценоза. Разнонаправленные флуктуа-

ции Кт при общем его снижении могут ука-

зывать на то, что бактериоценозы находят-

ся в нестабильном состоянии, когда в зави-

симости от внешних факторов неустойчи-

вый баланс между олиготрофами и евтро-



26

■ FUNDAMENTAL RESEARCH №1, 2011 ■ 

■ BIOLOGICAL SCIENCES ■

фами резко отклоняется в ту или иную сто-

рону. Очевидно, что баланс может быть до-

стигнут только при ослаблении антропоген-

ной нагрузки [2]. Кт может быть использован 

для оценки стабильности экосистемы, а так-

же для прогнозирования ситуации в данном 

водоеме.

Для оценки уровня трофности экоси-

стемы была прослежена изменчивость тем-

пературного коэффициента Км ‒ отноше-

ние числа колоний, выросших на питатель-

ной среде при температуре 37°С, к числу 

колоний, выросших температуре 20°С. Обе 

группы микроорганизмов евтрофные, но 

при более высокой температуре (и за более 

короткое время) растут в большей мере бак-

терии аллохтонные. Соответственно, чем 

более Км приближается к единице, т.е. чем 

более сближаются численности той и дру-

гой группы, тем более ВМ загрязнены ал-

лохтонным ОВ биологического происхож-

дения. Снижение Км до 0,25 наблюдает-

ся в чистых водах либо имеющих загряз-

нения иного, небиологического характера. 

На станциях южного колена залива Км на-

много превышает единицу, станции север-

ного колена занимают промежуточное по-

ложение, но коэффициент здесь также до-

статочно высок для того, чтобы охарактери-

зовать эти районы как загрязненные [2].

В целом значения Км в водах Коль-

ского залива близки к критическим, что го-

ворит о высокой степени трофности систе-

мы, несмотря на тенденцию к некоторому 

улучшению ситуации. Закономерности из-

менчивости Км на всех станциях едино-

образны, и динамика данного показателя 

согласуется с динамикой речного стока и не 

зависит от температуры. В этой связи счита-

ем целесообразным применять данный ко-

эффициент в качестве информативного ин-

дикатора при мониторинге [2].

При изучении морфологических 

групп гетеротрофных бактерий водных 

биоценозов Кольского залива был выявлен 

их характерный отклик на антропогенное 

загрязнение, выражаемый в постоянстве 

превышения в загрязненных водах количе-

ства грамотрицательных микроорганизмов 

(до 80 %) над грамположительными. В ма-

лозагрязненных районах Кольского залива 

в бактериальных сообществах стабильно 

доминировали грамположительные формы 

(60-80 %). Палочковидные микроорганизмы 

чаще встречались в более загрязненных рай-

онах (60–70 %), а следовательно, участвова-

ли в процессах очищения водоемов. Кокко-

вые и прочие формы бактерий стабильно 

превалировали в малозагрязненных водных 

объектах. Таким образом, пространствен-

но-временная изменчивость морфологиче-

ских групп гетеротрофных бактериальных 

сообществ водных экосистем может являть-

ся показателем, используемым для оценки 

их санитарного и экологического состояния 

[1]. Для пресных водоемов была выведе-

на несколько отличная от солоноватых ВМ 

тенденция соотношения морфологичес ких 
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групп гетеротрофов, однако она была также 

достаточно показательна.

При изучении бактериальных сооб-

ществ более высокий индекс биоразноо-

бразия отмечен в районах, где для развития 

микроорганизмов имеются более благопри-

ятные условия, связанные с обилием пита-

тельных веществ. Изменчивость индекса 

биоразнообразия бактериального сообще-

ства по Шеннону можно использовать и в 

качестве индикатора экологического и са-

нитарного состояния водной экосистемы. 

Более высокий индекс биоразнообразия ге-

теротрофных бактерий характерен для за-

грязненных районов водоема [1].

В результате изучения видового со-

става бактерий Кольского залива определе-

но, что в загрязненных зонах залива преоб-

ладают (до 60 %) грамотрицательные ми-

кроорганизмы, представленные бактериями 

родов Citrobacter, Enterobacter, Proteus, Aer-

omonas, Flavobacterium, Alcaligenes. Грам-

положительные палочки и кокки состави-

ли 28–30 % и представлены родами Bacillus, 

Micrococcus и Enterococcus. Наиболее часто 

встречаются бактерии рода Pseudomonas, 

являющиеся санитарно-показательными 

бактериями и чувствительными индикато-

рами загрязнения северных водоемов [6].

Также следует добавить, что при су-

ществующей периодичности загрязнения 

водных экосистем нефтяными углеводоро-

дами необходимо включать в состав мони-

торинга выявление и исследование нефте-

окисляющих бактерий, их углеводородокис-

ляющей способности. Необходимым являет-

ся изучение и сравнение эпифитных и план-

ктонных бактерий и бактериобентоса.

Таким образом, в качестве индикато-

ров экологического и санитарного состоя-

ния водных экосистем, оценки их трофности 

и функционирования микробного сообще-

ства, а также при выполнении комплексно-

го мониторинга рекомендовано следующее:

1) использовать не абсолютные коли-

чественные микробиологические показате-

ли, а их относительные значения, выражен-

ные индексами Ки, Кт, Км;

2) учитывая чувствительность Ки 

к температурному фактору, следует реги-

стрировать Ки при разных температурах 

и определять Ки4°С, Ки22°С, Ки37°С;

3) в качестве дополнительной харак-

теристики водных экосистем вести учет 

пространственно-временной изменчивости 

морфологических групп (палочки/кокки/

другие формы и грамположительные/гра-

мотрицательные) и физиологических групп 

(олиготрофных/евтрофных) гетеротрофных 

микроорганизмов;

4) для получения более объемной 

картины мониторинга вычислять индексы 

видового биоразнообразия гетеротрофных 

микробных сообществ;

5) с целью контроля санитарного со-

стояния акватории вести учет микроорга-

низмов родов Pseudomonas, Enterococcus, 

Bacillus, Clostridium.
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OF KOLA BAY WATER ECOSYSTEMS METHODOLOGY
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Novikova A.N

Murmansk State Technical University, Russia, Murmansk,
e-mail: peretruchinaat@mail.ru

On the basis of long-term researches of complex Kola bay water the methodology 
ecosystems microbiological monitoring in response to changing abiotic characteristics of 
aquatic environments was developed in this work. The long term data of the microbial 
communities structure of the Kola Bay waters including qualitative and quantitative 
structure of heterotrophic, sanitary-indicative and conditional-pathogenic microorganisms 
was analyzed. The reaction of the microbial communities of the investigated areas to change 
in dependence of the abiotic environmental factors (temperature, salinity, organic substances, 
biogenes) was researched. Microbiological parameters as indicators of a condition of water 
ecosystems are picked up in this research.

Keywords: Kola Bay, pollution indicators, bacteria-plankton, sanitary-indicative 
microorganisms, relative-pathogenic bacteria, oligotrophic organism, eutrophic organism
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ВОЗДЕЙСТВИЕ ПРЕДПРИЯТИЙ ГОРНОРУДНОГО 
КОМПЛЕКСА БАШКИРСКОГО ЗАУРАЛЬЯ НА СОСТОЯНИЕ 

ПРИРОДНОЙ СРЕДЫ И ЗДОРОВЬЕ НАСЕЛЕНИЯ 
ПРИЛЕГАЮЩИХ ТЕРРИТОРИЙ

Семенова И.Н., Рафикова Ю.С., Ильбулова Г.Р.

ГАНУ «Институт региональных исследований» Академии наук 
Республики Башкортостан, Сибай, Республика Башкортостан, 

e-mail: ilbulova@mail.ru

На основании результатов исследования почв на содержание тяжелых металлов 
установлено, что почва на расстоянии 0,5 км от горнорудного предприятия относит-
ся к категории высокоопасной, а на расстоянии 5 км ‒ к категории умеренноопасной. 
В структуре первичной заболеваемости г. Сибай превалировали болезни органов ды-
хания (превышение республиканских показателей в 1,3 раза), болезни системы кро-
вообращения (в 2,3 раза), мочеполовой системы (в 1,6 раз), болезни крови (в 1,7).

Ключевые слова: тяжелые металлы, загрязнение почв, заболеваемость населения, 
горнорудные предприятия

Проблема экологической безопасно-

сти при добыче и переработке минераль-

ного сырья остро стоит во всем мире, в том 

числе в России. В горнодобывающем про-

изводстве, цветной металлургии России на-

коплены десятки миллиардов тонн вскрыш-

ных пород, миллиарды тонн хвостов обога-

щения и сотни миллионов тонн металлурги-

ческих шлаков.

Интенсивность воздействия горной 

 промышленности на природную среду 

по сравнению с другими отраслями оце-

нивается как самая высокая. В зоне влия-

ния предприятий комплекса цветной ме-

таллургии во многих районах нашей стра-

ны и за рубежом наблюдается неблагопо-

лучная экологическая обстановка, связан-

ная как с выбросами токсичных соедине-

ний в атмосферу, так и с загрязнениями во-

дных объектов и почвы стоками их хво-

стохранилищ вследствие утечки солевых 

растворов, содержащих тяжелые металлы. 

В принципе для тяжелых металлов не су-

ществует механизмов самоочищения ‒ они 

лишь перемещаются из одного «природно-

го резервуара» в другой, повсюду оставляя 

видимые нежелательные последствия это-

го взаимодействия [3].

Башкирское Зауралье ‒ один из ос-

новных поставщиков кон центратов мед-

но-цинкоколчедановых руд металлургиче-

ским пред приятиям. Основным разработчи-

ком месторожде ний в этом регионе являет-

ся Учалинский горно-обогатительный ком-

бинат (УГОК) и его Сибайский филиал (СФ 

УГОК).
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На СФ УГОК перерабатываются сер-

ные, медные, медно-цинковые, сплошные 

и вкрапленные колчедановые руды. Медно-

колчедановые руды содержат медь, цинк, 

золото, серебро, железо, серу и ряд других 

редких металлов. В качестве сопутствую-

щих элементов постоянно присутствуют 

такие вредные элементы-примеси, как мы-

шьяк, сурьма, ртуть, фтор и другие [2].

Сибайский карьер расположен в юго-

западной части города, с северной и восточ-

ной стороны граничит с жилой зоной. Мед-

ная, медно-цинковая и серная руда добы-

ваются открытым способом в карьере при 

помощи буровзрывных работ, с погрузкой 

руды и вскрышных пород экскаваторами 

в автомобильный транспорт.

Порода отправляется на Сибайскую 

обогатительную фабрику (СОФ) железно-

дорожным и автомобильным транспортом, 

где под вергается дроблению. Из дробиль-

ного отделения измельченная руда направ-

ляется во флотационное отделение, где 

процессы ведутся во влажной среде, и вы-

бросы в атмосферу отсутствуют. По окон-

чании после довательно проведенных про-

цессов измельчения, флотации и сгу щения 

медного, цинкового и пиритного концен-

тратов они поступают на флотацию и суш-

ку в фильтровально-сушильное отделение 

обогатительной фабрики. Слив из сгусти-

телей отправляется в хвостохранилище 

обогатительной фабрики, которое состо-

ит из двух отсеков: западного площадью 

267,5 тыс. кв. км и восточного ‒ 359,5 ты-

сяч кв. км. Об щая площадь хвостохрани-

лища составляет 62,7 гектаров. Оно рас-

положено на расстоянии одного киломе-

тра от села Калининское в 100 м от реки 

Карагайлы, хотя санитарно-защитная зона 

для него должна составлять 300 м. В хво-

стохранилище накоплено около 25 млн т 

отходов фабрики.

В течение 2008 г. в г. Сибай объем 

отходов составил 4691,2 т. При этом на од-

ного жителя города приходилось 73,3, а на 

1 га территории ‒ 304,4 т отхо дов. Пере-

рабатывалось и обезвреживалось в сред-

нем всего 24,4 % отходов, между тем 

36,5 % всех отходов были представлены 

токсичными и высокотоксичными вещест-

вами [4].

Основными «производителями» от-

ходов являются горнодобы вающие и пере-

рабатывающие предприятия. Наиболее про-

блемные виды отходов ‒ вскрышные поро-

ды и хвосты обогащения СФ УГОК. К на-

стоящему времени накоплено 38069 тыс. т 

хвостов обогащения. Они образуют техно-

генные месторождения полезных ископа-

емых и одновременно являются опасны-

ми источ никами загрязнения окружающей 

среды. Так, в хвостохранилищах Сибай-

ской обогатительной фабрики твердая фаза 

пульпы содержит меди 0,1-0,6 %, цинка ‒ 

0,2-0,9 %, серы ‒ 27-40 %, железа ‒ до 45 %, 

песка ‒ 10 % [3]. Несмотря на значительные 

концентрации нужных металлов в отвалах, 
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переработка их не ведется, зато происходит 

их фильтрация в подземные водоносные го-

ризонты и в почву, прилегающую к накопи-

телям.

Многочисленные промышленные 

вы бросы в атмо сферный воздух, промыш-

ленные отходы, вскрышные поро ды ин-

тенсивно загрязняют почву. Основным ис-

точником загрязне ния почвы ионами тя-

желых металлов является хвостохранили-

ще. От сутствие водного слоя в западном 

отсеке хвостохранилища спо собствует 

выносу пылевых частиц на окружающую 

территорию.

Проживание на техногенно загряз-

ненной территории может вызывать раз-

личные эффекты воздействия на здоро-

вье, а именно: неблагоприятные (снижение 

веса, изменение активности ферментов, об-

ратимая дисфункция органов и систем), тя-

желые (дисфункция органов, нервной си-

стемы, развития, поведения) и катастро-

фические (смерть, уменьшение продолжи-

тельности жизни, инвалидизация, задержка 

умственного развития, врожденные урод-

ства) [5].

Целью работы является исследова-

ние загрязнения почвы и анализ заболева-

емости населения на территории горноруд-

ных районов Башкирского Зауралья.

Пробные площадки для отбора по-

чвенных образцов были заложены методом 

трансект с учетом направления преоблада-

ющих ветров на однородных участках есте-

ственных степных пастбищ с минималь-

ным антропогенным воздействием на раз-

личном расстоянии от источника загрязне-

ния (ИЗ).

Валовое содержание Cu, Zn и Fe 

определяли методом атомной абсорб-

ции в лаборатории Центра агрохимиче-

ской службы «Башкирский» Республи-

ки Башкортостан (аттестат аккредитации 

№ РООС.РV.0001.21 ПП24). В качестве экс-

трагента использовали 5 М HNO3. Оценку 

уровня загрязнения почв проводили по сум-

марному показателю загрязнения Zc, рав-

ному сумме коэффициентов концентраций 

химических элементов: Zс =∑Кс – (n – 1), 

где Zс ‒ суммарный показатель загрязне-

ния; Кс ‒ коэффициент концентрации, т. е. 

отношение содержания элемента в иссле-

дуемом объекте (Кх) к его фоновому содер-

жанию (Кф); n ‒ число определяемых эле-

ментов [1]. Оценка опасности загрязне-

ния почв комплексом металлов по показа-

телю Zc проводилась по оценочной шка-

ле. Градации оценочной шкалы были раз-

работаны на основе изучения показателей 

состояния здоровья населения, проживаю-

щего на территории с различным уровнем 

загрязнения почв [6]. Анализ заболеваемо-

сти населения был проведен на основе от-

четов МИАЦ Минздрава Республики Баш-

кортостан.

Результаты исследований содержа-

ния в почвенном покрове валовых форм 

Cu, Zn и Fe приведены в табл. 1.
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Таблица 1
Оценка загрязнения почв Cu, Zn и Fe в зоне воздействия СФ УГОК*

П
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бн
ая

 
пл
ощ

ад
ка

Н
ап
ра
вл
е-

ни
е 
от

 И
З

Ра
сс
то
ян
ие

 
от

 И
З,

 к
м

Cu, мг/кг Zn, мг/кг Fe, г/кг Zc
Категория
загрязнения 

почв

С0,5В

восток

0,5 786,8±7,6 553,8±2,6 29,0±5,2 32 Высокоопас-
ная

С5 В 5 203,1±3,4 583,9±4,6 28,9±2,9 21 Умерен-
ноопасная

С10 В 10 40,9±4,1 104,0±1,4 28,2±2,8 3 Допустимая
С5 ЮВ

юго-восток
5 57,5±3,1 446,0±4,5 27,1±2,5 14 Допустимая

С10 ЮВ 10 49,9±4,5 108,2±2,6 20,8±2,5 4 Допустимая
С15 ЮВ 15 60,1±2,5 124,1±2,8 20,9±1,1 4 Допустимая
С5 СВ

северо-
восток

5 81,5±1,8 215,0±4,6 27,7±3,6 7 Допустимая
С10 СВ 10 68,8±2,4 142,2±2,6 31,9±3,2 5 Допустимая
С15 СВ 15 62,5±3,1 106,5±2,8 20,4±2,8 3 Допустимая
ПДК 55, 0 100, 0 25, 0 ‒ ‒

*Примечание: жирным шрифтом выделены значения, превышающие предельно 
допустимые концентрации (ПДК)

Содержание изученных металлов 

в почве возрастало по мере приближения 

к источнику загрязнения. Максимальная 

концентрация была характерна для образ-

цов почв, отобранных на расстоянии 0,5 км 

от ИЗ: превышение ПДК по меди составля-

ло примерно 14 раз, по цинку почти 6 раз. 

Оценка уровня загрязнения исследуемых 

территорий Cu, Zn и Fe свидетельствовала 

о том, что они не относились к категории 

чрезвычайно опасных. Однако на расстоя-

нии 0,5 км от источника загрязнения сум-

марный показатель загрязнения почв Zc был 

равен 32, следовательно, данная террито-

рия относилась к категории высокоопасной. 

В умеренно опасную категорию загрязне-

ния попали почвы на расстоянии 5 км в вос-

точном направлении от СФ УГОК.

Состояние здоровья населения явля-

ется индикатором многих процессов, про-

исходящих в обществе. Характеризуя со-

стояние здоровья населения, мы получаем 

объективные данные о проблемах региона 

и можем составить схемы путей стабилиза-

ции и решения конкретных проблем. Про-

веденный анализ первичной заболеваемо-

сти взрослого населения г. Сибай в срав-

нении со среднереспубликанскими показа-

телями (средние данные за 2004-2008 гг.) 

свидетельствует о превышении этого уров-
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ня по четырем показателям. В структуре 

первичной заболеваемости г. Сибай прева-

лировали болезни органов дыхания (пре-

вышение среднереспубликанских показа-

телей в 1,3 раза), болезни системы кровоо-

бращения (в 2,3 раза), мочеполовой систе-

мы (в 1,6 раза), болезни крови (в 1,7).Среди 

возможных последствий воздействия на че-

ловека химических загрязнений окружаю-

щей среды особое место занимают злокаче-

ственные новообразования. Показатели он-

кологической заболеваемости на 100 тыс. 

населения г. Сибай в 2004-2008 гг. в срав-

нении со среднереспубликанскими значе-

ниями были ниже, однако имели тенденцию 

к росту (табл. 2).

Таблица 2
Количество больных злокачественными новообразованиями районов Башкирского 

Зауралья на 100 тыс. населения за 2004-2008 гг.

2004 г. 2005 г. 2006 г. 2007 г. 2008 г.
г. Сибай 1148,2 1177,8 1203,9 1219,9 1212,7

Республика Башкортостан 1440,3 1492,2 1558,4 1608,5 1647,3

При этом в структуре заболеваемости 

лидирующее место занимали новообразова-

ния органов дыхания, кожи, молочной же-

лезы и желудка. Среди больных 49,2 % со-

ставляли мужчины, 50,8 % ‒ женщины.

Анализ статистической отчетности 

органов здравоохранения г. Сибай пока-

зал, что в основном заболевания носят вы-

раженный техногенный характер. Это обу-

словлено, в первую очередь, несоблюдени-

ем элементарных правил техники безопас-

ности на предприятиях, высокой концен-

трацией токсикантов, поступающих в орга-

низм посредством дыхания или осаждения 

на покровах тела. Кроме того, повышенное 

количество токсических веществ в окружа-

ющей среде обусловливает их накопление 

в сельхозпродукции и, как следствие, попа-

дание в организм человека с пищей.

Таким образом, можно заключить, что 

на рост заболеваемости населения г. Сибай 

оказывает существенное влияние загрязне-

ние природной среды, вызванное деятель-

ностью горнорудных предприятий.
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INFLUENCE OF THE ENTERPRISES OF THE MINING 
COMPLEX OF THE BASHKIR ZAURALYE ON THE CONDITION 
OF THE ENVIRONMENT AND HEALTH OF THE POPULATION 

OF ADJOINING TERRITORIES
Semenova I.N., Rafi kova J.S., Ilbulova G.R.

Institute of regional researches, Academy of sciences of Republic Bashkortostan, Sibaj 
e-mail: ilbulova@mail.ru

On the basis of results of research of soils on the maintenance of heavy metals it is 
established, what the soil on distance of 0,5 km from the mining enterprise, concerns a 
category highly-dangerous, and on distance of 5 km to a category is moderate-dangerous. 
In structure of primary disease of Sibaj illnesses of respiratory organs (excess of republican 
indicators in 1,3 times), illnesses of system of blood circulation (in 2,3 times), urinogenital 
system (in 1,6 times), illnesses of blood (in 1,7) prevailed.

Keywords: heavy metals, pollution of soils, disease of the population, the mining enterprises
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 
КАРДИОРЕСПИРАТОРНОЙ СИСТЕМЫ У ПОДРОСТКОВ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИСХОДНОГО ВЕГЕТАТИВНОГО 

ТОНУСА
Алферова О.П., Осин А.Я.

ГОУ ВПО «Владивостокский государственный медицинский университет 
Министерства здравоохранения и социального развития РФ», 

Владивосток, Россия, e-mail: fedoralfa@.mail.ru

В объем исследований включалось 94 здорового подростка 15-17 лет, проживаю-
щих в г. Спасске-Дальнем Приморского края. В работе применялись методы электро-
кардиографии, кардиоинтервалографии, спирографии. Произведен расчет норматив-
ных показателей используемых методов. Проведена оценка полученных данных в за-
висимости от исходного вегетативного тонуса.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая система, вегетативный тонус, подростки

Актуальность настоящего исследо-

вания обусловлена недостаточной изучен-

ностью взаимосвязи функционального со-

стояния кардиореспираторной системы 

с исходным вегетативным тонусом. В под-

ростковом периоде кардиореспираторная 

система функционирует крайне напряжен-

но. В этих условиях любой неблагопри-

ятный фактор способствует превышению 

симпатических влияний на сердце и со-

суды, в результате чего физиологические 

нервно-сосудистые и гормональные пе-

рестройки переходят в дисфункции. Дис-

функции вегетативной нервной системы 

часто сочетаются с определенными психо-

соматическими заболеваниями. При ваго-

тонии чаще диагностируют бронхиальную 

астму, нейродермит, аллергические прояв-

ления, язвенную болезнь желудка. Люди 

с симпатикотонией чаще страдают ише-

мической болезнью сердца, артериальной 

гипертензией, атеросклерозом, тиреоток-

сикозом [2]. Определение исходного веге-

тативного тонуса в подростковом периоде 

является обязательным, т.к. изменения со 

стороны кардио-респираторной системы 

часто протекают латентно.

Цель исследования: изучить функ-

циональное состояние кардиореспиратор-

ной системы у подростков в зависимости 

от исходного вегетативного тонуса.

Задачи:

1. Исследовать показатели кардиоин-

тервалографии (КИГ).

2. Определить исходный вегетатив-

ный тонус (ИВТ).

3. Оценить вегетативную реактив-

ность в зависимости от ИВТ.
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4. Изучить показатели электрокарди-

ографии (ЭКГ) в зависимости от ИВТ.

5. Определить показатели спирогра-

фии в зависимости от ИВТ.

Материал и методы исследования

Под наблюдением находилось 

94 подростка I-й группы здоровья в воз-

расте 15-17 лет, проживающих в г. Спас-

ске-Дальнем Приморского края. Для изуче-

ния исходного вегетативного тонуса и веге-

тативной реактивности использовался ме-

тод КИГ с клиноортостатической пробой 

(КОП). Функциональное состояние серд-

ца определялось методом ЭКГ. Для оцен-

ки функции внешнего дыхания применял-

ся метод спирографии. Регистрация КИГ 

осуществлялась следующим образом: 

1-я запись (исходная) проводилась по-

сле десятиминутного отдыха в положении 

лежа, 2-я запись регистрировалась в поло-

жении стоя, сразу же после перехода в вер-

тикальное положение и в положении стоя 

в течение 10 минут, 3-я запись осуществля-

лась на 1-2-й минутах после возвращения 

в горизонтальное положение [1]. Произве-

дены расчеты основных показателей: моды 

(Мо), амплитуды моды (АМо), вариацион-

ного размаха (ΔХ), индекса напряжения 

(ИН). Оценка ЭКГ, записанных в 12 обще-

принятых отведениях в положении лежа, 

осуществлялась по стандартной методике 

[3]. В работе использовался компьютерный 

электрокардиограф «Поли-Спектр-12/Е» 

(год выпуска 2008 г.) фирмы «Нейрософт» 

г. Иваново. Спирографические исследова-

ния проводились утром, в положении паци-

ента сидя. Для измерения основных легоч-

ных объемов и частоты дыхания пациент 

выполнял после шести циклов спокойного 

дыхания полный, глубокий спокойный вы-

дох, за которым следовал максимально глу-

бокий вдох. Для измерения форсированной 

жизненной емкости легких и расчета объ-

емных скоростей движения воздуха паци-

ент выполнял максимально глубокий фор-

сированный вдох и полный форсирован-

ный выдох [4]. Использовался компьютер-

ный спирограф «Спиро- Спектр» (год вы-

пуска 2005 г.) фирмы «Нейрософт» г. Ива-

ново. Произведен расчет показателей: ча-

стоты дыхания (ЧД), жизненной емкости 

легких (ЖЕЛ), дыхательного объема (ДО), 

минутного объема дыхания (МОД), резерв-

ного объема вдоха (РО вд), максимальной 

вентиляции легких (МВЛ), форсирован-

ной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 

и объема форсированного выдоха за 1 сек 

(ОФВ1). Для оценки показателей исполь-

зовались статистические методы исследо-

вания: вариационная статистическая об-

работка с вычислением средней величины 

признака и ее ошибки, среднего квадратич-

ного отклонения, показателя статистиче-

ской достоверности наблюдаемых величин 

по Стьюденту.

Результаты исследования

Изучен исходный вегетативный тонус 

у подростков, проживающих в г. Спасске-
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Дальнем. Состояние эйтонии определено 

в 50,00 % случаев (у 47 подростков). Вагото-

ния зарегистрирована у 11,70 % (у 11), сим-

патикотония ‒ у 18,08 % (у 17), гиперсимпа-

тикотония ‒ у 20,22 % (у 19) подростков.

Исследованы показатели КИГ у под-

ростков с эйтонией. Среднее значение 

Мо равнялось 0,852±0,010 сек, АМо ‒ 

27,489±0,394 %, ΔХ ‒ 0,334±0,007 сек, ИН ‒ 

51,482±0,945 у.е. При анализе КОП среднее 

значение Мо составило 0,648±0,015 сек, 

АМо ‒ 40,511±1,246 %, ΔХ ‒ 0,238±0,007 

сек, ИН ‒ 203,395±17,203 у.е., ИН1/ ИН2 ‒ 

3,782±0,418. Вегетативная реактивность 

(ВР) установлена как гиперсимпатикото-

ническая у 59,58 % (у 28), нормальная ‒ 

у 34,04 % (у 16), асимпатикотоническая ‒ 

у 6,38 % (у 3) подростков.

При исследовании показателей КИГ 

у подростков с ваготонией среднее значе-

ние Мо равнялось 1,033±0,012 сек, АМо ‒ 

19,909±0,394 %, ΔХ ‒ 0,574±0,015 сек, ИН ‒ 

18,483±0,448 у.е. При изучении КОП сред-

нее значение Мо составило 0,705±0,009 сек, 

АМо ‒ 28,909±0,706 %, ΔХ ‒ 0,309±0,007 

сек, ИН ‒ 90,091±6,937 у.е., ИН1/ИН2 ‒ 

4,807±0,268. Гиперсимпатикотоническая 

ВР установлена у 72,73 % (у 8), нормаль-

ная ‒ у 18,18 % (у 2), асимпатикотониче-

ская ‒ у 9,09 % (у 1) подростков.

При исследовании показателей КИГ 

у подростков с симпатикотонией среднее зна-

чение Мо равнялось 0,796±0,007 сек, АМо ‒ 

38,941±0,478 %, ΔХ ‒ 0,212±0,003 сек, ИН ‒ 

118,763±1,394 у.е. При изучении КОП сред-

нее значение Мо составило 0,626±0,006 сек, 

АМо ‒ 44,941±0,934 %, ΔХ ‒ 0,183±0,005 

сек, ИН ‒ 268,439±15,296 у.е., ИН1/ИН2 ‒ 

2,246±0,114. Гиперсимпатикотоническая ВР 

установлена у 47,06 % (у 8), нормальная ‒ 

у 29,41 % (у 5), асимпатикотоническая ‒ 

у 23,53 % (у 4) подростков.

При исследовании показателей КИГ 

у подростков с гиперсимпатикотонией сред-

нее значение Мо равнялось 0,706±0,007 сек, 

АМо ‒ 52,263±0,747 %, ΔХ ‒ 0,137±0,002 сек, 

ИН ‒ 297,473±8,033 у.е. При оценке КОП 

среднее значение Мо составило 0,606±0,007 

сек, АМо ‒ 49,421±1,287 %, ΔХ ‒ 0,177±0,010 

сек, ИН ‒ 380,067±23,062 у.е., ИН1/ИН2 ‒ 

1,500±0,138. Гиперсимпатикотоническая ВР 

установлена у 36,84 % (у 7), нормальная ‒ 

у 42,11 % (у 8), асимпатикотоническая ‒ 

у 21,05 % (у 4) подростков.

Проведен анализ показателей ЭКГ 

в зависимости от исходного вегетативно-

го тонуса. Оценка зубцов и интервалов 

осуществлялась по стандартной методи-

ке. Минимальная ширина зубца Р установ-

лена у подростков с эйтонией, максималь-

ное значение зафиксировано у лиц с сим-

патикотонией. Продолжительность интер-

вала PQ варьировала от 0,124±0,001 сек 

до 0,136±0,0008 сек, с максимальным зна-

чением у подростков с гиперсимпатико-

тонией. Минимальная ширина комплекса 

QRS установлена у подростков с эйтони-

ей, максимальное значение найдено у лиц 
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с ваготонией. Продолжительность интер-

вала QT колебалась от 0,331±0,002 сек 

до 0,360±0,002 сек, с максимальным зна-

чением у подростков с ваготонией. При 

определении угла α нормальное положе-

ние электрической оси сердца (ЭОС) име-

ли подростки с эйтонией. При других ва-

риантах ИВТ ЭОС располагалась вер-

тикально. Частота сердечных сокраще-

ний варьировала от 62,000±1,287 уд/мин 

до 84,333±0,810 уд/ мин, с максимальным 

значением у подростков с гиперсимпатико-

тонией. Достоверные различия установле-

ны в сравниваемых группах по всем пока-

зателям (р<0,05, р<0,02, р<0,01, р<0,001) 

(табл. 1).

Проведен расчет доверительных ин-

тервалов нормы показателей ЭКГ в зависи-

мости от ИВТ по формуле xX t m± ⋅ , где ко-

эффициент t равен 2 (табл. 2).

Таблица 1
Показатели ЭКГ в зависимости от исходного вегетативного тонуса у подростков 

г. Спасска-Дальнего

Показатели

Исходный вегетативный тонус

Эйтония Ваготония Симпатико-
тония

Гипер-
симпатико-

тония
Р1 Р2 Р3

Р, сек
PQ, сек
QRS, сек
QT, сек
Угол α,°
ЧСС, уд/мин

0,079±0,0004
0,124±0,001

0,083±0,0008
0,338±0,002

64,660±1,869
69,957±1,225

0,080±0,0002
0,127±0,001

0,096±0,0008
0,360±0,002

78,636±1,495
62,000±1,287

0,083±0,0004
0,135±0,001
0,087±0,0008
0,331±0,002
71,176±1,433
5,344±0,934

0,080±0,0002
0,136±0,0008
0,086±0,0008
0,320±0,002
70,526±1,682
4,333±0,810

<0,02
<0,05
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,02
<0,01
<0,001

<0,02
<0,001
<0,01
<0,001
<0,05
<0,001

Примечание: Р1 ‒ достоверность различий показателей между состоянием эйтонии и ваго-
тонии; Р2 ‒ достоверность различий показателей между состоянием эйтонии и симпатико-
тонии; Р3 ‒ достоверность различий показателей между состоянием эйтонии и гиперсим-
патикотонии

Таблица 2
Доверительные интервалы нормы показателей ЭКГ в зависимости от исходного 

вегетативного тонуса

Показатели Эйтония Ваготония Симпатикотония Гиперсимпатико-
тония

Зубец Р, сек
Интервал РQ, сек
Комплекс QRS, сек
Интервал QT, сек
Угол α,°
ЧСС, уд/мин

0,078-0,080
0,122-0,126
0,081-0,085
0,334-0,342

60,922-68,398
67,507-72,407

0,079-0,080
0,125-0,129
0,094-0,098
0,356-0,364

49,662-107,610
59,426-64,574

0,082-0,084
0,133-0,137
0,085-0,089
0,327-0,335

68,310-74,042
73,476-77,212

0,079-0,080
0,134-0,138
0,084-0,088
0,316-0,324

67,162-73,890
82,713-85,953
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Исследованы показатели спирогра-

фии у подростков в зависимости от ИВТ. 

При сравнительном анализе полученных 

данных показатели ЖЕЛ, ФЖЕЛ и МВЛ 

у подростков с ваготонией были больше, 

чем у подростков с эйтонией (<0,05). Зна-

чения ЧД, ДО, РО вд, ОФВ1 и МОД у под-

ростков с эйтонией и ваготонией не имели 

достоверных различий. При оценке пока-

зателей функции внешнего дыхания у под-

ростков с эйтонией, симпатикотонией и ги-

персимпатикотонией достоверных разли-

чий не выявлено (табл. 3).

Таблица 3
Показатели спирографии в зависимости от исходного вегетативного тонуса

Показатели

Исходный вегетативный тонус

Эйтония Ваготония Симпатико-
тония

Гипер-
симпатико-

тония
Р1 Р2 Р3

Фоновая запись:
ЧД, движ/мин

ЖЕЛ, л
ДО, л
РО вд, л

МВЛ, л/мин
МОД, л/мин
ФЖЕЛ, л
ОФВ 1, л

Проба с бронхолитиком:
ФЖЕЛ, л

% прироста
ОФВ 1, л

% прироста

17,400±0,441
4,520±0,111
0,600±0,030
2,450±0,076

92,460±3,729
10,289±0,428
3,790±0,098
3,610±0,095

4,003±0,019
5,008±0,805
3,867±0,095
6,690±0,968

17,636±1,147
5,010±0,225
0,690±0,068
2,580±0,156

111,550±7,504
11,402±0,591
4,290±0,220
3,970±0,198

4,568±0,240
6,129±1,596
4,252±0,220
6,907±1,826

17,133±0,894
4,310±0,205
0,680±0,056
2,250±0,121
84,260±5,012
11,542±0,940
3,450±0,165
3,330±0,158

3,667±0,202
5,163±1,162
3,593±0,186
6,714±1,340

17,842±0,746
4,170±0,210
0,610±0,038
2,260±0,208
84,050±7,198
11,051±0,926
3,430±0,171
3,310±0,185

3,669±0,192
5,143±1,355
3,562±0,188
6,230±2,144

>0,5
<0,05
>0,2
>0,2
<0,05
>0,1
<0,05
>0,05

<0,02
>0,5
>0,1
>0,5

>0,5
>0,2
>0,2
>0,1
>0,1
>0,2
>0,05
>0,1

>0,1
>0,5
>0,1
>0,5

>0,5
>0,1
>0,5
>0,2
>0,2
>0,2
>0,05
>0,1

>0,05
>0,2
>0,1
>0,5

Примечание: Р1 ‒ достоверность различий показателей между состоянием эйтонии и ваго-
тонии; Р2 ‒ достоверность различий показателей между состоянием эйтонии и симпатико-
тонии; Р3 ‒ достоверность различий показателей между состоянием эйтонии и гиперсим-
патикотонии

Заключение

Таким образом, проведены иссле-

дования ЭКГ, КИГ с КОП и спирографии 

у 94 подростков 15 ‒ 17 лет, проживающих 

в г. Спасске-Дальнем Приморского края. 

Изучены показатели используемых методов 

в зависимости от исходного вегетативного 

тонуса. При оценке КИГ состояние эйтонии 

определялось у 50,0 % подростков. У под-

ростков с эйтонией, ваготонией и симпати-

котонией гиперсимпатикотоническая веге-

тативная реактивность установлена более 

чем у 1/2 обследуемых. У лиц с гиперсим-

патикотонией преобладала нормальная ве-

гетативная реактивность. При анализе ЭКГ 

в зависимости от ИВТ достоверные разли-

чия установлены по всем изучаемым пока-

зателям. Минимальное значение ЧСС за-

фиксировано у подростков с ваготонией, 

максимальное значение ‒ у пациентов с ги-
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персимпатикотонией. При изучении пока-

зателей спирографии достоверные разли-

чия установлены лишь у подростков с ваго-

тонией и эйтонией по показателям жизнен-

ной емкости легких, форсированной жиз-

ненной емкости легких и минутной венти-

ляции легких. Полученные данные дают 

представление о функциональном состоя-

нии кардиореспираторной системы и ВНС 

подростков в региональных условиях 

г. Спасска-Дальнего и могут быть исполь-

зованы в практике врача-педиатра в каче-

стве нормативных показателей.

FUNCTIONAL CONDITION OF CARDIO-RESPIRATORY 
SYSTEM IN ADOLESCENTS DEPENDING ON INITIAL 

VEGETATIVE TONE
Аlferova О.P., Оsin А.Ya.

Vladivostok state medical university, Vladivostok, e-mail: fedoralfa@.mail.ru

The volume of researches included 94 healthy adolescents 15-17 years living in Spassk-
Dalniy Primorskiy Territory. In work methods electrocardiography, cardiointervalography, 
spirography were applied. Calculation of standard indicators is made of used methods. 
The estimation of the received data depending on an initial vegetative tone is spent.

Keywords: cardio-respiratory system, vegetative tone, adolescents
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ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ НА УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ 
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ 

И ВАСКУЛОЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЙ ФАКТОР РОСТА-А 
В СИНОВИАЛЬНОЙ ЖИДКОСТИ 

БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Безгин А.В., Князева Л.А., Князева Л.И., Горяйнов И.И., Гришина О.В.

Кафедра внутренних болезней №1 Курского государственного медицинского 
университета, Курск, е-mail: kafedra_n1@bk.ru

В настоящей статье представлены результаты исследования содержания цито-
кинов провоспалительного действия (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α), остеопротегерина (OPG), 
рецептора активации ядерного фактора Карра (RANKL), васкулоэндотелиального 
фактора роста-А (ВЭФР-А) в синовиальной жидкости у 74 больных ревматоидным 
артритом (РА). Установлены различия в уровне исследованных цитокинов у больных 
с различной длительностью заболевания. Определена большая эффективность кор-
ригирующего действия ремикейда в сравнении с метотрексатом на показатели цито-
кинового статуса, большая результативность терапии достигнута при раннем РА.

Ключевые слова: провоспалительные цитокины, ремикейд, метотрексат, 
ревматоидный артрит

Ревматоидный артрит (РА) ‒ одно 

из наиболее распространенных (распро-

страненность его в популяции составляет 

около 1 %) и тяжелых хронических воспа-

лительных заболеваний, которое в отсут-

ствии эффективной терапии быстро приво-

дит к инвалидности и сокращению продол-

жительности жизни пациентов [7].

Долгое время РА считался неуклон-

но прогрессирующим заболеванием, кон-

тролировать течение которого чрезвычай-

но сложно. В последние годы в лечении РА 

наметился значительный прогресс, что во 

многом связано с разработкой нового клас-

са противовоспалительных препаратов ‒ 

так называемых генно-инженерных био-

логических препаратов (ГИБП), селектив-

но блокирующих звенья иммунопатогене-

за РА [5].

Внедрение ГИБП в клиническую 

практику позволяет не только купировать 

симптомы заболевания, но и делает воз-

можным торможение эрозивного процесса 

в суставах, нормализацию функционально-

го статуса и качества жизни пациента, по-

тенциальное увеличение продолжительно-

сти жизни до популяционного уровня [4]. 

Известно, что ГИБП, в частности ремикейд, 

уже более 10 лет применяется в лечении 

ревматологических заболеваний, РА в том 

числе. Однако данные по оценке эффектив-

ности применения ремикейда при РА неод-



42

■ FUNDAMENTAL RESEARCH №1, 2011 ■ 

■ MEDICAL SCIENCES ■

нозначны, имеются сведения, что пример-

но 40 % больных РА недостаточно реагиру-

ют на лечение ингибиторами ФНО-α. Дан-

ное положение во многом обусловлено тем 

фактом, что РА ‒ гетерогенное, с точки зре-

ния патогенетических механизмов, заболе-

вание, уточнение которых важно с позиции 

повышения эффективности назначаемой те-

рапии.

Целью работы явилось изучение ди-

намики содержания васкулоэндотелиаль-

ного фактора роста ‒ А (BЭФP-А) и про-

воспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ФНО-α) в синовиальной жидкости больных 

ревматоидным артритом под влиянием те-

рапии инфликсимабом (ремикейдом) и ме-

тотрексатом.

Материалы и методы исследования

Обследовано 74 пациента с ревмато-

идным артритом с умеренной и высокой ак-

тивностью; длительность заболевания со-

ставляла от 6 месяцев до 7 лет (табл. 1).

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных больных ревматоидным артритом

Данные
Количество человек (женщины): 74
Средний возраст (лет) 48,2±6,5
Длительность РА: до 1,5 лет;

более 1,5 лет
36
38

Степень активности РА (количество человек):
Умеренная (DAS28 > 3,2)
Высокая (DAS28 > 5,1)

38
36

Стадия РА (Steinbrocker) I ст. (количество человек)
ІI ст. (количество человек)
ІIІ ст. (количество человек)

10
56
8

Серопозитивные по РФ (количество человек)
Серонегативные по РФ (количество человек)

36
38

Средний возраст больных соста-

вил 48,2±6,5 года. Группа контроля вклю-

чала 20 здоровых доноров. Критериями 

включения пациентов в исследование яви-

лись: наличие РА 2-3 степени активности, 

(DAS28 > 3,2); наличие показаний и от-

сутствие противопоказаний к примене-

нию БПВП; пациенты, получавшие в ка-

честве БПВП метотрексат и инфликсимаб; 

наличие информированного согласия па-

циента о включении в исследование. Кри-

териями исключения пациентов из иссле-

дования явились: РА 1 степени активно-

сти; инфекционные процессы любой лока-

лизации; сахарный диабет; хроническая по-

чечная и сердечная недостаточность. Ди-

агноз ревматоидного артрита устанавли-

вался в соответствии с критериями Амери-
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канской Коллегии ревматологов (ACR, 1987 

года). Общая активность РА и функцио-

нальный класс (ФК) регистрировались в со-

ответствии с классификацией РА, принятой 

на пленуме ассоциации ревматологов Рос-

сии в 2007 году. Количественная оценка ак-

тивности РА проводилась с использовани-

ем индекса DAS 28 (Disease Activity Score), 

рекомендованного EULAR. Оценка эффек-

тивности терапии проводилась на осно-

вании анализа динамики клинической 

симптоматики РА по критериям EULAR 

и ACR. Определение уровня провоспа-

лительных цитокинов, BЭФP-А, остео-

протегерина, RANKL в синовиальной 

жидкости проводилось до начала тера-

пии, после 2-х и 12-ти месяцев лечения. 

С учетом проводимого лечения все боль-

ные были рандомизированы на две груп-

пы: первую группу (1n=38) составили паци-

енты, получавшие в качестве базисной про-

тивовоспалительной терапии метотрексат 

(12,5-15,0 мг/неделю), вторую (2n=36) ‒ 

больные, получавшие инфликсимаб (ре-

микейд) в сочетании с метотрексатом 

(табл. 2).

Таблица 2
Распределение больных РА в зависимости от проводимого лечения

№
группы Группы обследуемых больных n Схема лечения

1
Больные ревматоидным артритом
длительностью менее 1,5 лет

18 Метотрексат 13,75±1,25 мг/нед.

2 18 Инфликсимаб (по схеме) + 
метотрексат 10мг/неделю

3
Больные ревматоидным артритом
длительностью более 1,5 лет

20 Метотрексат 13,75±1,25 мг/нед.

4 18 Инфликсимаб (по схеме) + 
метотрексат 10мг/неделю

Ремикейд вводили в/венно капельно 

по 200 мг/сутки в соответствии рекоменду-

емой схемой: 0, 2, 4, 6 неделя, затем каж-

дые 8 недель. Содержание BЭФP-А опреде-

ляли иммуноферментным методом (Bender, 

Medsystems Qmbh), концентрацию ИЛ-1β, 

ИЛ-6, ФНО-α в синовиальной жидкости 

больных РА оценивали с помощью тест-

систем Pro Con (НОО «Протеиновый кон-

тур», г. Санкт-Петербург). Синовиальную 

жидкость для исследования получали 

при пункции коленных суставов. Стати-

стическую обработку полученных дан-

ных проводили с помощью программы 

«Microsoft Excel-2000».

Результаты исследования 

и их обсуждение

Исследование исходного содержания 

цитокинов провоспалительного действия 

в синовиальной жидкости больных РА по-

казало достоверное увеличение их содер-

жания в сравнении с показателями здоро-
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вых людей. При сопоставлении содержания 

данных цитокинов у больных с различной 

длительностью РА было установлено, что 

при анамнезе болезни менее 1,5 лет имел 

место достоверно более высокий уровень 

ФНО-α, ИЛ-1β (498,4±13,7 пг/мл (p<0,05), 

354,7±12,3 пг/мл (p<0,05) соответствен-

но). При этом концентрация ИЛ-6 у боль-

ных этой группы была несколько ниже 

(298,5±5,1 пг/мл; p<0,05) в сравнении с по-

казателем при развернутой стадии РА. Из-

вестно, что ИЛ-1β и ФНО-α обладают свой-

ствами инициировать воспаление и разру-

шение костной и хрящевой ткани. Под вли-

янием ИЛ-1 хондроциты вырабатывают 

собственные провоспалительные медиато-

ры, а также повышенное количество окси-

да азота, приводящего к гибели хрящевых 

клеток. ФНО-α и ИЛ-1β обладают синерги-

ческой и самоиндуцирующей активностью, 

потенцируют развитие синовита с лейкоци-

тарной инфильтрацией сустава. Эти цито-

кины усиливают экспрессию молекул ад-

гезии (ICAM ‒1, VCAM ‒1) на мембранах 

эндотелия сосудов синовиальной мембра-

ны, индуцируют синтез хемотаксических 

факторов, стимулируют продукцию факто-

ра роста фибробластов, вызывая тем самым 

прогрессирование деструкции суставов [1]. 

ИЛ-1β и ФНО-α являются мощными индук-

торами синтеза ИЛ-6, который потенциру-

ет эффекты ключевых медиаторов воспале-

ния в синовиальной оболочке, запуская де-

структивные процессы в суставах, стимули-

рует остеокластогенез и вместе с другими 

цитокинами (ИЛ-1β и ФНО-α) способству-

ет развитию костной и хрящевой деструк-

ции сустава, прогрессированию заболева-

ния [9].

Определение уровня BЭФP-А показа-

ло его повышение в синовиальной жидко-

сти больных РА, однако достоверно большее 

содержание BЭФP-А (326,5±36,7 пг/ мл), 

в 1,5 раза превышавшее показатель у боль-

ных с ранним РА, имело место в синовиаль-

ной жидкости пациентов с развернутой ста-

дией болезни. Известно, что васкулоэндо-

телиальный фактор роста-А играет важную 

роль в неоангиогенезе, стимулируя проли-

ферацию эндотелиальных клеток, образова-

ние новых сосудов, секретирующийся ма-

крофагами, фибробластами, лимфоцитами, 

формирование паннуса при РА. Более высо-

кое содержание BЭФP-А у больных с раз-

вернутой стадией заболевания является 

следствием прогрессирования болезни, от-

ражает активность процессов неоангиоге-

неза, стимулированных BЭФP-А.

Сравнительная оценка клинической 

эффективности применения метотрексата 

и ремикейда при РА показала, что у пациен-

тов, получавших в качестве базисного про-

тивовоспалительного препарата ремикейд, 

эффективность лечения (число пациентов 

с ответом по DAS 28 составило более 50 %) 

была достоверно выше, чем в группе боль-

ных, получавших МТ (всего 17,5 % боль-

ных с ответом по DAS 28). При этом после 
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12-ти месяцев терапии только у 15 % боль-

ных, леченных МТ, по сравнению с 45 % 

пациентов, получавших инфликсимаб, 

имели место «хороший ответ» (снижение 

DAS›1,2) и минимальная активность забо-

левания (1,6›DAS28‹2,4). Число пациентов, 

«не отвечающих» на терапию (DAS28›3,7), 

составило соответственно 50 % в группе по-

лучавших МТ и 18 % ‒ инфликсимаб.

Проведенный мониторинг лаборатор-

ных показателей (после 2-х месяцев тера-

пии) установил достоверное снижение со-

держания в синовиальной жидкости боль-

ных с длительностью РА менее 1,5 лет, по-

лучавших в качестве БПВП метотрексат 

BЭФP-А, ‒ на 29,1 %, ФНО-α ‒ на 15,0 %, 

ИЛ-1β ‒ на 18,0 % и ИЛ-6 ‒ на 17,3 %. При 

этом у пациентов с ранним РА, базисная 

противовоспалительная терапия которых 

была представлена инфликсимабом, после 

2-месячного лечения выявлена большая ре-

зультативность коррекции изучаемых по-

казателей: концентрация ФНО-α уменьши-

лась на 48,6 % (p<0,05), ИЛ-1β ‒ на 39,8 % 

(p<0,05), ИЛ-6 ‒ на 32,1 % (p<0,05); сниже-

ние концентрации BЭФP-А в синовиаль-

ной жидкости составило 52,3 % (p<0,05). 

У больных с продолжительностью заболе-

вания более 1,5 лет применение инфликси-

маба сопровождалось достоверным умень-

шением концентрации ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 

на 28,4 %, 20,6 %, 18,2 % соответственно.

После 2-х первых месяцев терапии 

метотрексатом у больных с развернутой ста-

дией РА отмечена лишь тенденция к умень-

шению уровня провоспалительных цитоки-

нов; достоверных изменений этих показате-

лей получено не было. Определение уров-

ня изучаемых цитокинов после 12 месяцев 

терапии показало нормализацию уровня 

провоспалительных цитокинов у больных 

с ранним РА, получавших лечение реми-

кейдом. У пациентов с ранним РА, получав-

ших в качестве базисной противовоспали-

тельной терапии метотрексат, было достиг-

нуто достоверное уменьшение концентра-

ции ФНО-α ‒ на 69,8 %, ИЛ-1β ‒ на 48,5 %, 

ИЛ-6 ‒ на 78,3 %, BЭФP-А ‒ на 85,4 %.

У больных с анамнезом болезни бо-

лее 1,5 лет применение данных БПВП обла-

дало меньшей эффективностью корригиру-

ющего влияния на уровень ФНО-α, ИЛ-1β, 

ИЛ-6 и остеопротегерина. Так, после 12 ме-

сяцев лечения ремикейдом определено сни-

жение уровня ФНО-α ‒ на 86,4 % (p<0,05), 

ИЛ-1β ‒ на 79,5 % (p<0,05), ИЛ-6 ‒ на 78,6 % 

(p<0,05), BЭФP-А ‒ на 72,5 % (p<0,05). По-

сле применения метотрексата отмече-

но достоверное, однако значимо меньшее 

по сравнению с лечением инфликсимабом 

снижение концентрации провоспалитель-

ных цитокинов (ФНО-α ‒ на 68,4 %, ИЛ-

1β ‒ на 49,2 %, ИЛ-6 ‒ на 64,9 %), BЭФP-А − 

на 46,9 %. Таким образом полученные ре-

зультаты показали, что одним из преиму-

ществ применения ремикейда в сравнении 

с метотрексатом при РА является более ко-

роткий период индукции клинико-лабора-
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торного улучшения, что обеспечивает бо-

лее быстрое купирование активности забо-

левания, достижение контроля за его про-

грессированием, результатом которого яв-

ляется предотвращение процессов деструк-

ции костной и хрящевой ткани и, следова-

тельно, сохранение целостности и функци-

ональной активности суставов.

Установлено также, что у больных РА 

имеет место существенное различие в со-

держании цитокинов, BЭФP-А в синовиаль-

ной жидкости по сравнению со здоровыми 

донорами. Наиболее высокое содержание 

исследуемых цитокинов было определено 

в синовиальной жидкости у больных с раз-

вернутой стадией РА (с анамнезом болезни 

более 1,5 лет), что, по-видимому, связано 

с прогрессированием заболевания, форми-

рованием паннуса, увеличением зоны по-

ражения синовиальных оболочек, хряще-

вой и костной тканей, измененные клетки 

которых являются активными продуцента-

ми данных медиаторов [3]. При этом сле-

дует отметить, что при раннем РА преобла-

дало содержание в синовиальной жидкости 

ФНО-α, ИЛ-1β, у больных с развернутой 

стадией заболевания ‒ ИЛ-6, достоверно 

превышавшее его уровень при раннем РА. 

Выявленные изменения в цитокиновом ста-

тусе, по-видимому, обусловлены патоген-

ным значением системы цитокинов в разви-

тии РА. Таким цитокинам, как ФНО-α, ИЛ-

1β, вырабатывающимся в процессе иммун-

ного взаимодействия макрофагов и лимфо-

цитов в синовиальной мембране, принадле-

жит ведущая роль в дальнейшем активиро-

вании клеток и развитии острого воспали-

тельного процесса в суставе [8]. Гиперпро-

дукция ФНО-α и ИЛ-1β является основным 

стимулом для агрессивной пролиферации 

синовиальных клеток. Следует отметить, 

что ФНО-α в цитокиновой иерархии зани-

мает стабильно более высокую позицию 

и стимулирует продукцию ИЛ-1β, ИЛ-6 [2]. 

Прогрессирование заболевания, формиро-

вание паннуса при развернутой стадии РА 

сопряжено с гиперпродукцией BЭФP-А. 

Выявленные в нашем исследовании раз-

личия в содержание изучаемых цитокинов 

у больных с различной длительностью РА, 

по-видимому, обусловлены их свойствами, 

установленными в экспериментальных мо-

делях, показавших, что ФНО-α в большей 

степени ответственен за острое воспаление 

суставов, а ИЛ-1β ‒ за клеточную инфиль-

трацию и деструкцию хряща, ИЛ-6 спо-

собствует хронизации процесса, стимули-

руя остеокластогенез, деструкцию костной 

и хрящевой ткани [8]. ВЭФP-А ‒ опосредо-

ванный рост сосудистой ткани, является не-

отъемлемой составляющей патогенеза РА, 

характерным признаком ревматоидного си-

новита[10].

Анализ полученных данных уста-

новил большую клиническую эффектив-

ность терапии инфликсимабом (ремикей-

дом) в сравнении с МТ, что подтвержда-

ет результаты исследований других авто-
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ров [6]. Также установлена большая актив-

ность корригирующего влияния ремикейда 

на уровень ВЭФP-А, провоспалительных 

цитокинов в синовиальной жидкости при 

РА, что напрямую связано с влиянием пре-

парата на продукцию ФНО-α. Известно, что 

ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α обладают частич-

но перекрещивающейся и самоиндуцирую-

щейся активностью [3], поэтому снижение 

продукции ФНО-α под влиянием лечения 

ремикейдом сопровождается уменьшени-

ем уровня ИЛ-1β и ИЛ-6. Важным аспектом 

коррекции цитокинового статуса под влия-

нием ремикейда является уменьшение со-

держания ВЭФP-А в синовиальной жидко-

сти больных РА.

Следует отметить более раннее до-

стижение положительной клинико-лабора-

торной динамики на фоне терапии инфлик-

симабом в сравнении с метотрексатом, что 

обусловлено различными механизмами дей-

ствия препаратов. Известно, что метотрек-

сат обладает опосредованным противовос-

палительным действием, заключающимся 

в высвобождении под его влиянием адено-

зина, который только после взаимодействия 

со своими рецепторами приобретает проти-

вовоспалительные свойства, проявляющи-

еся тормозящим влиянием на продукцию 

токсических метаболитов кислорода, угне-

тением продукции лейкотриенов, ФНО-α, 

ИЛ-1β, ИЛ-8. Полученные результаты дают 

основание рекомендовать применение ин-

фликсимаба на ранних этапах развития РА, 

что позволяет рассчитывать на наиболее 

благоприятный исход заболевания, включая 

достижение ремиссии.
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THE INFLEUNCE OF THE TREATMENT 
ON THE PROINFLAMMATORY CYTOKINES LEVELS 
ON VASCULOANDOTHELIAE GROWTH FACTOR-A 

IN SYNOVIAL FLUID IN RHEUMATOID ATHRITIS PATIENTS
Bezgin A.V., Knyazeva L.A., Knyazeva L.I., Timonova A.N., Goryainov I.I., 

Grishina O.V.

Chair of internal illnesses №1 Kursk state medical universities, 
Kursk, е-mail: kafedra_n1@bk.ru

In this article are performed the results of investigation of proinfl ammantery cytokines 
concentration ( Il- 1β, Il-6, FNF- α), osteoprotogerine( OPG), receptor of activating of 
nuclear factor kappa ligand (RANKL) and vasculoandotheliae growth factor-A (VEQFA) 
in the synovial fl uid of 74 patients with rheumatoid arthritis. The analyses performed 
the differences between the levels of investigated cytokines in the patients with different 
duration of rheumatoid arthritis (RA). The corrigative infl eunce of infl iximab was more 
effective in comparison with metotrexate, on the cytokine status of synovial fl uid in RA 
patients. The best results were achieved in the patients with early RA.

Keywords: proinfl ammantery cytokines, infl iximab, metotrexate, rheumatoid arthritis
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УДК 616.24-006.6-02:613.84

ГЕРПЕСВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ
Ганцева Х.Х., *Азнабаева Л.Ф., Афлятунова С.Ф.

ГОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет Росздрава», 
*Республиканская клиническая больница им. Г.Г. Куватова, Уфа, 

e-mail: afl sveta@yandex.ru

Было проведено исследование сыворотки крови 90 больных ХОБЛ, в том чис-
ле 30 ‒ в сочетании с абсцессом легкого и 30 ‒ раком легкого (РЛ). Группу контроля 
составили 21 практически здоровых человек. Определяли антитела острого периода 
к герпесвирусам: класса М ‒ к вирусу простого герпеса типа 1 и 2; IgM ‒ к цитомега-
ловирусу; иммуноглобулинов классов G и M к предраннему белку цитомегаловируса 
(IEA), IgM к капсидному белку вируса Эпштейн-Барра и IgG ‒ к раннему антигену 
EA вируса. Выявлено, что ХОБЛ сопровождается реактивацией вирусов из семейства 
Herpesviridae, особенно в случаях сочетания с абсцессом и раком легкого. Наиболь-
шая часть (70 %) отмечается реактивацией цитомегаловирусов и вирусов Эпштейн-
Барра. Установлено повышение показателя ассоциированности различных видов 
герпесвирусов (выявление антител к двум и более вирусам) с 0 % (в группе контроля) 
до 9,1 % при изолированном ХОБЛ и ХОБЛ с абсцессом легкого и до 23,3 % ‒ в случа-
ях озлокачествления (р<0,05).

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, герпесвирусные ин-
фекции, хронический воспалительный процесс

Введение

Хроническая обструктивная болезнь 

легких (ХОБЛ) ‒ экологически опосредо-

ванное хроническое воспалительное забо-

левание с преимущественным поражени-

ем дистальных отделов дыхательных путей, 

паренхимы легких и формированием эм-

физемы, характеризующееся ограничени-

ем воздушного потока с развитием не пол-

ностью обратимой или необратимой брон-

хиальной обструкции, вызванной продук-

тивной неспецифической персистирующей 

воспалительной реакцией [3]. По прогнозу 

экспертов ВОЗ на период до 2020 г., ХОБЛ 

станет не только одной из самых распро-

страненных болезней человека, но и войдет 

в число лидирующих причин смертельных 

исходов [5].

Длительное изменение структуры 

ткани легких и бронхов, неадекватность им-

мунного ответа способствуют присоедине-

нию бактериальных инфекций с развитием 

гнойного воспаления (абсцесс).

Установлено, что при различных дис-

регенераторных изменениях легочного эпи-

телия на фоне хронического воспалительно-

го заболевания легких существует предпола-

гаемый злокачественный потенциал [1, 7, 8].



50

■ FUNDAMENTAL RESEARCH №1, 2011 ■ 

■ MEDICAL SCIENCES ■

Еще Б.Е. Петерсон (1970) относил 

к предраковым заболеваниям легких хро-

нический бронхит, пневмосклероз, хрони-

ческие нагноительные процессы в легких, 

некоторые формы хронического туберку-

леза, аденому бронха, кисты, поликистоз, 

доброкачественные опухоли легких. Тог-

да как другие исследователи (Вагнер Р.И. 

и др., 1986; Напалков Н.П. и др., 1982) счи-

тают вышеперечисленные процессы фоно-

вым состоянием, предшествующим и спо-

собствующим возникновению рака легкого. 

Эти заболевания приводят к постепенным 

(в течение 15-20 лет) морфологическим из-

менениям слизистой оболочки бронхиаль-

ного дерева.

В хроническом воспалении слизистых 

оболочек дыхательных путей немаловажная 

роль отводится возбудителям внутриклеточ-

ного типа паразитирования [6]. Персистиру-

ющие микроорганизмы у больных ХОБЛ ‒ 

важный элемент, поддерживающий хро-

ническое воспаление не столько непосред-

ственно, сколько опосредованно, через ак-

тивацию клеток-эффекторов: нейтрофилов, 

макрофагов, лимфоцитов, эпителиальных 

и эндотелиальных клеток [6]. Однако све-

дения о роли длительного персистирования 

вирусов при ХОБЛ единичны [4].

Известно, что герпесвирусы (цитоме-

галовирусы (ЦМВ), вирус Эпштейн-Барра 

(ВЭБ), вирусы простого герпеса (ВПГ)) об-

ладают высокой тропностью к клеткам эпи-

телия слизистой оболочки дыхательных пу-

тей, длительной персистенцией в организ-

ме, реактивируются при иммунодефиците 

и сами способны угнетать иммунную систе-

му. С герпесвирусами ассоциирован ряд он-

кологических заболеваний и аутоиммунных 

патологий ‒ «классические ревматические 

болезни», васкулиты, неспецифический яз-

венный колит и др. [2].

Кроме того, герпесвирусы являются 

проонкогенами и способствуют развитию 

онкологических заболеваний (ВЭБ вызыва-

ет назофарингеальную карциному, лимфо-

му, ВПГ ‒ рак шейки матки, рак влагалища, 

рак предстательной железы, ЦМВ осложня-

ет течение интерстициальной пневмонии, 

гепатита, увеличивает вероятность возник-

новения онкологических заболеваний тол-

стой и прямой кишки).

В настоящее время малоизвестны во-

просы иммунопатогенеза ХОБЛ с позиции 

инфицированности герпесвирусами, в том 

числе у больных в сочетании с абсцессом 

или раком легкого.

Целью настоящего исследования 

была оценка роли персистенции герпес-

вирусов в иммунопатогенезе хронической 

обструктивной болезни легких, в том чис-

ле сочетанных форм заболевания (абсцесс 

и рак легкого).

Материалы и методы

Было проведено исследование сыво-

ротки крови 90 больных ХОБЛ, в том числе 

30 ‒ в сочетании с абсцессом легкого и 30 ‒ 

раком легкого (РЛ). Группой контроля соста-
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вили 21 практически здоровых человек, не 

имеющих в анамнезе хронических заболева-

ний и в течение 3 месяцев ‒ острых респи-

раторных вирусных инфекций. Определяли 

антитела острого периода к герпесвирусам: 

класса М (IgM) ‒ к вирусу простого герпеса 

(ВПГ) типа 1 и 2; IgM ‒ к цитомегаловиру-

су (ЦМВ); иммуноглобулинов классов G и M 

(IgG и IgM) ‒ к предраннему белку цитоме-

галовируса (IEA), IgM ‒ к капсидному бел-

ку вируса Эпштейн-Барра (ВЭБ) и IgG к ран-

нему антигену EA вируса с использовани-

ем коммерческих тест-систем ЗАО «Вектор-

Бест» (Новосибирская область).

Статистическую обработку прово-

дили с вычислением значения средней ве-

личины, стандартной ошибки показателя 

средней, критерия хи-квадрат (χ2) для та-

блицы сопряженности 2×2 и достигнутый 

уровень значимости (с поправкой Иэйтса 

на непрерывность). Производилась оцен-

ка статистики связи ‒ отношения шансов 

(odds ratio, ОR) и границ 95 %-ных довери-

тельных интервалов для них. Статистиче-

ски значимыми различиями принимались 

данные при наличии χ2 более 1,0 при досто-

верности р < 0,05 (www ailto:point@statleo.

tomsk.su).

Результаты исследования 

и их обсуждение

Оценка выявляемости анти-

тел острого периода к герпесвирусам 

в группе практически здоровых лиц вы-

явила наличие признаков реактивации 

лишь у 3 из 21 (14,3 %) пациента – у дво-

их были выявлены антитела к цитомега-

ловирусам (ЦМВ) и у одного ‒ к виру-

су Эпштейн-Барра (ВЭБ), что состави-

ло соответственно 9,5 % и 4,6 %. Всего 

частота выявляемости антител к герпес-

вирусу составила 14,3 %. Ассоциирован-

ности выявленных герпесвирусных анти-

тел не отмечалось.

У больных ХОБЛ имели место до-

стоверно высокие показатели выявляемо-

сти антител острого периода герпесвирусов 

(рис. 1).

Наиболее часто выявлялись антите-

ла к ЦМВ (р<0,05), на втором месте ‒ ВЭБ 

(р<0,05), на третьем месте ‒ ВПГ (р>0,05),

Анализ частоты выявляемости диа-

гностически важных антител к герпесвиру-

сам у больных ХОБЛ в зависимости от со-

четания с абсцессом или РЛ выявил особен-

ности (табл. 1).

В группе больных ХОБЛ по сравне-

нию с группой контроля чаще выявлялись 

антитела острого периода к ЦМВ и ВЭБ, 

однако статистически значимо показате-

ли увеличивались лишь в группе больных 

ХОБЛ с РЛ (соответственно χ2=4,33 при 

p=0,04; χ2=5,33 при p=0,02).

В целом во всех группах больных 

ХОБЛ выявлялись диагностически зна-

чимые антитела к герпесвирусам. Одна-

ко наиболее часто обнаруживались анти-

тела в группах ХОБЛ с сочетанной пато-

логией ‒ абсцессом легкого (66,7 %) либо 
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РЛ (66,7 %) (в группе контроля ‒ 14,3 %) 

(соответственно χ2=5,92 при p=0,02 

OR=12,0; χ2=11,65 при p=0,001 OR=12,0) 

(рис. 2).

Рис. 1 Спектр выявляемых антител к герпесвирусной инфекции в состоянии активации 
у больных ХОБЛ, %

Примечание: различия в группах статистически значимы относительно группы контроля: 
* ‒ р<0,05

Таблица 1
Выявляемость антител острого периода к герпесвирусам у больных хронической 

обструктивной болезнью легких (%)

Антитела острого периода к гер-
песвирусам

Исследуемые группы

Группа кон-
троля
(n=21)

Больные хронической обструктивной 
болезнью легких (n=90)

ХОБЛ 
(n=30)

ХОБЛ+
абсцесс
(n=30)

ХОБЛ+РЛ
(n=30)

к цитомегаловирусу
к вирусу простого герпеса
к вирусу Эпштейн-Барра

9,5
0

4,6

18,2
0

9,1

33,3
22,2
22,2

40,0*
16,7

36,7*

выявляемость антител к одному 
виду вируса

выявляемость антител к двум 
и более вирусам
не выявлено

14,1
0

85,9

27,3
9,1
63,6

66,7*
11,1

22,2***

66,7***
23,3*

10,0***

Примечание: различия в группах статистически значимы относительно группы контроля: 
* ‒ р<0,05; *** ‒ р<0,001
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Рис. 2. Структура заболеваемости герпесвирусными инфекциями в зависимости 
от наличия сочетания ХОБЛ с абсцессом и раком легкого, % (различия в группах 

статистически значимы относительно группы контроля: * ‒ р<0,05; *** ‒ р<0,001)

Оценка данных ассоциированности 

герпесвирусной инфекции (выявлены анти-

тела к двум или трем вирусам одновремен-

но) показала достоверное увеличение пока-

зателя только в группе больных ХОБЛ с РЛ 

(23,3 %) при соответствующем показате-

ле в группе контроля 0 % (соответственно 

χ2=3,65 при p=0,05 OR=63,6). Сопоставле-

ние с данными при изолированном течении 

заболевания (9,1 %) не выявило статистиче-

ски значимой разницы.

Таким образом, ХОБЛ сопровожда-

ется реактивацией вирусов из семейства 

Herpesviridae, особенно в случаях сочета-

ния с абсцессом и РЛ. Наибольшая часть 

)70 %) отмечается реактивацией ЦМВ 

и ВЭБ. Установлено повышение показате-

ля ассоциированности различных видов 

герпесвирусов (выявление антител к двум 

и более вирусам) с 0 % (в группе контроля) 

до 9,1 % при изолированном ХОБЛ и ХОБЛ 

с абсцессом легкого и до 23,3 % в случаях 

озлокачествления (р<0,05).

Учитывая, что персистенция и ак-

тивация герпесвирусов, вне зависимости 

от места локализации вызываемого ими 

воспаления, способствуют усугублению 

иммунодефицитного состояния, в том чис-
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ле и на слизистых оболочках дыхательных 

путей, становится понятным затяжное или 

хроническое течение воспаления, в том чис-

ле присоединения гнойного процесса с под-

ключением аутоиммунных механизмов. Од-

новременная реактивация нескольких гер-

песвирусов способствует более выражен-

ной иммуносупрессии местного иммуни-

тета легких и сопровождает процессы пе-

рерождения клеток ткани легкого. Это по-

зволяет заключить, что с целью повышения 

эффективности проводимой терапии воспа-

лительной патологии легких, особенно при 

наличии нетипичного течения, необходи-

мо проводить исследование на выявление 

антител острого периода к герпесвирусам 

и методом ПЦР ‒ в бронхоальвеолярном ла-

важе и при их выявлении в комплексное ле-

чение включать препараты иммунокорриги-

рующего и специфического противовирус-

ного действия на системном уровне, одно-

временно влияющие на вирусы из семей-

ства Herpesviridae.

Выводы

Хроническая обструктивная болезнь 

легких сопровождается реактивацией ви-

русов из семейства Herpesviridae, представ-

ленных цитомегаловирусами и вирусом Эп-

штейн-Барра.

Сочетание ХОБЛ с раком легкого ха-

рактеризуется наличием ассоциированно-

сти герпесвирусной инфекции (23,3 % про-

тив 0 % в группе контроля).
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HERPESVIRAL INFECTIONS IN CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY DISEASE

Ganceva H.H., *Aznabaeva L.F., Afl yatunova S.F.

Bashkir State Medical University of Roszdrav, Ufa;
*Republical clinical hospital n.a. G.G. Kuvatov, Ufa, 

e-mail: afl sveta@yandex.ru

We studied 90 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), including 
30 patients with COPD in combination with abscess and 30 patients in combination with 
lung cancer. Control group included 21 patients. We defi ned the acute period antibodies for 
herpesviruses: IgM for herpes common virus of 1 and 2 type, Ig M for cytomegaloviruses, 
Ig G and M for pre-early protein of cytomegalovirus, IgM for capsid protein of Epstein-
Barr virus and IgG for early antigen of EA virus. We detected that COPD was followed 
by herpesviruses reactivation, especially in cases of combination with abscess and lung 
cancer. The largest part 70 %) was the reactivation of cytomegaloviruses and Epstein-Barr 
virus. The increasing of different types associativity signs were installed 0 % in control 
group; 9,1 % ‒ in COPD and in COPD in combination with abscess and 23,3 %-in COPD 
in combination with lung cancer (р<0,05)).

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, herpesviral infections, chronic 
infl ammatory process
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О РАЗРАБОТКЕ КОМПЬЮТЕРНОЙ ПРОГРАММЫ 
ДЛЯ ПОДСЧЕТА ИНДИВИДУАЛЬНОГО ФАКТИЧЕСКОГО 

ПИТАНИЯ
Есева Т.В.

Учреждение Российской академии наук Институт физиологии Коми
научного центра Уральского отделения РАН,

Сыктывкар, Республика Коми, е-mail: es_tat@mail.ru

Разработана программа для ЭВМ «Модуль расчета рациона». Программа пред-
назначена для подсчета пищевой и энергетической ценности индивидуальных рацио-
нов питания, контроля динамики этих показателей в течение длительного промежут-
ка времени, для быстрой оценки адекватности расчетов нормам физиологической по-
требности организма в основных пищевых веществах и энергии, разработанным Ин-
ститутом питания РАМН и утвержденным Роспотребнадзором (2008 г.). Может при-
меняться в профилактической медицине (кабинеты семейного врача, рабочее место 
врача-диетолога, медпункты предприятий и организаций) и для персонального ис-
пользования.

Ключевые слова: компьютерная программа, расчет, рацион питания

Здоровье человека зависит от множе-

ства внешних факторов, важнейшим из ко-

торых является питание. Характер питания 

определяет адаптацию организма к различ-

ным воздействиям внешней среды [2, 7], 

при этом недостаток или избыток отдель-

ных ингредиентов в пищевом рационе мо-

жет приводить как к выраженным проявле-

ниям заболеваний, так и снижению функци-

ональных резервов организма [3, 9].

В современном обществе наблюда-

ется рост числа случаев избыточного веса 

среди взрослого и детского населения [1, 8], 

что приводит к увеличению болезней сер-

дечно-сосудистой системы и ухудшает здо-

ровье человека в целом. Решить самостоя-

тельно проблему лишнего веса предлага-

ют разнообразные on-line счетчики Интер-

нета, помогающие подсчитать энергетиче-

скую ценность индивидуальных рационов 

питания, не делая акцента на потреблении 

различных пищевых веществ. Но для того 

чтобы судить о нормальном функциониро-

вании организма, необходимо учитывать не 

только энергетическую, но и пищевую цен-

ность рационов питания.

В настоящее время для оценки факти-

ческого питания применяют метод воспро-

изведения 24-часового питания, разрабо-

танный и рекомендуемый Институтом пита-

ния РАМН [5]. Путем постановки вопросов 

обследуемых просят вспомнить съеденную 

накануне в течение 24 часов пищу. Опра-

шиваемые воспроизводят по памяти то, что 
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съели за предшествующие дню опроса сут-

ки. При этом для определения количества 

пищи используют «Альбом порций продук-

тов и блюд», также разработанный и издан-

ный Институтом питания [4]. Он представ-

ляет набор цветных фотографий с изобра-

жением часто употребляемых порций пищи 

в натуральную величину с указанием веса 

каждой порции. Таким образом осущест-

вляется перевод размера порций в граммы, 

что необходимо при последующей обработ-

ке информации.

Для облегчения подсчета пищевой 

и энергетической ценности рационов пи-

тания в Отделе экологической и социаль-

ной физиологии человека ИФ Коми НЦ 

УрО РАН была создана специальная ком-

пьютерная программа «Счетчик рациона 

питания» (ГР № 2008612921 от 17.06.08). 

Подсчет потребляемых макронутриентов 

и энергии производится на основе офи-

циальных справочных таблиц содержа-

ния их в продуктах и блюдах [10]. С помо-

щью входящих в программу справочников 

предусматривается быстрое определение 

суточных норм физиологической потреб-

ности в основных питательных веществах 

и энергии, принятых Минздравом РФ 

(1991 г.), в зависимости от индивидуаль-

ных данных обследуемого (пол, дата рож-

дения, масса тела, рост, характер трудовой 

деятельности вносятся в анкету перед на-

чалом обследования). Результаты заносят-

ся в единую базу, и предусмотрена возмож-

ность печати их с выдачей заключения об-

следованному.

Таким образом, программа «Счетчик 

рациона питания» обеспечивает выполне-

ние следующих функций:

• подсчет пищевой и энергетической 

ценности индивидуальных рационов питания;

• определение норм на основе данных 

обследуемого (пол, дата рождения, масса 

тела, рост, характер трудовой деятельности);

• занесение результатов в единую базу;

• печать индивидуальных результатов 

обследования.

Аналогичные функции выполня-

ет известная автоматизированная систе-

ма «АСПОН-питание», разработанная 

под руководством проф. И.М. Воронцо-

ва (БИМК-Д, г. С.-Петербург, 1996), но она 

предназначена для профилактических ме-

дицинских осмотров населения. В НИИ пи-

тания РАМН (г. Москва) разработана систе-

ма диетологической и медицинской помо-

щи «Нутритест-ИП», проводящая диагно-

стику нарушений пищевого статуса, но эта 

программа основана на частотном методе 

оценки фактического питания. Программ-

ный продукт «Диетолог» (Центр «Эмос», 

г. Москва), свободно распространяемый 

в Интернете, позволяет определить содер-

жание питательных веществ, витаминов, 

макро- и микроэлементов в готовом блюде, 

но не в суточном рационе питания.

В связи с этим возникла идея создания 

программы для предоставления пользовате-
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лям возможности личного контроля за соб-

ственными рационами питания. Для этого 

необходимо было оснастить разработанный 

нами «Счетчик питания» изображениями 

порций и блюд, с помощью которых пользо-

ватель смог бы самостоятельно определить 

количество съеденной пищи. Результатом 

решения этой задачи стала база «Весовые 

изображения порций продуктов и блюд» (ГР 

№ 2009620084 от 17.02.09), предназначен-

ная для перевода размеров продуктов и блюд 

в количественные показатели ‒ в граммы. 

Она представляет альбом цифровых фото-

графий (более 500 графических файлов фор-

мата *.ipg), на которых изображены различ-

ные порции продукта/блюда с указанием 

веса (в граммах) каждой из них. Для уста-

новления истинного размера изображения 

в поле зрения имеется эталон, представлен-

ный монетой ценностью 2 руб. (рис. 1).

Рис. 1. Пример фотографий, входящих в базу 

«Весовые изображения порций продуктов и блюд»

Таким образом, база обеспечивает 

удобный и быстрый перевод реальных изо-

бражений порций в количественные показа-

тели, используемые в дальнейшем для под-

счета пищевой и энергетической ценности 

рационов питания.

В результате оснащения этой базой 

«Счетчика расчета рациона» появилась 
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еще одна версия программы с собствен-

ным названием «Модуль расчета рациона» 

(ГР № 2009612762 от 29.05.09), предназна-

ченная для подсчета пищевой и энергетиче-

ской ценности индивидуальных рационов 

питания и экспресс-оценки адекватности 

расчетов нормам физиологической потреб-

ности организма в основных пищевых ве-

ществах и энергии, разработанным Инсти-

тутом питания РАМН и утвержденным Ро-

спотребнадзором (2008 г.) [6] (рис. 2).

Итак, разработанная нами компью-

терная программа «Модуль расчета рацио-

на» имеет следующие характеристики:

1) индивидуальна (персональные 

данные защищены паролем);

2) обладает дружественным интер-

фейсом, что облегчает работу с программой 

(множественные диалоги, указатели и пр.);

3) позволяет легко перевести реаль-

ные размеры съеденных порций в количе-

ственные показатели (в граммы), т.е. помо-

гает более точно определить вес съеденной 

порции, а следовательно, легче и точнее 

рассчитать пищевую и энергетическую цен-

ность рациона питания;

4) оснащена базой изображений про-

дуктов и блюд, которая может дополняться 

и адаптироваться с учетом области ее при-

менения;

5) сообщает об адекватности пище-

вой и энергетической ценности рациона фи-

зиологическим нормам (что позволяет кон-

Рис. 2. Визуальные эффекты при работе с программой
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тролировать количества потребления тех 

или иных продуктов и блюд);

6) имеет функцию построения гра-

фиков, отображающих динамику потребле-

ния белков, жиров, углеводов, калорий и ан-

тропометрических показателей за длитель-

ный промежуток времени.

«Модуль расчета рациона» может при-

меняться в профилактической медицине (оз-

доровительные центры) и здравоохранении 

(рабочее место врача-диетолога, кабинеты 

семейного врача-терапевта). Программа мо-

жет быть востребована на производствен-

ных предприятиях (в том числе и с вред-

ными условиями труда) в области по охра-

не труда работников. «Модуль» может уста-

навливаться на любой персональный ком-

пьютер ‒ личный или общего пользования 

(в программе предусмотрена защита пер-

сональных данных паролем). Возможность 

легкой оценки объема съеденной пищи де-

лает программу индивидуальной для опре-

деления количественных и качественных 

показателей индивидуальных рационов пи-

тания. В средних и высших учебных учреж-

дениях «Модуль расчета рациона» найдет 

применение при изучении вопросов факти-

ческого питания человека.

В настоящее время мы успешно ис-

пользуем программу в своей работе для из-

учения фактического питания населения 

Республики Коми, в том числе для изучения 

пищевого рациона человека в программе са-

телитного научного эксперимента в рамках 

проекта «Марс-500». Испытуемые с инте-

ресом принимают участие в работе с про-

граммой, быстро осваивают работу с ней 

и выражают желание применять ее в до-

машних условиях.

Институт физиологии заключил ли-

цензионные соглашения на распростране-

ние программы с «Вятским региональным 

центром оздоровительного питания» (г. Ки-

ров), где на сегодняшний день реализовано 

около 50 экземпляров программы.

В декабре 2009 г. программа «Мо-

дуль расчета рациона» заняла первое место 

в объявленном Администрацией Ямало-Не-

нецкого АО конкурсе инновационных про-

ектов в номинации «Лучшая инновацион-

ная идея в сфере здравоохранения».

Информация о программе внесе-

на в проект отчетного доклада о научно-

организационной работе Президиума Рос-

сийской академии наук за 2009 год.
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The computer program «the Module of calculation of a diet» is developed. The program 
is intended for calculation of food and power value of individual food allowances, the control 
of dynamics of these parameters over a long time interval, for a fast estimation of adequacy 
of calculations to norms of physiological need of an organism in the basic food substances 
and the energy, the developed Institute of a feed of Russian Academy of Medical Science and 
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and well-being of the person (2008). It can be applied in preventive medicine (cabinets of 
the family doctor, a workplace of the doctor-dietician, fi rst-aid posts of the enterprises and 
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ДИАГНОСТИКА ПРОГРЕССИРУЮЩЕГО ТЕЧЕНИЯ 
ОБЛИТЕРИРУЮЩЕГО АТЕРОСКЛЕРОЗА 

БЕДРЕННО-ПОДКОЛЕННО-БЕРЦОВОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ
Казанцев А.В., Корымасов Е.А.

ГОУ ВПО «Самарский государственный медицинский университет Росздрава», 
Самара, е-mail: dockazantsev@mail.ru

Проведено комплексное исследование системы гемостаза и иммунологических 
показателей у больных с облитерирующим атеросклерозом артерий нижних конечно-
стей с поражением бедренно-подколенно-берцового сегмента. Прогрессирующее те-
чение облитерирующего атеросклероза характеризуется явлением гиперкоагуляции 
(укорочение АЧТВ, ПВ, ТВ, увеличение содержания фибриногена, РФМК, D-димера), 
а также повышенным содержанием цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОα).

Ключевые слова: атеросклероз артерий нижних конечностей, система гемостаза, 
цитокины

Облитерирующий атеросклероз арте-

рий нижних конечностей (ОААНК) является 

одним из частых проявлений генерализован-

ного атеросклероза, встречается у 2-3 % на-

селения и составляет 20 % от всех больных 

с сердечно-сосудистыми заболеваниями [6]. 

Фундаментальные исследования по-

следних лет сви детельствуют об эссенци-

альной роли иммунного вос паления в атеро-

генезе. В экспериментальных иссле дованиях 

выявлены множественные регуляторные эф-

фекты провоспалительных цитокинов в оча-

ге атеросклеротического поражения, спец-

ифически связанные с патогенезом атеро-

склероза. Кроме этого, при иммуновоспали-

тельных процессах цитокины индуцируют 

тканевые и плазменные события, ведущие 

к пере стройке метаболизма липидов в пече-

ни и кишечнике, атерогенным изменениям 

циркулирующих липопро теинов [2].

Изменения в системе гемостаза явля-

ются не только следствием атеросклероти-

ческого процесса, но и активными участ-

никами его развития и прогрессирования. 

Определение особенностей системы гемо-

стаза, иммунологических показателей при 

ОААНК открывает новые возможности 

для оптимизации диагностики и лечения 

пациентов, прогнозирования течения пато-

логического процесса и решения вопроса 

о необходимости оперативного лечения [1].

Цель исследования: изучение из-

менений системы гемостаза и цитокинов 

у больных с облитерирующим атеросклеро-

зом артерий нижних конечностей с пораже-

нием бедренно-подколенно-берцового сег-

мента.

Материалы и методы исследования

В работу включены 296 больных со 

IIБ стадией (по классификации Фонтейна, 
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1954) облитерирующего атеросклероза ар-

терий нижних конечностей с поражением 

бедренно-подколенно-берцового сегмента. 

Больные разделены на две группы: I груп-

па ‒ 78 больных с прогрессирующим тече-

нием заболевания, II группа ‒ 218 больных 

с непрогрессирующим течением. Разделе-

ние на группы проводили исходя из анам-

неза (длительность заболевания, уменьше-

ние дистанции безболевой ходьбы в тече-

ние года, длительность сохранения эффекта 

от консервативного лечения).

Всем больным выполняли обще-

клинические лабораторные исследования, 

а также исследование системы гемоста-

за: АЧТВ (активированное частичное тром-

бопластиновое время), ПВ (протромбино-

вое время), ТВ (тромбиновое время), МНО 

(международное нормализированное отно-

шение), фибриноген, РФМК (растворимые 

фибрин-мономерные комплексы), D-димер, 

плазминоген, антитромбин III, протеин 

С на автоматическом коагулометре «STA 

Compact» фирмы «Roche» (Франция) с ис-

пользованием реагентов фирмы «Stago»; эу-

глобулиновый лизис определяли с помощью 

реагентов «Технология-стандарт» (Россия). 

Содержание провоспалительных и про-

тивовоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ИЛ-8 (интерлейкин 1β, 6, 8), ФНОα (фактор 

некроза опухоли α) определяли в сыворотке 

крови больных методом твердофазного им-

муноферментного анализа, с использованием 

наборов: альфа-ФНО-ИФА-Бест, ИЛ-1бета-

ИФА-Бест, ИЛ-6-ИФА-Бест, Ил-8-ИФА-Бест 

(ЗАО «Вектор-Бест», Россия).

Контрольную группу составили 

45 здоровых, без признаков облитерирую-

щего атеросклероза нижних конечностей, 

добровольцев.

Для обработки полученных данных 

применяли параметрические и непараметри-

ческие статистические методы. Выявленные 

закономерности и связи изучаемых параме-

тров между группами и признаками были 

значимыми при вероятности безошибочного 

прогноза P=95 % и более (p<0,05). Для объ-

ективизации сравнительной оценки результа-

тов лечения больных были применены прин-

ципы доказательной медицины [3].

Результаты исследования и их обсуждение

Исследование коагуляционного зве-

на гемостаза у больных с прогрессирую-

щим и непрогрессирующим течением по-

казало наличие изменений, характерных 

для активации системы гемостаза с разви-

тием гиперкоагуляции и снижением антико-

агулянтного и фибринолитического потен-

циала (табл. 1).

Из представленных данных видно, 

что имеется статистически значимое укоро-

чение АЧТВ, ТВ между исследуемыми груп-

пами. Выявлено увеличение концентра-

ции фибриногена, РФМК, D-димера во всех 

группах больных по сравнению со здоровы-

ми донорами. Снижение антикоагулянтного 

потенциала характеризовалось статистиче-

ски значимым снижением активности анти-
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тромбина III и протеина С. Статистически 

значимое торможение эуглобулинового ли-

зиса и уменьшение активности плазмино-

гена говорят о снижении фибринолитиче-

ской активности. Причем более выражен-

ные изменения системы гемостаза отмече-

ны у больных с прогрессирующим течени-

ем заболевания: так, имеется статистически 

значимое укорочение АЧТВ, ПВ, ТВ, увели-

чение концентрации фибриногена, РФМК, 

D-димера, снижение активности антитром-

бина III и протеина С, торможение эугло-

булинового лизиса и уменьшение активно-

сти плазминогена по сравнению с другими 

группами, и в частности с больными с не-

прогрессирующим течением.

Проведенное иммунологическое ис-

следование в группах больных выявило из-

менения в цитокиновом статусе, сопрово-

ждающиеся увеличением концентрации 

провоспалительных и противовоспалитель-

ных цитокинов (табл. 2).

Таблица 1
Показатели коагуляционного гемостаза (M±σ) 

Показатель
Здоровые

добровольцы 
(n=45)

I группа (n=78) II группа 
(n=218)

Больные 
в целом (n=296)

АЧТВ, сек 38,6±2,31 33,4±2,96*,**,*** 36,7±3,17*,** 34,9±3,26*

ПВ, сек 13,6±1,46 13,2±1,57 13,5±1,41 13,4±1,38

МНО 0,98±0,163 0,97±0,165 1,00±0,154 0,99±0,141

ТВ, сек 15,3±1,34 13,5±2,11*,**,*** 14,8±2,15** 14,2±1,97*

Фибриноген, г/л 2,8±0,67 4,7±1,96*,**,*** 3,8±1,78*,** 4,2±1,84*

РФМК, мг% 3,6±2,44 10,1±6,42*,**,*** 7,4±4,61*,** 8,6±5,34*

D-димер, мкг/мл 0,36±0,173 0,69±0,242*,**,*** 0,42±0,234** 0,56±0,218*

Эуглобулиновый 
лизис, мин 21,2±14,73 60,2±22,62*,**,*** 47,2±21,14*,** 53,7±23,45*

Антитромбин III, % 101,5±17,12 69,7±14,28*,**,*** 99,8±14,43** 84,9±15,34*

Протеин С, % 96,8±5,26 91,5±9,67*,**,*** 97,5±8,11** 94,5±8,79

Плазминоген, % 112±16,18 76,7±20,31*,**,*** 95,3±16,31*,** 86,5±14,26*

Примечание: * ‒ достоверность отличия показателей у больных по сравнению со здоро-
выми добровольцами, ** ‒ достоверность отличия показателей у больных I и II группы по 
сравнению с группой больных в целом, *** ‒ достоверность отличия показателей у боль-
ных I и II группы (p<0,05)
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Таблица 2
Иммунологические показатели, пг/мл (M±σ)

Показатель Контрольная 
группа (n=45) I группа (n=78) II группа (n=218) Больные 

в целом (n=296)

ИЛ-1β 34,3±11,12 53,5±13,21*,**,*** 41,7±10,74*,** 47,8±12,13*

ИЛ-6 15,7±8,72 35,7±17,08*,**,*** 21,4±14,13*,** 28,4±15,51*

ИЛ-8 8,5±4,46 20,1±10,35*,**,*** 14,7±9,26*,** 17,3±9,11*

ФНОα 31,4±16,54 63,1±22,13*,**,*** 46,2±18,13*,** 54,6±19,13*

Примечание: * ‒ достоверность отличия показателей у больных по сравнению со здо-
ровыми добровольцами, ** ‒ достоверность отличия показателей у больных I и II груп-
пы по сравнению с группой больных в целом, *** ‒ достоверность отличия показателей 
у больных I и II группы (p<0,05)

Результаты исследования показали, 

что имеется статистически значимое уве-

личение как провоспалительных цитокинов 

(ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНОα), так и противовоспа-

лительного цитокина (ИЛ-8) во всех груп-

пах по сравнению со здоровыми доброволь-

цами. Отмечены более высокие показате-

ли концентрации цитокинов в контрольной 

группе в целом и группе с прогрессирую-

щим течением по сравнению с группой не-

прогрессирующего течения (различия ста-

тистически значимые).

В настоящее время не вызывает со-

мнения взаимосвязь процессов развития 

атеросклероза и нарушения свертываемости 

крови. Гиперкоагуляция является не только 

следствием атеросклеротического процес-

са, но и активным участником его развития 

и прогрессирования. Современные пред-

ставления, базирующиеся на клинических 

и лабораторных исследованиях, рассматри-

вают тромбозы, а не стенозы, как главную 

причину инфарктов миокарда и инсультов, 

считая их главным фактором, ответствен-

ным за смертность при атеросклерозе [5, 7].

Для данной патологии характерна ак-

тивация свертывающей системы крови при 

часто бездействующей противосвертываю-

щей системе. У 10-30 % пациентов наблю-

дается гиперкоагуляционный синдром, гра-

ничащий с I стадией ДВС-синдрома. Наи-

более выраженные изменения отмечены 

у больных с дистальным поражением сосу-

дистого русла нижних конечностей [4].

Наше исследование состояния систе-

мы гемостаза у больных облитерирующим 

атеросклерозом артерий при бедренно-

подколенно-берцовом выявило укорочение 

АЧТВ, ТВ. Средние значения ПВ, МНО, ха-

рактеризующие вторую фазу коагуляции, 

не выходили за пределы нормальных коле-

баний. Достоверных различий в этой фазе 

свертывания крови между группами не вы-

явлено. Наибольший интерес представ ляет 

отмеченное нами почти двукратное повы-

шение концентрации фибриногена у паци-
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ентов с прогрессирующим течением. Также 

достоверно повышенной по сравнению со 

здоровыми добровольцами, группой боль-

ных с атеросклерозом в целом и группой 

непрогрессирующего течения была концен-

трация РФМК и D-димера, считающихся 

маркерами тромбинемии. 

Таким образом, анализ исходного со-

стояния системы гемостаза у пациентов 

с атеросклеро зом позволяет сделать вывод 

о наличии ее изменений: развитие гиперко-

агуляционного состояния, повышение кон-

центрации фибриногена, РФМК, D-димера 

на фоне снижения фибринолитического 

и антикоагулянтного по тенциалов. Причем 

наибольшая степень нарушений выявлена 

в группе с прогрессирующим течением.

Воспалительные процессы имеют су-

щественное значение в процессах как фор-

мирования самой атеросклеротической 

бляшки, так и ее повреждения с последу-

ющей тромботической окклюзией и раз-

витием сердечно-сосудистых осложнений. 

Регуляторами воспаления являются цито-

кины ‒ группа мощных плейотропных эн-

догенных пептидов с низкой молекуляр-

ной массой, продуцируемых клетками тка-

ней в ответ на разнообразные стимулы. Ци-

токины ‒ наиболее важный и хорошо изу-

ченный класс биологически активных ве-

ществ, важнейшей функцией которых яв-

ляется регуляция иммунной и воспалитель-

ной реакций. В ряде исследований выявле-

но повыше ние в сыворотке крови уровней 

провоспалительных цитокинов при ИБС, 

установлена их связь с выраженностью по-

ражения коронарного русла, дестабилиза-

цией течения заболе вания [8, 9].

Результаты нашего исследования по-

казали, что имеется статистически значи-

мое увеличение как про-, так и противовос-

палительных цитокинов у больных с атеро-

склерозом по сравнению со здоровыми до-

бровольцами, причем более высокие пока-

затели отмечены в группе с прогрессирую-

щим течением заболевания.

Таким образом, в патогенезе атеро-

склероза и его прогрессировании принима-

ют активное участие изменения системы ге-

мостаза и иммунологические нарушения, 

оценка которых позволяет выявить прогрес-

сирующий характер течения ОААНК с по-

ражением бедренно-подколенно-берцового 

сегмента. У больных с прогрессирующим 

типом течения заболевания возможно раз-

витие в ближайшее время хронической кри-

тической ишемии нижних конечностей.

Заключение

При облитерирующем атеросклеро-

зе артерий нижних конечностей происходит 

активация системы гемостаза с развитием 

гиперкоагуляции, повышение уровня цито-

кинов, которые отражают тяжесть заболева-

ния. Оценка системы гемостаза, уровня ци-

токинов может быть важной для определе-

ния стратегии лечения, в частности, для ре-

шения вопроса о выполнении оперативно-

го вмешательства до развития осложнений.
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ЭНДОСКОПИЧЕСКИЕ РЕНТГЕНЭНДОБИЛИАРНЫЕ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВА ПРИ МЕХАНИЧЕСКОЙ ЖЕЛТУХЕ, 

ВЫЗВАННОЙ РАКОМ ПАНКРЕАТОДУОДЕНАЛЬНОЙ ЗОНЫ
Карпачев А.А., Парфенов И.П., Полянский. В.Д.

Кафедра хирургических болезней №2 Белгородского государственного 
университета, е-mail: karpach72@rambler.ru

Межтерриториальный центр хирургии печени и поджелудочной 
железы Черноземья

В работе проведен анализ непосредственных результатов эндоскопических ме-
тодов паллиативного хирургического лечения рака панкреатодуоденальной зоны. До-
казано, что при раке дистального отдела холедоха и головки поджелудочной железы 
стентирование является относительно безопасным и эффективным видом шунтиро-
вания билиарного дерева, улучшающим качество жизни пациентов. Преимуществом 
эндопротезирования является малоинвазивность, сохранение естественного оттока 
желчи в дуоденальный канал и небольшой процент осложнений. Основным методом 
паллиативного лечения рака БСДК является папиллотомия через опухоль, позволя-
ющая купировать явления желтухи у больных с высокой степенью операционного 
риска.

Ключевые слова: рак головки поджелудочной железы, рак большого сосочка двенад-
цатиперстной кишки, рак дистального отдела холедоха, эндоскопическое лечение

Актуальность

Проблема лечения больных с механи-

ческой желтухой является одной из сложных 

в современной гепатологии, а смертность 

от рака панкреатодуоденальной зоны (ПДЗ) 

за последние 30 лет увеличилась в 10-12 раз. 

Это связано с тем, что у большинства паци-

ентов ко времени обращения обнаружива-

ют нерезектабельную и потенциально неиз-

лечимую опухоль, продление жизни и улуч-

шение ее качества у этой категории боль-

ных является важной составной частью ле-

чения заболевания [7]. Тесные анатомиче-

ские и функциональные взаимоотношения 

головки поджелудочной железы, большого 

дуоденального сосочка и дистального отде-

ла холедоха способствуют тому, что клини-

ческие проявления поражения этих органов 

имеют много общего, а методы исследова-

ния, применяемые для выявления в них па-

тологического процесса, одни и те же. Кли-

ническое течение поздних случаев рака ор-

ганов панкреатодуоденальной зоны давно 

известно и проявляется симптомами, обу-

словленными опухолевым процессом, не-

зависимо от его локализации. К ним отно-

сятся боль в верхних отделах живота, сла-

бость, похудание, анорексия, анемия, жел-
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туха, кожный зуд. У 90 % больных рак ПДЗ 

осложняется обструктивной желтухой [4]. 

Последняя является одним из грозных ос-

ложнений, обусловливающих высокую ле-

тальность после операций, особенно про-

изведенных на высоте желтухи. Несмотря 

на то, что продолжительность жизни боль-

ных после паллиативного вмешательства 

не превышает 6-8 месяцев, большое значе-

ние имеет уровень качества жизни больных, 

а в связи с этим актуальным является выбор 

способа шунтирующего соустья. В настоя-

щее время в литературе появились публи-

кации о применении различных шунтиру-

ющих операций ‒ компрессионных магнит-

ных билиодигестивных анастомозов, лапа-

роскопических методик, нитилоновых са-

мораскрывающихся стентов [3], радиоак-

тивных эндобилиарных стентов [10] и др. 

Четких рекомендаций использования того 

или иного метода паллиативного хирурги-

ческого лечения рака периампулярной зоны 

в литературе нет, и порой они разноречи-

вы. Так, в частности, при раке большого со-

сочка двенадцатиперстной кишки (БСДК) 

одни авторы считают, что эндоскопическая 

папиллосфинктеротомия (ЭПСТ) способ-

ствует диссеменации опухолевых клеток 

по лимфатическим и кровеносным сосудам 

[5], другие ее рассматривают как «золотой 

стандарт» в лечении механической желту-

хи при данном типе опухоли [6]. При раке 

головки поджелудочной железы сторонни-

ки открытых билиодигестивных анастомо-

зов оправдывают их широкое применение 

редкими рецидивами желтухи, а сторонни-

ки миниинвазивных методов поздние ос-

ложнения стентирования и перспективу за-

мены стента оправдывают серьезными ос-

ложнениями после хирургической деком-

прессии [9].

Таким образом, проблема паллиатив-

ного лечения больных раком ПДЗ в настоя-

щее время остается актуальной и до конца 

не решенной.

Цель исследования ‒ провести ана-

лиз непосредственных результатов эндо-

скопических методов паллиативного хи-

рургического лечения рака ПДЗ и обосно-

вать показания для использования каждо-

го из них.

Материал и методы исследования

В работе проведен анализ паллиатив-

ного лечения больных раком ПДЗ на опы-

те работы Межтерриториального центра 

хирургии печени и поджелудочной железы 

Черноземья Белгородской областной кли-

нической больницы Святителя Иоасафа. 

С 2006 года в отделении при лечении меха-

нической желтухи у данной категории боль-

ных стали широко использоваться эндоско-

пические транспапиллярные вмешатель-

ства. Рентгенэндобилиарные вмешатель-

ства (РЭВ) были выполнены у 173 больных, 

(мужчин было 73, женщин 100, средний 

возраст составил 68,5±9,8 лет), из них шун-

тирующие желчеотводящие вмешательства 

(табл. 1) были успешными у 153 (88,44 %).
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Таблица 1
Эндоскопические шунтирующие желчеотводящие вмешательства

Операция Количество больных
ЭПСТ 42 (27,45 %)
Стентирование холедоха 96 (62,74 %)
Эндоскопическая папиллотомия на антеградно проведенном стенте 3 (1,96 %)
Эндоскопическая супрапапиллярная холедоходуоденостомия 11 (7,19 %)
Эндоскопическая папиллэктомия 1 (0,65 %)
Всего 153 100 %)

Для диагностики использовался стан-

дартный алгоритм [3], включающий инвазив-

ные и неинвазивные методы. Особо следу-

ет подчеркнуть, что при раке БСДК дуодено-

скопия с биопсией является окончательным 

методом диагностики опухолей данной лока-

лизации, однако при проведении эндоскопи-

ческой биопсии следует помнить, что в боль-

шинстве случаев опухоли развиваются в об-

ласти общего канала, который без предвари-

тельного выполнения папиллотомии недосту-

пен. Без последней процедуры складывается 

ситуация, когда в большинстве случаев взятие 

материала осуществляется из области с мень-

шей частотой развития опухолей (дуоденаль-

ная слизистая оболочка, покрывающая сосо-

чек). Не случайно в литературе существует 

скептическое отношение к полноценности эн-

доскопических щипковых биопсий. Ряд авто-

ров [8] отмечает, что ее общая точность до па-

пиллотомии составляет 62 %, а после папил-

лотомии возрастает всего до 70 %. В случаях 

аденокарцином диагностическая чувствитель-

ность щипковой биопсии всего 21 % до па-

пиллотомии и 37 % после нее. На основании 

многократно доказанных в литературе дан-

ных и собственных многолетних исследова-

ний мы можем категорично утверждать, что 

под БСДК следует понимать его видимую ин-

традуоденальную часть обязательно в сово-

купности с комплексом структур, составляю-

щих интрамуральные отделы общего желчно-

го и главного панкреатического протоков при 

их совместном впадении в двенадцатиперст-

ную кишку, или общего желчного протока при 

редко встречающемся впадении главного пан-

креатического протока в виде отдельного со-

сочка. Данное обстоятельство является важ-

ным, так как для обычного осмотра при эндо-

скопическом исследовании доступна только 

надслизистая часть, и, таким образом, заклю-

чение о благополучном состоянии сосочка мо-

жет оказаться ложным в связи с недиагности-

рованностью изменений, имеющихся в интра-

муральных отделах. Детально литературные 

сведения и результаты длительных собствен-

ных исследований, обосновывающих струк-

турно-функциональную самостоятельность 

БСДК как органной структуры, изложены 

в публикациях ранее, в том числе в единствен-
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ной в отечественной литературе монографии 

по вопросам нормальной, сравнительной и па-

тологической морфологии сосочка [1].

Результаты и их обсуждение

Как уже указывалось, РЭВ были вы-

полнены у 173 больных, из них шунтирую-

щие желчеотводящие вмешательства были 

успешными у 153 (88,44 %). Основным ме-

тодом декомпрессии билиарного дерева 

было стентирование терминального отде-

ла холедоха. Эндопротезированию в боль-

шинстве случаев предшествовало рассече-

ние БСДК, поскольку при проведении про-

теза через нерассеченную папиллу возника-

ют затруднения, препятствующие канюля-

ции. Мы это связываем с тем, что при рас-

сечении БСДК меняется угол атаки направ-

ляющего катетера при канюляции терми-

нального отдела холедоха, что обеспечива-

ет лучшее продвижение катетера, а затем 

и стента через опухолевую стриктуру. Мы 

не согласны с мнением ряда авторов, ко-

торые указывают на то, что папиллотомия 

при перампулярном раке приводит к раз-

витию стандартных для этой манипуляции 

осложнений ‒ кровотечению, забрюшин-

ной перфорации, панкреатиту, диссемена-

ции опухолевого процесса. Четкая визуали-

зация анатомических структур, послойное 

рассечение слизистой, покрывающей ам-

пулу БСДК, а затем и терминального отде-

ла холедоха, особенно при выполнении дан-

ных вмешательств на видеоэдоскопической 

стойке, позволяет полностью нивелировать 

данные осложнения. Кроме этого, предше-

ствующая папиллотомия позволяет поста-

вить стент более большего диаметра, что 

в послеоперационном периоде будет обе-

спечивать более адекватный желчеооток. 

Основными причинами неудач эндоскопи-

ческого дренирования являлись трудности 

селективной канюляции холедоха вслед-

ствие выраженных опухолевых изменений 

БДСК и терминального отдела холедоха, 

анатомических особенностей (юкстапапил-

лярные дивертикулы, состояние после ре-

зекции желудка по Бильрот II) или дуоде-

нального стеноза (табл. 2).

Таблица 2
Основные причины неудач эндоскопического дренирования

Причина Количество больных
Юкстрапапиллярные дивертикулы 1 (0,58 %)

Дуоденальный стеноз 5 (2,9 %)
Состояние после резекции желудка по Б-2 2 (1,16 %)

Анатомическое расположение БСДК 3 (1,73 %)
Невозможность канюляции из-за опухолевого процесса 8 (4,6 %)

Выход контраста за пределы холедоха 1 (0,58 %)
Всего: 20 (11,56 %)
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Всем этим больным в связи с невоз-

можностью эндоскопического дренирова-

ния в последующем была выполнена чре-

скожная чреспеченочная холангио- и/или 

холецистостомия.

Отдельно остановимся на эндоскопи-

ческом лечении больных раком БСДК; оно 

проведено у 77 больных, женщин было 54, 

мужчин ‒ 23. Средний возраст 71,3±7,2 лет. 

В качестве эндоскопических вмешательств 

использовались: супрапапиллярная холе-

доходуоденостомия (ЭСХДС) ‒ 11, папи-

лотомия через опухоль ‒ 42, папиллотомия 

на антеградно проведенном через холанги-

остому катетере ‒ 3, стентирование ‒ 20, 

в одном случае выполнена эндоскопиче-

ская папиллэктомия. Эндоскопические вме-

шательства при раке БСДК на этапе осво-

ения эндоскопической технологии как де-

компрессия желчных путей выполнялась 

в виде ЭСХДС (11 больных). Однако созда-

вавшееся соустье небольших размеров бы-

стро закрывалось растущей опухолью, что 

приводило к рецидиву желтухи, требовав-

шей повторной операции. В 3-х случаях 

из-за распространенного опухолевого про-

цесса перед эндоскопическим вмешатель-

ством пришлось использовать чрескож-

ные чреспеченочные методы декомпрес-

сии, позволившие затем выполнить папил-

лотомию через опухоль на проведенном че-

рез холангиостому мочеточниковом стен-

те и избежать осложнений, поскольку на-

хождение ригидного мочеточникового ка-

тетера в БСДК защищает двенадцатиперст-

ную кишку от возможной ретродуоденаль-

ной перфорации при выполнении папилло-

томии на вирсунгов проток от дистантного 

воздействия диатермических токов (патент 

№ 2297807). В 42 случаях эндоскопические 

вмешательства выполнены в виде изолиро-

ванной папиллотомии через опухоль и ста-

ли окончательными из-за наличия грубых 

сопутствующих заболеваний в стадии суб- 

и декомпенсации и старческого возраста 

пациентов.

Мы считаем, что стентирование при 

раке БСДК необходимо выполнять только 

при повторном обращении больных с жа-

лобами на механическую желтуху. Как пра-

вило, это связано с обтурацией созданно-

го холедоходуоденального соустья продол-

женным ростом опухоли. При клинических 

и эндоскопических признаках холангита 

стентированию предшествовали назоби-

лиарное дренирование и санация желчных 

протоков растворами антисептиков.

В одном случае нами выполнена пе-

тельная электроэкцизия опухоли. А.С. Ба-

лалыкин и соавт. (2008) отмечают, что эн-

доскопическая папиллэктомия может при-

меняться в клинической практике при усло-

вии тщательности обоснования, соблюде-

ния технических принципов лечения и кон-

трольных исследований. Данный метод из-

за опасности развития осложнений непри-

емлем к широкому применению, но в не-

далеком будущем эта операция, вероятнее 
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всего, станет альтернативой радикальному 

и условно-радикальному лечению данной 

категории больных.

Осложнения шунтирующих желче-

отводящих вмешательств представлены 

в табл. 3.

Таблица 3
Осложнения шунтирующих желчеотводящих вмешательств

Причина Количество больных
Миграция стента 2 (1,3 %)

Холангит 16 (10,5 %)
Острый холецистит 4 (2,6 %)

Кровотечение 5 (3,3 %)
Панкреатит 2 (1,3 %)

Абсцесс подпеченочного пространства 1 (0,65 %)
Гепаторенальный синдром 4 (2,6 %)

Всего: 34 (22,2 %)

Из осложнений стентирования в двух 

случаях наблюдалась проксимальная мигра-

ция стента, в 1 случае при раке БСДК, при-

чем при нерассеченном соске, когда послед-

ний был распложен в центре большого ди-

вертикула, и в 1 случае при раке головки ПЖ. 

У 15 больных после установки стента на-

блюдались клинические проявления холан-

гита, купированные заведением на 5-7 дней 

вдоль стента в просвет холедоха назобили-

арного зонда с промыванием антисептиче-

скими растворами. У одной больной с гной-

ным холангитом наружно-внутреннее дре-

нирование дополнено чрескожной чреспече-

ночной холецистостомией. У четырех боль-

ных в сроки от одного до девяти дней после 

стентирования развилась клиника остро-

го деструктивного холецистита. Данное ос-

ложнение можно объяснить обтурацией пу-

зырного протока стентом, что на фоне попа-

дания контраста в просвет желчного пузы-

ря приводило к его воспалению. У трех вы-

полнена видеолапароскопическая холеци-

стэктомия, в одном случае чрескожная чре-

спеченочная холецистостома. У 1 больной 

на 27-е сутки после стентирование холедо-

ха диагностирован абсцесс подпеченочного 

пространства. Произведено вскрытие и дре-

нирование последнего. У двух больных по-

сле стентирования на 2-е сутки развилась 

клиника острого панкреатита. У 4-х боль-

ных после декомпрессии наблюдалась пече-

ночная недостаточность. В 5 случаях после 

выполнения эндоскопической папиллото-

мии послеоперационный период осложнил-

ся кровотечением из рассеченного БСДК, 

последнее остановлено комплексом консер-

вативных мероприятий.
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Летальность при всех видах эндоско-

пического лечения составила 0,65 %. Боль-

ная погибла от панкреонекроза после вы-

полненной папиллотомии.

Заключение

Внедрение в клиническую практику 

РЭВ изменило тактические подходы к лече-

нию данной категории больных. Результаты 

наших исследований показали, что эндоско-

пические транспапиллярные вмешательства 

сопровождаются низким процентом послео-

перационной летальности ‒ 0,65 %, и на со-

временном этапе они стали операциями вы-

бора в лечении данной категории больных. 

Поэтому последние 4 года мы практически 

отказались от выполнения открытых били-

дигестивных соустий при неоперабельном 

раке ПДЗ. Анализируя собственный опыт 

эндоскопических вмешательств при раке 

дистального отдела холедоха и головки под-

желудочной железы, можно утверждать, что 

стентирование является относительно безо-

пасным и эффективным видом шунтирова-

ния билиарного дерева, улучшающим каче-

ство жизни пациентов. Преимуществом эн-

допротезирования является малоинвазив-

ность, сохранение естественного оттока 

желчи в дуоденальный канал и небольшой 

процент осложнений, которые контролиру-

емы и поддаются коррекции. Необходимым 

условием стентирования считаем предвари-

тельную папиллотомию до первой попереч-

ной складки, что не влияет на процент ос-

ложнений и облегчает проведение стента. 

Недостатками является возможность мигра-

ции протеза, развития инфекции и окклю-

зии протеза с необходимостью его замены. 

При раке БСДК можно сделать заключение 

о том, что эндоскопическая супрапапилляр-

ная холедоходуоденостомия при раке БСДК 

неприемлема в качестве окончательного 

паллиативного лечения из-за прогрессиру-

ющего роста опухоли и быстрой обтурации 

соустья, что приводит к рецидиву желтухи. 

Основным методом паллиативного лече-

ния рака БСДК является папиллотомия че-

рез опухоль, позволяющая купировать явле-

ния желтухи у больных с высокой степенью 

операционного риска. Большая продолжи-

тельность жизни больных после папилло-

томии может объясняться аблационным эф-

фектом высоких температур при рассечении 

опухоли и требует дальнейшего изучения. 

При распространенном опухолевом процес-

се, затрудняющем выполнение эндоскопи-

ческого вмешательства, в качестве перво-

го декомпрессивного вмешательства счита-

ем оправданным выполнение чрескожной 

чреспеченочной холангиостомии, позволя-

ющей выполнить папиллотомию на анте-

градно проведенном стенте, позволяющем 

избежать повреждения двенадцатиперстной 

кишки и предупредить возникновение пан-

креатита. Использовать стентирование при 

опухолях БСДК мы считаем необходимым 

при рецидиве желтухи после выполненной 

папиллотомии, поскольку последняя полно-

стью устраняет явления механической жел-
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тухи и является адекватным паллиативным 

вмешательством.
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По данным ВОЗ, частота бесплодных 

браков составляет 10-15 % от общего чис-

ла супружеских пар. Обращает на себя вни-

мание рост удельного веса мужского фак-

тора в структуре причин бесплодного бра-

ка (за последние 20 лет он увеличился с 30 

до 50 %) [3]. Известно, что одной из частых 

причин нарушений мужской фертильно-

сти являются инфекционно-воспалитель-

ные заболевания органов мочеполового 

тракта, у мужчин с бесплодием они диагно-

стируются в 43,3 % случаев [7]. Особое ме-

сто среди инфекционных агентов воспали-

тельных процессов мужских репродуктив-

ных органов занимает трихомонадная ин-

фекция [8]. Во-первых, урогенитальный 

трихомоноз (УТ) имеет высокий удельный 

вес среди инфекций, передаваемых поло-

вым путем (ежегодно в РФ регистрируется 

261,0-343,0 случая мочеполового трихомо-

ноза) [1]. Во-вторых, клиническая картина 

УТ, по мнению ряда авторов, в настоящее 

время претерпевает патоморфоз, характе-

ризуется увеличением доли стертых и ма-

лосимптомных форм. Не до конца изуче-

на роль атипичных форм возбудителя [10]. 
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В-третьих, современной проблемой УТ яв-

ляется распространение лекарственно-

устойчивых штаммов Т. vaginalis. По дан-

ным ряда авторов, неэффективность тера-

пии трихомоноза составляет 2,2-44,1 % [5, 

9]. Также установлено, что воспалитель-

ные заболевания урогенитального тракта, 

обусловленные трихомонадной инфекци-

ей, сопровождаются активацией перекис-

ного окисления липидов (ПОЛ) уже на са-

мых ранних стадиях заболевания, незави-

симо от локализации воспалительного про-

цесса, способствуя дисбалансу про- и анти-

оксидантных систем [6]. Избыточная про-

дукция активных форм кислорода приводит 

к повреждению мембраны сперматозоидов, 

снижению их подвижности и нарушению 

оплодотворяющей способности [2, 3].

Таким образом, с целью изучения па-

тогенетических механизмов формирования 

нарушения мужской репродуктивной функ-

ции у мужчин с УТ мы исследовали состоя-

ние процессов перекисного окисления и ан-

тиоксидантной защиты у мужчин с хрони-

ческой монотрихомонадной инфекцией.

Материалы и методы исследования

Для достижения поставленной цели 

нами были проанализированы концентра-

ции продуктов перекисного окисления ли-

пидов (ПОЛ), компонентов антиоксидант-

ной защиты (АОЗ) и показатели спермато-

генеза 39 мужчин (возраст 32,045,37 года) 

с хронической монотрихомонадной инфек-

цией. В зависимости от наличия отклоне-

ний в спермограмме пациенты были разде-

лены на две группы: первая группа вклю-

чала 26 мужчин с патоспермией (средний 

возраст 32,045,37 года), вторая группа ‒ 

13 мужчин с нормоспермией (средний воз-

раст 32,923,15 года). Исследование прово-

дилось на базе НЦ ПЗСРЧ СО РАМН (ди-

ректор член-кор. РАМН, профессор, д.м.н. 

Л.И. Колесникова). Лабораторную диагно-

стику инфекций урогенитального трак-

та осуществляли на базе кафедры микро-

биологии, зав. каф. ‒ д.м.н., проф. Иркут-

ского государственного медицинского уни-

верситета, акад. РАМН В.И. Злобин рек-

тор ‒ д.м.н., проф. И.В. Малов. Исследова-

ли соскоб уретры, секрет простаты, эякулят 

и осадок свежевыпущенной утренней мочи 

согласно протоколам ведения больных ин-

фекциями урогенитального тракта, а так-

же Приказам № 286 от 07.12.93 и № 1570 

от 04.12.86. Исследование эякулята вклю-

чало макроскопическую и микроскопиче-

скую оценки, которые проводили в соот-

ветствии с рекомендациями ВОЗ (2002 г.) 

в ЦНИЛ Иркутского государственного ин-

ститута усовершенствования врачей, рек-

тор д.м.н., проф. В.В. Шпрах, зав. лаб. ‒ 

к.м.н., доцент А.В. Стародубцев. Результа-

ты сравнивали с референтными значения-

ми руководства ВОЗ (Eliasson et al., 2002). 

Интенсивность процессов ПОЛ оценива-

ли по содержанию его продуктов ‒ диено-

вых конъюнгатов (ДК), малонового диаль-

дегида (МДА). Содержание малонового ди-
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альдегида (мкмоль/л) измеряли по методу 

В.Б. Гаврилова с соавт. (1987); определе-

ние концентраций α-токоферола и ретино-

ла (мкмоль/л) флуориметрическим методом 

Черняускене Р.Ч. с соавт. (1984). Измере-

ния проводили на спектрофлюорофотоме-

тре SHIMADZU RF-5000 (Япония). Содер-

жание ДК (мкмоль/л) проводили по мето-

ду И.А. Волчегорского с соавт. (1989), осно-

ванном на интенсивном поглощении конъ-

югированных диеновых структур гидропе-

рекисей липидов в области 232 нм. Оцен-

ку общей антиокислительной активности 

крови (АОА ‒ усл.ед.) проводили по мето-

ду Г.И. Клебанова с соавт. (1988). Ультра-

звуковое исследование органов мошонки 

проводили на аппарате «Aloka 500» (Япо-

ния) с абдоминальным датчиком 3,5 МГц, 

трансректальное ультразвуковое исследова-

ние предстательной железы, семенных пу-

зырьков ‒ на аппарате «Aloka 1700» (Япо-

ния) с ректальным датчиком 7 МГц. В ис-

следовании использовались вычислитель-

ные процедуры методов математической 

статистики, реализованные в интегриро-

ванном статистическом пакете комплексной 

обработки данных STATISTICA 6.1 StatSoft 

Inc, США. Для представления количествен-

ных данных приводили описательные ста-

тистики: среднее (М), стандартное откло-

нение (σ), медиана (Me), 25-й и 75-й про-

центили. Для объективной оценки близости 

распределения признаков в выборке к нор-

мальному закону распределения использо-

вались критерии согласия Шапиро-Уилка 

и Лиллиефорса. Для проверки нулевой ста-

тистической гипотезы о наличии различий 

между группами использовали непараме-

трический критерий Манна-Уитни (U-test). 

В качестве меры зависимости между дву-

мя переменными использовали коэффици-

ент корреляции Спирмана (R). Выбранный 

критический уровень значимости равнялся 

5 % (0,05).

Результаты и их обсуждение

В первой группе первичное беспло-

дие в браке установлено у 33,33 % (8 чел., 

n=26), во второй ‒ у 18,18 % (2 чел., n=13), 

вторичное бесплодие в браке зарегистри-

ровано только в первой группе у 14,29 % 

(3 чел., n=13). При исследовании эякулята 

мужчин с хронической монотрихомонадной 

инфекцией в 66,6 % случаев (n=26) выявле-

ны те или иные нарушения сперматогене-

за. У 11,1 % (2 чел., n=26) пациентов с от-

клонениями в спермограмме диагности-

рована олигозооспермия, у 74 % (19 чел., 

n=26) ‒ астенозооспермия, изолированная 

патология семенной плазмы ‒ у 18,5 % (4 

чел., n=26). У мужчин с хронической мо-

нотрихомонадной инфекцией и патоспер-

мией статистически значимо хуже была 

подвижность сперматозоидов в сравнении 

с пациентами с нормоспермией: подвиж-

ность категории «а» ‒ 0 (0;1 % и 3 (0;6 %, 

PU-test=0,03; подвижность категории «а + в» ‒ 

26 (14;61 % и 70 (55;72 %), PU-test=0,01; не-

подвижные сперматозоиды ‒ 31 (5;42 %) 
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и 5 (2;9 %) соответственно, PU-test=0,01. Жиз-

неспособность сперматозоидов в 1 группе 

так же была статистически значимо хуже ‒ 

88 (81;96 %), в отличие от показателей во 

2 группе ‒ 97 (95;98 %), PU-test=0,01. Содер-

жание лейкоцитов в группе мужчин с хрони-

ческим УТ и патоспермией было статисти-

чески значимо больше ‒1 (0,5;3,5) млн/мл, 

чем у мужчин с хроническим УТ и нормо-

спермией ‒ 0,5 (0,5;0,5) млн/мл, PU-test=0,01.

Результаты исследования концентра-

ций продуктов ПОЛ и компонентов АОЗ 

у пациентов на фоне хронической трихомо-

надной инфекции в зависимости от наличия 

патоспермии представлены в таблице.

Показатели концентраций продуктов ПОЛ и компонентов АОЗ у мужчин
с хронической монотрихомонадной инфекцией в группах сравнения

Параметр

Мужчины с УТ и патоспермией
(n=26)

Ме (25-й; 75-й процентили)

Мужчины с УТ и нормоспермией
(n=13)

Ме (25-й; 75-й процентили)
сыворотка
крови эякулят сыворотка

крови эякулят

ДК, мкмоль/л 1,9 (0,9;3,0) 0,7(0,3;1,7) 2,0 (1,7; 2,9) 0,9(0,5;2,6)
АОА, усл.ед. 7,2(4,6;8,4) 2,6(1,6;4,1) 5,7 (4,1;11,6) 2,4(1,1;5,4)
α токоферол, 
мкмоль/л 11,3(9,0;14,4) 10,0(5,7;11,6) 11,0(7,2;12,7) 2,3(1,1;5,4)

Ретинол, 
мкмоль/л 0,5 (0,4;0,7) 0,1 (0,1;0,5) 0,4 (0,4;0,5) 0,1(0,1;0,2)

МДА, мкмоль/л 1,0 (0,8;1,3) 1,0(0,6;1,5) 1,4(1,0;1,7) 1,2(1,0;1,5)

В результате изучения состояния про-

цессов ПОЛ и АОЗ на системном и локаль-

ных уровнях нами не выявлены статисти-

чески значимые различия между группа-

ми сравнения. Однако с целью выявления 

функциональных взаимодействий между 

показателями изучаемых систем нами был 

произведён корреляционный анализ и вы-

явлены следующие статистически значи-

мые корреляционные связи. Так, в первой 

группе установлена средняя корреляци-

онная связь между концентрациями МДА 

в сперме и показателем АОА в сыворотке 

крови (R=–0,55), DК в сперме и DК в сыво-

ротке крови (R=0,45), DК в сперме и АОА 

сыворотке крови (R=0,51), АОА в спер-

ме и АОА сыворотке крови (R=0,48), МДА 

в сыворотке крови и содержанием витами-

на Е в эякуляте (R=0,43); в отличие от пер-

вой группы сравнения во второй группе 

была выявлена только одна статистически 

значимая корреляционная связь между со-

держанием витамина Е в сыворотке кро-

ви и АОА в сперме (R=–0,65). При анали-

зе значимых корреляционных связей между 

показателями спермограмм и содержани-
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ем продуктов ПОЛ-АОЗ в эякуляте в первой 

группе установлены средние корреляцион-

ные связи между АОА и объёмом спермы 

(R=–0,42), АОА и подвижностью катего-

рии «а» (R =–0,61), содержанием вита-

мина Е и временем разжижения эякулята 

(R =–0,45), во второй группе исследования 

статистически значимых связей не выяв-

лено. При анализе значимых корреляцион-

ных связей между показателями концентра-

ций продуктов ПОЛ-АОЗ в сыворотке кро-

ви и показателями спермограммы в первой 

группе отмечено три зависимости: между 

МДА и рН спермы (R=0,56), DК и объёмом 

эякулята (R =-0,41), АОА и подвижностью 

категории «а» (R=-0,53);4 во второй груп-

пе ‒ две средние корреляционные связи: 

между МДА и объёмом спермы (R=-0,69), 

между МДА и подвижностью категории «а» 

(R= 0,64). Таким образом, в группе муж-

чин с хронической монотрихомонадной ин-

фекцией и патоспермией сумма числа зна-

чимых корреляционных связей составляет 

11 единиц в отличие от пациентов с нормо-

спермией и хроническим УТ ‒ 3 единицы.

Выводы

У мужчин с хронической монотрихо-

монадной инфекцией нарушение сперма-

тогенеза диагностировано в 66,6 % случа-

ев, при этом астенозооспермия установле-

на в 11,1 % случаев, изолированная патоло-

гия семенной плазмы ‒ в 18,52 %, олигозоо-

спермия ‒ в 11,1 %. У мужчин с патосперми-

ей на фоне хронической трихомонадной ин-

фекции статистически значимо ниже были 

подвижность и жизнеспособность сперма-

тозоидов, а также присутствовало большее 

количество лейкоцитов в эякуляте, чем у па-

циентов с нормоспермией. Выявленное не-

большое количество функциональных свя-

зей между показателями спермограмм и со-

держанием продуктов ПОЛ-АОЗ в эякуля-

те и сыворотке крови у пациентов с нор-

моспермией и хроническим УТ, возмож-

но, указывает на сбалансированность про-

цессов пероксидации липидов и антиокси-

дантной защиты организма. Установленное 

увеличение количества и разнообразия кор-

реляционных взаимосвязей между изучае-

мыми системами у мужчин с патоспермией 

и хроническим УТ скорее всего свидетель-

ствует о наличии дисбаланса в организме 

и росте адаптационной нагрузки. Представ-

ленные результаты корреляционного анали-

за доказывают сложные взаимосвязи меж-

ду продуктами ПОЛ, показателями спер-

мограмм и системой АОЗ, активность кото-

рой стремится купировать процессы ПОЛ 

и сформировать неспецифическую рези-

стентность организма.
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In this article are presented the results of research spermatogenesis and condition 
the processes of lipid peroxidation-antioxidant protection in 39 men with chronic 
monotrichomoniasis infection. In 66, 6 % cases were detected different deviation parameters 
of spermatogenesis. In group of men with chronic trichomonas infection and patozoospermia 
mobility and viability of spermatozoa were statistically signifi cantly decrease then in group 
of men with chronic trichomonas infection and normozoospermia. Also in ejaculate of men 
with chronic trichomonas infection and patozoospermia were statistically signifi cantly 
decrease the amount of leucocytes. Correlation analysis discovered complicated relationship 
between the products of lipid peroxidation, parameters of spermatogenesis and system of 
antioxidant protection.
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РЕГУЛЯТОРНО-АДАПТИВНЫЙ СТАТУС ОРГАНИЗМА 
У БОЛЬНЫХ С ГИПЕРАЦИДНЫМ ГАСТРИТОМ 

ПРИ ОРТОПЕДИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ ЧАСТИЧНОГО 
ОТСУТСТВИЯ ЗУБОВ

Лапина Н.В.

ГОУ ВПО «Кубанский государственный медицинский университет»,
Краснодар, е-mail: prst_23@mail.ru

Оценка функционального состояния у стоматологических больных с гипера-
цидным гастритом до и после ортопедического лечения проводилась при помощи 
функциональной пробы сердечно-дыхательного синхронизма. У ортопедических сто-
матологических больных с гиперацидным гастритом после лечения индекс регуля-
торно-адаптивного статуса был значительно ниже, чем у пациентов без сопутствую-
щих заболеваний, в то же время по сравнению с данными до лечения наблюдалась по-
ложительная динамика в связи с восстановлением функции жевания.

Ключевые слова: регуляторно-адаптивный статус, сердечно-дыхательный синхро-
низм, частичное отсутствие зубов, ортопедическое лечение, гиперацидный гастрит

Гастрит ‒ довольно распространен-

ное заболевание, которое характеризуется 

воспалением слизистой оболочки желуд-

ка, часто протекающее бессимптомно. Рано 

или поздно симптомы все-таки проявляют-

ся в виде болей в верхней части живота на-

тощак или после еды, тошноты и др. Дан-

ное заболевание не стоит считать «обыч-

ной» болезнью, его необходимо лечить, 

так как могут возникнуть осложнения, та-

кие, как язвенная болезнь и даже рак. Ча-

стичное отсутствие зубов (частичная вто-

ричная адентия) обусловливает нарушение, 

вплоть до полной утраты, жизненно важной 

функции организма ‒ пережевывания пищи, 

что сказывается на процессах пищеварения 

и поступления в организм необходимых пи-

тательных веществ, а также нередко явля-

ется причиной развития заболеваний желу-

дочно-кишечного тракта воспалительного 

характера.

Определенные трудности возникают 

при лечении ортопедических стоматологи-

ческих больных с гиперацидным гастри-

том. Больные предъявляют жалобы на при-

вкус металла, жжение слизистой оболочки, 

неприятный запах изо рта, обильные под- и 

наддесневые зубные отложения твердой 

и мягкой консистенции, что приводит к под-

вижности зубов и, как следствие, к их поте-

ре. Неблагоприятное общее состояние орга-

низма, частые рецидивы гастрита отсрочи-



83

■ ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ №1, 2011 ■

■ МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ ■

вают приход к стоматологу, что еще больше 

усугубляет стоматологическую патологию.

Проводить лечение, прогнозировать 

эффективность ортопедического лечения 

у таких больных довольно сложно, так как 

стандартные подходы в методике, материа-

лах и конструкциях не всегда эффективны 

на массовом приеме.

В настоящее время оценка эффектив-

ности лечения стоматологических ортопе-

дических больных традиционно проводится 

только по стоматологическим показателям, 

т.е. локально, и не отражает общего состоя-

ния организма, которое сказывается на по-

следующем стоматологическом лечении.

Требуются интегративные методы 

оценки общего функционального состояния 

организма для прогнозирования и эффек-

тивности ортопедического лечения.

В этом плане целесообразно использо-

вать пробу сердечно-дыхательного синхро-

низма [1] и интерпретировать полученные 

данные с помощью индекса регуляторно-

адаптивного статуса (ИРАС).

Целью работы явилась оценка со-

стояния регуляторно-адаптивного статуса 

у больных с гиперацидным гастритом при 

ортопедическом лечении частичного отсут-

ствия зубов.

Материал и методы исследования

Наблюдения были выполнены 

на 17 ортопедических стоматологических 

больных с гиперацидным гастритом в ста-

дии ремиссии. Контролем служили 20 ор-

топедических стоматологических больных 

без сопутствующей соматической патоло-

гии. Всем наблюдаемым наряду с общепри-

нятым стоматологическим обследованием 

проводили пробу сердечно-дыхательного 

синхронизма по методике В.М. Покровско-

го с соавторами [8] до и после ортопедиче-

ского лечения.

Для оценки эффективности ортопеди-

ческого лечения определяли индекс регуля-

торно-адаптивного статуса, взяв за основу 

наиболее информативные показатели про-

бы сердечно-дыхательного синхронизма: 

диапазон синхронизации сердечного и ды-

хательного ритмов, а также длительность 

развития синхронизации на минимальной 

границе диапазона. Если оценить взаимос-

вязь между этими показателями, то мож-

но количественно характеризовать регуля-

торно-адаптивные возможности организма, 

выразив их отношением,

ИРАС = ДС/ДлРмин.гр.×100,

где ИРАС ‒ индекс регуляторно-адап-

тивного статуса (состояния),

ДС ‒ диапазон синхронизации,

ДлРмин.гр. ‒ длительность развития 

синхронизации на минимальной границе 

диапазона.

Чем выше показатель ИРАС, тем луч-

ше функциональное состояние организма 

в целом.

Полученные результаты и их обсуждение

До ортопедического стоматологичес-

кого лечения при проведении пробы сер-
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деч но-дыхательного синхронизма у боль-

ных с гиперацидным гастритом диапа-

зон синхронизации был на 48,3 % меньше, 

чем у больных без соматической патологии 

(табл. 1).

Таблица 1
Параметры сердечно-дыхательного синхронизма до стоматологического 

ортопедического лечения у больных с гиперацидным гастритом и у пациентов 
без сопутствующих соматических заболеваний (M+ m)

Параметры сердечно-дыхательного синхронизма
Соматически
здоровые,

n=20

С гиперацидным 
гастритом 

при ремиссии,
n=17

Исходная частота сердечных сокращений 81,1+0,7 80,8+0,8
>0,05

Исходная частота дыхания в минуту 18,9+0,4 18,1+0,1
>0,05

Минимальная граница диапазона синхронизации 
в синхронных кардиореспираторных циклах в минуту 91,6+0,7 87,5+0,9

<0,001
Максимальная граница диапазона синхронизации 
в синхронных кардиореспираторных циклах в минуту 100,5+0,7 92,1+0,9

<0,001
Диапазон синхронизации в кадиореспираторных 
циклах в минуту 8,9+0,1 4,6+0,1

<0,001
Длительность развития синхронизации 
на минимальной границе диапазона в кардиоциклах 18,3+0,6 22,5+0,6

<0,001
Длительность развития синхронизации 
на максимальной границе диапазона в кардиоциклах 28,1+0,8 28,2+0,4

>0,05
Длительность восстановления исх.ЧСС после 
прекращения пробы на минимальной границе 
в кардиоциклах

15,0+0,3 15,8+0,6
>0,05

Длительность восстановления исх.ЧСС после 
прекращения пробы на максимальной границе 
в кардиоциклах

18,0+0,3 18,3+0,6
>0,05

Разность между минимальной границей диапазона 
синхронизации и исх. ЧСС в кардиоциклах в минуту 10,5+0,5 6,7+0,4

<0,001

Длительность развития синхрони-

зации на минимальной границе диапазо-

на синхронизации у больных с гиперацид-

ным гастритом была на 23,0 % больше, чем 

у больных без соматической патологии.

Длительность развития синхрониза-

ции на максимальной границе диапазона 

синхронизации и длительности восстанови-

тельных периодов у больных с гиперацид-

ным гастритом достоверно не отличались 

от таковых у больных без соматической па-

тологии. ИРАС у ортопедических стомато-

логических больных без сопутствующей 

патологии составил 48,6.

ИРАС у ортопедических стоматологи-

ческих больных с гиперацидным гастритом 
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составил 20,4. Индекс регуляторно-адап-

тивного статуса у пациентов с гиперацид-

ным гастритом оказался вдвое меньше, чем 

у практически здоровых людей; это свиде-

тельствовало о меньших функционально-

адаптационных возможностях ортопедиче-

ских стоматологических больных с гипера-

цидным гастритом по сравнению функци-

онально-адаптационными возможностями 

у ортопедических стоматологических боль-

ных без соматической патологии. Исходя 

из этого, можно было прогнозировать менее 

эффективное стоматологическое ортопеди-

ческое лечение у больных с гиперацидным 

гастритом. Так оно и произошло.

После лечения у ортопедических сто-

матологических больных с гиперацидным 

гастритом был достигнут положительный 

эффект. Так, ширина диапазона синхрони-

зации у них после лечения была на 69,6 % 

больше, чем до лечения (табл. 2). Это про-

исходило за счет увеличения после лечения 

максимальной границы диапазона синхро-

низации на 3,4 %, в то время как достовер-

ного различия минимальной границы ди-

апазона до и после лечения не было. Дли-

тельность развития синхронизации на ми-

нимальной границе диапазона после лече-

ния уменьшалась на 22,0 %.

Таблица 2
Параметры сердечно-дыхательного синхронизма до и после стоматологического 

ортопедического лечения у больных с гиперацидным гастритом (M+ m)

Параметры сердечно-дыхательного синхронизма
до

лечения,
n=17

после 
лечения,

n=17

Исходная частота сердечных сокращений 80,8+0,8 79,2+1,0
>0,05

Исходная частота дыхания в минуту 18,1+0,1 17,7+0,1
>0,05

Минимальная граница диапазона синхронизации в синхронных 
кардиореспираторных циклах в минуту 87,5+0,9 87,4+0,9

>0,05

Максимальная граница диапазона синхронизации в синхронных 
кардиореспираторных циклах в минуту 92,1+0,9 95,2+0,6

<0,001

Диапазон синхронизации в кадиореспираторных циклах в минуту 4,6+0,1 7,8+0,1
<0,001

Длительность развития синхронизации на минимальной границе 
диапазона в кардиоциклах 22,5+0,6 17,5+0,2

<0,001

Длительность развития синхронизации на максимальной границе 
диапазона в кардиоциклах 28,2+0,4 27,0+0,7

>0,05

Длительность восстановления исх.ЧСС после прекращения пробы 
на минимальной границе в кардиоциклах 15,8+0,6 15,5+0,4

>0,05

Длительность восстановления исх.ЧСС после прекращения пробы 
на максимальной границе в кардиоциклах 18,3+0,6 17,6+0,5

>0,05

Разность между минимальной границей диапазона синхронизации и исх. 
ЧСС в кардиоциклах в минуту 6,7+0,4 8,2+0,5

>0,05
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После лечения у ортопедических сто-

матологических больных с гиперацидным 

гастритом параметры сердечно-дыхатель-

ного синхронизма оказались значительно 

ниже, а следовательно, и ИРАС, чем у паци-

ентов без сопутствующих заболеваний, в то 

же время по сравнению с данными до лече-

ния наблюдалась положительная динамика, 

на что указывает ИРАС.

Сравнение параметров сердечно-ды-

хательного синхронизма у этих двух групп 

больных после лечения приведено в табл. 3.

Таблица 3
Параметры сердечно-дыхательного синхронизма после стоматологического 

ортопедического лечения у больных с гиперацидным гастритом и у пациентов 
без сопутствующих соматических заболеваний (M+ m)

Параметры сердечно-дыхательного синхронизма
Соматически 
здоровые,

n=20

С гиперацид-
ным гастритом 
при ремиссии,

n=17

Исходная частота сердечных сокращений 80,1+0,7 79,2+1,0
>0,05

Исходная частота дыхания в минуту 18,2+0,3 17,7+0,1
>0,05

Минимальная граница диапазона синхронизации 
в синхронных кардиореспираторных циклах в минуту 88,1+0,6 87,4+0,9

>0,05

Максимальная граница диапазона синхронизации 
в синхронных кардиореспираторных циклах в минуту 101,7+0,6 95,2+0,6

<0,001

Диапазон синхронизации в кадиореспираторных 
циклах в минуту 13,6+0,1 7,8+0,1

<0,001

Длительность развития синхронизации 
на минимальной границе диапазона в кардиоциклах 14,5+0,4 17,5+0,2

<0,001

Длительность развития синхронизации 
на максимальной границе диапазона в кардиоциклах 22,3+0,8 27,0+0,7

<0,001

Длительность восстановления исх.ЧСС после 
прекращения пробы на минимальной границе 
в кардиоциклах

12,6+0,2 15,5+0,4
<0,001

Длительность восстановления исх.ЧСС после 
прекращения пробы на максимальной границе 
в кардиоциклах

17,8+0,4 17,6+0,5
>0,05

Разность между минимальной границей диапазона 
синхронизации и исх. ЧСС в кардиоциклах в минуту 8,0+0,3 8,2+0,5

>0,05



87

■ ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ №1, 2011 ■

■ МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ ■

После лечения ширина диапазона 

синхронизации у больных с гиперацидным 

гастритом по сравнению с таковой у сто-

матологических ортопедических больных 

без соматической патологии была на 42,6 % 

меньше. Это связано с меньшей на 6,4 % ве-

личиной максимальной границы диапазона 

синхронизации.

Длительность развития синхрониза-

ции на минимальной границе диапазона по-

сле лечения у больных с гиперацидным га-

стритом была больше на 20,7 %, а на макси-

мальной ‒ больше на 21,1 % по сравнению 

с таковыми у больных без соматической па-

тологии (табл. 4, 5).

Таблица 4
Параметры сердечно-дыхательного синхронизма после стоматологического 

ортопедического эффективного и неэффективного лечения у больных 
с гиперацидным гастритом (M+ m)

Параметры сердечно-дыхательного синхронизма
Эффективное 
лечение, 

n=10

Неэффективное 
лечение, 

n=7

Исходная частота сердечных сокращений 79,3+2,0 79,0+1,7
>0,05

Исходная частота дыхания в минуту 18,0+0,2 17,3+0,3
>0,05

Минимальная граница диапазона синхронизации 
в синхронных кардиореспираторных циклах в минуту 88,6+1,6 85,7+2,0

>0,05

Максимальная граница диапазона синхронизации 
в синхронных кардиореспираторных циклах в минуту 98,1+1,6 91,0+2,1

<0,001

Диапазон синхронизации в кадиореспираторных 
циклах в минуту 9,5+0,1 5,3+0,2

<0,001

Длительность развития синхронизации 
на минимальной границе диапазона в кардиоциклах 16,5+0,5 18,9+0,6

<0,001

Длительность развития синхронизации 
на максимальной границе диапазона в кардиоциклах 26,0+0,4 28,4+0,5

<0,001

Длительность восстановления исх.ЧСС после 
прекращения пробы на минимальной границе 
в кардиоциклах

14,4+0,3 17,1+0,3
<0,001

Длительность восстановления исх.ЧСС после 
прекращения пробы на максимальной границе 
в кардиоциклах

16,9+0,3 18,6+0,4
<0,05

Разность между минимальной границей диапазона 
синхронизации и исх. ЧСС в кардиоциклах в минуту 9,3+0,7 6,7+0,9

<0,001
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Таблица 5
Индекс регуляторно-адаптивного статуса до и после ортопедического лечения 

больных с гиперацидным гастритом и без соматической патологии

Параметры сердечно-
дыхательного синхронизма

До лечения После лечения

соматически 
здоровые

с гиперацидным 
гастритом

соматически 
здоровые

с гиперацидным 
гастритом

Ширина диапазона 
синхронизации в кадиореспира-
торных циклах в минуту

8,9 4,6 13,6 7,8

Длительность развития синхро-
низации на минимальной грани-
це диапазона в кардиоциклах

18,3 22,5 14,5 17,5

ИРАС 48,6 20,4 93,7 44,5

дочно-кишечного тракта необходимо обя-

зательно восстанавливать дефекты зубных 

рядов, так как это повышает регуляторно-

адаптивный статус и открывает путь к нор-

мализации их состояния и сопутствует лече-

нию и основного заболевания.
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Такой рост индекса регуляторно-адап-

тив ного статуса свидетельствовал о том, что 

у стоматологических ортопедических боль-

ных без сопутствующей соматической пато-

логии функционально-адаптационные воз-

можности восстановились. Как показала 

клиническая практика, ортопедическое ле-

чение у этих больных было более эффектив-

ным, нежели у стоматологических больных 

с гиперацидным гастритом. У ряда больных 

с гиперацидным гастритом, у которых диа-

пазон синхронизации был узким, лечение 

оказалось менее эффективным. Периодиче-

ски беспокоил дискомфорт в полости рта.

Таким образом, восстановление регу-

ляторно-адаптивного статуса при лечении 

ортопедических стоматологических боль-

ных с гиперацидным гастритом свидетель-

ствуют об улучшении функционально-адап-

тационных возможностей организма в связи 

с восстановлением функции жевания. На ос-

новании вышеизложенного можно считать, 

что людям, страдающим патологией желу-
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НОВАЯ СТРАТЕГИЯ УПРАВЛЕНИЯ ИММУННЫМ 
ОТВЕТОМ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЛЕГКИХ ‒ РОЛЬ 

СУРФАКТАНТНОГО БЕЛКА D КАК БИВАЛЕНТНОГО 
ФАКТОРА РЕПРОГРАММИРОВАНИЯ МАКРОФАГОВ
Лямина С.В., Круглов С.В., Веденикин Т.Ю., Малышев И.Ю.

ГОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический 
университет Росздрава», Москва, е-mail: svlvs@mail.ru

Исключительно важную роль в реализации иммунного ответа при заболевани-
ях легких с воспалительным компонентом играют альвеолярные макрофаги, а од-
ним из основных патогенетических звеньев этих заболеваний является дисбаланс 
клеточного Th1 и гуморального Th2 звеньев иммунного ответа. Макрофаги в зави-
симости от тканевого окружения и концентрации патогенных продуктов могут при-
обретать либо «провоспалительный» М1, либо «противовоспалительный» М2 фено-
тип. Установлено, что в легких сурфактантный белок D (SP-D) может связываться с 
различными типами рецепторов на макрофагах и стимулировать либо М1-, либо М2-
активность макрофагов. Предполагается, что сурфактантный белок D (SP-D) явля-
ется уникальным фактором репрограммирования, который действует по принципу 
«два в одном», т.е. может репрограммировать макрофаги и на М1, и на М2 фенотип.

Ключевые слова: сурфактантный белок D, репрограммирование, макрофаги, 
заболевания легких

По данным Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), в России и мире за-

болевания легких с воспалительным ком-

понентом ‒ хроническая обструктивная бо-

лезнь легких (ХОБЛ), бронхиальная астма 

(БА), болезни органов дыхания инфекци-

онной этиологии, саркоидоз органов дыха-

ния ‒ прочно занимают лидирующие по-

зиции в структуре общей заболеваемости 

и смертности трудоспособного населения. 

Данные заболевания вносят существенный 

вклад в рост нетрудоспособности, увели-

чение инвалидности и преждевременной 

смертности населения [1]. 

Иммунный ответ 

при заболеваниях легких 

Основным звеном патогенеза заболе-

ваний легких является дисбаланс клеточно-

го Th1 и гуморального Th2 звеньев иммун-

ного ответа, обусловливающий «неадек-

ватное течение» воспалительной реакции 

[1, 4]. В связи с этим понимание молеку-

лярных и клеточных механизмов воспале-

ния в легких и возможности их коррекции 

является одной из фундаментальных про-

блем медицины и представляет собой одно 

из значимых и перспективных направлений 

современных клинических исследований. 
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Исключительно важную роль в им-

мунных ответах играют макрофаги. Это 

связано с тем, что внедрение в организм 

чужеродного агента вызывает прежде все-

го мощную активацию макрофагов, выде-

ление цитокинов и других медиаторов вос-

паления. При этом в зависимости от микро-

окружения макрофаги могут существенно 

модифицировать свою активность и выпол-

нять роль про- и антивоспалительных аген-

тов. При наличии в среде низких доз бакте-

риального липополисахарида (ЛПС) и/или 

IFN-γ макрофаги в ответ на действие сти-

мулирующих факторов отвечают классиче-

ской активацией, т.е. продукцией цитоки-

нов провоспалительного профиля, таких, 

как IL-1, TNF-α, IL-12 и IFN-γ, а также ге-

нерацией активных форм кислорода и азо-

та. Такой фенотип макрофагов получил на-

звание M1 [2; 13]. Для M1 макрофагов ха-

рактерны выраженные фагоцитирующие 

и бактерицидные свойства и способность к 

уничтожению внутриклеточных микробов, 

таких, как вирусы и бактерии, а также опу-

холевых клеток. При наличии в среде таких 

факторов, как IL-4, IL-13, TGF-ß или глю-

кокортикоиды, макрофаги формируют аль-

тернативный М2 фенотип, продуцирующий 

антивоспалительные цитокины, такие, как 

IL-10, IL-13, в ответ на действие стимулиру-

ющих факторов [2; 13]. M2 макрофаги спо-

собны к уничтожению экстраклеточных 

паразитов, таких, как гельминты и грибы, 

содействуют ангиогенезу, репарации и ре-

моделированию тканей, но при этом могут 

способствовать и опухолевому росту. Для 

подчеркивания контраста с «классической 

активацией» М1 макрофагов особая актива-

ция М2 фенотипа обозначается новым тер-

мином «альтернативная активация».

Показано, что макрофаги М1 фено-

типа интегрированы в Th1 клеточный им-

мунный ответ, а макрофаги М2 фенотипа ‒ 

в Th2 гуморальный иммунный ответ; набор 

цитокинов, продуцируемых М1 макрофага-

ми, аналогичен цитокинам, продуцируе-

мым Th1 клетками, а М2 макрофагами - Th2 

клетками [14].

Общепризнано, что в определенной 

степени состояние иммунного статуса орга-

низма, и прежде всего сбалансированность 

иммунного ответа Th1/Th2, обусловлива-

ют течение и прогноз заболеваний, а также 

развитие осложнений с присутствием вос-

палительного компонента [14]. «Неадекват-

ная» активация Th1 или Th2 звена иммун-

ного ответа и, соответственно, изменение 

необходимого баланса Th1/Th2 ответов мо-

жет способствовать и лежать в основе раз-

личных заболеваний, в том числе и бронхо-

легочной системы [14]. 

При развитии заболеваний легких 

с воспалительным компонентом отмеча-

ется дисбаланс в системе Th1/Th2 ответов, 

что позволяет предположить и изменение 

процесса репрограммирования макрофа-

гов на М1 или М2 фенотип. При этом аль-

веолярные макрофаги выделяют медиато-
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ры воспаления, способствующие развитию 

бронхиальной обструкции вследствие от-

ека, гиперсекреции слизи, изменению рео-

логических свойств мокроты, морфологи-

ческой перестройке бронхиального дерева 

и дальнейшей колонизации бронхиального 

дерева патогенными микроорганизмами. 

В связи с этим крайне важно установ-

ление и достижение определенного балан-

са М1/М2 для формирования необходимого 

«терапевтического» соотношения Th1/Th2 

иммунного ответа при той или иной пато-

логии легких, что может обеспечить эффек-

тивное выздоровление и предотвращение 

обострения хронических заболеваний лег-

ких у пациентов.

Сурфактантный белок D и его роль 

в иммунном ответе легких

В ходе проведенных исследований 

было показано, что компонент сурфактан-

та легких ‒ сурфактантный белок D (SP-

D) является уникальным фактором репро-

граммирования, действующим по принци-

пу «два в одном», т.е. способным репро-

граммировать макрофаги и на М1, и на М2 

фенотип [7]. SP-D ‒ представитель семей-

ства коллагеноподобных лектинов (коллек-

тинов), играющих значимую роль во врож-

денном иммунитете и антителонезависи-

мом иммунном ответе [7]. SP-D ‒ компо-

нент сурфактанта легких, продуцируемый 

альвеолярными клетками II типа и неци-

лиарными клетками бронхиол легких ‒ 

клетками Клара [12]. Основная функция 

SP-D заключается в модулировании им-

мунной защиты и воспаления. Понимание 

важности SP-D для иммунной защиты лег-

ких в целом и адекватного функциониро-

вания альвеолярных макрофагов, в част-

ности, возникло после экспериментов на 

мышах, геном которых не имел гена SP-D 

(SP-D (-/-)). Показано, что отсутствие гена 

SP-D у экспериментальных мышей при-

водит к значительному увеличению вос-

палительных реакций в легких [15; 16], и 

в частности, увеличению уровня провос-

палительных цитокинов, таких, как IL-6 и 

IL-12, прогрессивному развитию фиброза 

в субплевральных зонах [6; 17] и, в конеч-

ном итоге, развитию эмфиземы легких [6]. 

Кроме того, у SP-D (-/-) мышей отмечалось 

снижение массы тела, и возрастала воспри-

имчивость к инфекциям [11]. Установлено, 

что SP-D стимулирует хемотаксис нейтро-

филов и связывается с альвеолярными ма-

крофагами in vitro, а также участвует в уси-

лении захвата микробов макрофагами [7]. 

В легких SP-D (-/-) мышей также уве-

личивалось содержание макрофагов, нахо-

дящихся на разных стадиях некроза и апоп-

тоза. Важно, что добавление экзогенно-

го SP-D ограничивало гибель макрофагов. 

При этом SP-D за счет связывания с угле-

водными и липидными частями на поверх-

ности апоптотических клеток облегчал про-

цесс фагоцитоза уже погибших клеток и, та-

ким образом, способствовал нормальному 

разрешению воспаления [8].



93

■ ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ №1, 2011 ■

■ МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ ■

Результаты проведенных исследова-

ний показали, что SP-D может существо-

вать в различных олигомерных состояни-

ях ‒ в форме мономера, тримера, додека-

мера или мультимера [5; 9]. Мономер бел-

ка SP-D имеет молекулярную массу 43 кДа, 

состоит из 375 аминокислот и включает че-

тыре домена: NH2-хвостовой домен, кол-

лагеноподобный домен, домен «шейки» 

и С-концевой лектиновый домен «голов-

ка», распознающий COOH- группы углево-

дов и лектин С-типа [16]. В состав зрелой 

формы белка SP-D входит 375 аминокислот 

(рис. 1).

Рис. 1. Доменная структура SP-D

Белок SP-D содержит 7 цистеино-

вых остатков, 2 из которых могут быть ми-

шенью для S-нитрозилирования (в положе-

нии 15 и 20), что является важной структур-

ной особенностью SP-D [5]. SP-D мономе-

ры (43 кDa) могут объединяться в тримеры. 

Эти тримеры могут объединяться в тетраме-

ры, формируя додекамер [5] (рис. 2). 

Для процесса олигомеризации SP-D 

важно наличие цистеинов в положении 15 

и 20 [18]. Вовлечение цистеиновых остат-

ков, подвергающихся S-нитрозилированию, 

предполагает участие NO в контролирова-

нии олигомеризационного состояния SP-

D. Современные исследования показали, 

что олигомеризация SP-D является ключе-

вым моментом в регуляции воспалительно-

го ответа в легких [18]. Кроме того, было 

установлено, что разные олигомерные фор-

мы SP-D альтернативно влияют на актив-

ность и функции альвеолярных макрофа-

гов [9]. Это связано с тем, что мультиме-

ры и додекамеры SP-D взаимодействуют 

с одним типом рецепторов на поверхно-
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сти альвеолярных макрофагов, тогда как 

S-нитрозилированные тримеры – с другим 

типом рецепторов [9]. Позже группа иссле-

дователей под руководством А. Gow (2004) 

доказала, что NO за счет образования SNO 

в положении «цистеин 15» может регулиро-

вать образование додекамеров SP-D и, та-

ким образом, представлять сигнальный ме-

ханизм в переключении роли SP-D с инги-

битора воспалительной активности в акти-

ватор (рис. 3). 

Рис. 2. Возможные олигомерные формы существования SP-D [5]

Рис. 3. Схема про-и противовоспалительных функций сурфактантного белка D (SP-D) 

(модифицированная схема Gardai, 2003) [9]
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SP-D, являясь компонентом микроо-

кружения макрофагов в легких, представля-

ет собой также и один из ключевых регуля-

торов их активности. Показано, что SP-D не 

только регулирует баланс макрофагальных 

цитокинов Th1 и Th2 профиля [3], но и во-

влечен в регуляцию стресс-ответа макрофа-

гов [2]. При анализе продукции цитокинов 

у мышей, имеющих ген SP-D (SP-D(+/+)) 

и лишенных гена SP-D (SP-D(-/-)), установ-

лено, что SP-D фенотипзависимо регулиру-

ет баланс макрофагальных цитокинов Th1 

и Th2 профиля. Показано, что зависимость 

влияния SP-D на продукцию разных Th1 

и Th2 цитокинов от фенотипа макрофагов 

предопределяет изменение баланса Th1/Th2 

цитокинов. Так, в ЛПС-стимулированном 

нативном М0 фенотипе SP-D (-/-) макрофа-

гов за счет снижения продукции Th2 цито-

кинов IL-10 и IL-13 Th1/Th2 баланс цито-

кинов сдвигается в сторону Th1 цитокинов. 

В М1 фенотипе отсутствие SP-D оказывает 

разнонаправленный эффект на разные Th1 

и Th2 цитокины. В М2 фенотипе за счет 

усиления продукции продукции Th2 цито-

кинов баланс Th1/Th2 цитокинов сдвигает-

ся в сторону Th2 [3]. 

Представленные данные позволяют 

предположить, что SP-D играет роль эндо-

генного фактора репрограммирования ма-

крофагов. К настоящему времени обнару-

жены факторы, под воздействием которых 

возможно репрограммирование макрофагов 

на М1 фенотип. Установлено, что к ним от-

носятся Тh1 цитокины (IFN-γ, ФНО-α), па-

тоген-ассоциированные молекулярные ком-

плексы ‒ ЛПС, липопротеины, различные 

грамположительные и грамотрицательные 

микроорганизмы, цитомегаловирус, белки 

теплового шока, компоненты внеклеточно-

го матрикса [10; 12; 13]. Установлены так-

же факторы, действие которых программи-

рует макрофаги на М2 фенотип: это Тh2 ци-

токины (IL-4, IL-13), иммунокомплексы в 

сочетании с IL-1β, IL-10, TGF-β, в некото-

рых ситуациях ‒ внутриклеточные патоге-

ны (Coxiella burnetii, Leismania), витамин 

D3, гормоны (глюкокортикоиды), апоптоти-

ческие клетки [10; 12; 13]. Но лишь SP-D ‒ 

уникальный эндогенный фактор, действую-

щий по принципу «два в одном», т.е., спо-

собный в зависимости от своей олигомер-

ной структуры репрограммировать макро-

фаги как на М1, так и на М2 фенотип. 

Таким образом, возможность воз-

действия на патогенетические звенья вос-

палительной реакции с помощью SP-D-

зависимого репрограммирования макро-

фагов и достижения необходимой сбалан-

сированности Th1/Th2 ответов можно рас-

сматривать как новую стратегию управле-

ния иммунным ответом при заболеваниях с 

воспалительным компонентом, в том числе 

и заболеваниях легких.

Работа выполнена в рамках реали-

зации ФЦП «Научные и научно-пе да го-

ги чес кие кадры инновационной России» 

на 2009-2013 годы.
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NEW STRATEGY OF IMMUNE RESPONSE MANAGEMENT 
IN PULMONARY DISEASES ‒ ROLE OF SURFACTANT PROTEIN 

D AS BIVALENT MACROPHAGES 
REPROGRAMMING FACTOR

Lyamina S.V., Kruglov S.V., Vedenikin T.Yu., Malyshev I.Yu.

Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia,
е-mail: svlvs@mail.ru

Alveolar macrophages play a crucial role in immune response in infl ammatory 
pulmonary diseases; basic part of these diseases’ pathogenesis is an imbalance of cell 
mediated (Th1) and humoral (Th2) immune response. Depending on tissue environment 
and concentration of pathogenic products macrophages can get either «proinfl ammatory» 
М1, or «anti-infl ammatory» М2 phenotype. It is established that in lungs surfactant protein 
D (SP-D) can contact with various types of receptors on macrophages and stimulate either 
М1-, or М2- macrophages activity. It is supposed that surfactant protein D (SP-D) is the 
unique reprogramming factor which operates by a principle «two in one» and can reprogram 
macrophages both on М1 and on М2 phenotype.

Keywords: surfactant protein D, reprogramming, macrophages, pulmonary diseases
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УДК 611.42; 617.518; 616.831-005

ВОЗМОЖНОСТИ ЛИМФОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ В ОСТРОМ 
ПЕРИОДЕ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ

Максимова О.В., Хабаров Д.В., Смагин А.А., Наборщиков Д.А., Титова Л.В.

Учреждение Российской академии медицинских наук Научно-исследовательский 
институт клинической и экспериментальной лимфологии Сибирского отделения 

Российской академии медицинских наук, Новосибирск, е-mail: hdv@ngs.ru

Цель исследования: выявить позитивное влияние подкожных субмастоидаль-
ных лимфотропных лимфостимулирующих инъекций (ПСЛЛИ) на результаты лече-
ния при ЧМТ тяжелой степени. Все пациенты были разделены на 2 группы. Груп-
па сравнения ‒ 26 пациентов ‒ получала стандартную консервативную терапию. 
Пациентам, вошедшим в основную группу, ‒ 23 человека, дополнительно проводи-
лись ПСЛЛИ. Основные параметры сравнения: оценка по Шкале Ком Глазго (ШКГ) 
на первые, пятые сутки ЧМТ и при переводе из отделения реанимации в профильное, 
оценка по шкале Карновского, летальность, длительность нахождения в палате реа-
нимации. Полученные результаты: летальность меньше в основной группе на 34,6 %; 
на 30,1 % больше пациентов контрольной группы, которые имели менее 60 % по шка-
ле Карновского.

Ключевые слова: лимфология, лимфотропная терапия, черепно-мозговая травма

Удельный вес черепно-мозговой трав-

мы (ЧМТ) среди других видов травмати-

ческих повреждений очень высок (40 % 

от всех видов травм). Черепно-мозговая 

травма относится к наиболее распростра-

ненному виду травматических поврежде-

ний в России и составляет от 4 до 7,2 слу-

чаев на 1000 населения в разных регионах 

[4]. Летальность при тяжелой ЧМТ в насто-

ящее время остается крайне высокой ‒ от 41 

до 71 % [2, 5]. Степень первичного повреж-

дения головного мозга имеет существенное 

значение для дальнейшего течения заболе-

вания и его исхода, но вместе с тем и вто-

ричные повреждения головного мозга во 

многом, а по данным ряда исследователей, 

в большей степени определяют клинические 

результаты ЧМТ [9]. Несмотря на ряд фак-

торов, влияющих на высокую смертность 

и заболеваемость, связанных с ЧМТ, разви-

тие отека мозга, который относят к вторич-

ным повреждениям, является наиболее зна-

чимым предиктором неблагоприятного ис-

хода [7]. Поэтому основными направлени-

ями в лечении ЧМТ является активное воз-

действие на вторичные механизмы повреж-

дения, а именно: восстановление перфузии 

головного мозга, уменьшение отека голов-

ного мозга и модулирование воспалительно-

го ответа [6].

Исследования академика Ю.И. Боро-

дина и Я.М. Песина [1, 3] показали тесную 
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взаимосвязь ликворолимфатических взаи-

моотношений в ЦНС и эффективность при-

менения регионарной лимфотропной тера-

пии для коррекции дисбаланса жидкостных 

систем в ЦНС при патологических процес-

сах. Поэтому нам представляется перспек-

тивным использование консервативных ме-

тодов транслимфатической коррекции отека 

мозга при ЧМТ тяжелой степени в остром 

периоде.

Цель исследования

Выявить позитивное влияние под-

кожных субмастоидальных лимфотропных 

лимфостимулирующих инъекций (ПСЛЛИ) 

на результаты лечения при ЧМТ тяжелой 

степени.

Материал и методы исследования

Под нашим наблюдением находи-

лись 23 пациента с тяжелой черепно-моз-

говой травмой, получавшие лечение в усло-

виях отделения анестезиологии и реанима-

тологии центральной городской больницы 

г. Бердска; эти пациенты и составили основ-

ную группу исследования. В данной груп-

пе исследования наряду со стандартной те-

рапией назначались ПСЛЛИ согласно про-

токолу клинических исследований «Вли-

яние регионарной лимфотропной терапии 

на течение острого периода черепно-моз-

говой травмы», одобренному локальным 

этическим комитетом НИИКЭЛ СО РАМН. 

Возраст пациентов данной группы коле-

бался в пределах от 17 лет до 74 лет. Сред-

ний возраст составил 37,5+6,7. Большин-

ство пациентов находились в возрасте 

от 30 до 50 лет.

Для формирования контрольной 

группы пациентов мы использовали метод 

парного контроля, таким образом пациенты 

обеих групп были сопоставимы по харак-

теру и тяжести ЧМТ, сопутствующей пато-

логии, возрасту, полу. В контрольную груп-

пу вошли 26 пациентов с тяжелой черепно-

мозговой травмой, получавшие стандарт-

ное лечение в отделении анестезиологии 

и реаниматологии центральной городской 

больнице г. Бердска в 2006 году. Их исто-

рии болезни были проанализированы в ар-

хиве Бердской ЦКБ. Возраст пациентов ко-

лебался от 19 лет до 78 лет. Средний воз-

раст составил 40,8+7,2. Большинство паци-

ентов, как и в основной группе, находились 

в возрастном периоде от 30 до 50 лет.

Методика выполнения ПСЛЛИ. 

Смесь лекарственных препаратов для лим-

фотропной терапии готовили ex tempore. 

Врач набирал препараты в шприц. Препара-

ты, ‒ лидокаин, лидаза, дексаметазон 10 % 

р-р глюкозы, входящие в смесь, не вступа-

ют в химическое взаимодействие. Допусти-

мо хранение готовой лекарственной смеси 

в шприце в течение 12-ти часов в холодиль-

нике при температуре +4°С. Противопока-

заниями для проведения СЛИ считали: не-

переносимость какого-либо препарата, вхо-

дящего в состав лекарственной смеси, мест-

ные гнойные процессы в области выполне-

ния инъекций. Субмастоидальные инъек-
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ции выполнялись врачом в условиях пала-

ты отделения реанимации. При выполне-

нии инъекции пациент находился в поло-

жении лежа на спине. Костным ориенти-

ром являлся сосцевидный отросток височ-

ной кости. Пальпаторно определяли ниж-

ний край отростка и в этой точке произво-

дили инъекцию обычной подкожной иглой, 

присоединенной к шприцу с лекарственной 

смесью. После прокола кожи при вхожде-

нии иглы в подкожную клетчатку вводили 

смесь. Глубина введения иглы в среднем со-

ставляла 2-3 мм. В зависимости от степени 

выраженности подкожно-жировой клетчат-

ки этот показатель варьируется. При введе-

нии лекарственной смеси не должно ощу-

щаться сопротивления ходу поршня. Вве-

дение лекарственной смеси осуществляли 

в две точки ‒ справа и слева, кратность вве-

дения ‒ каждый день, начиная с первых су-

ток ЧМТ, в течение 5 дней. При проведении 

ПСЛЛИ в нашем исследовании не было от-

мечено аллергических реакций на препара-

ты, входящие в состав комплексной лекар-

ственной смеси, местных осложнений и ги-

потонических реакций после выполнения 

процедур.

Все пациенты исследования получа-

ли единый стандарт обследования, кото-

рый включал в себя: общий анализ крови, 

общий анализ мочи, биохимический анализ 

крови, исследование ликвора, исследова-

ние глазного дна, рентгенографию черепа, 

М-эхо, оценку функций центральной нерв-

ной системы. Но для решения поставлен-

ной цели были определены основные па-

раметры сравнения: оценка по Шкале Ком 

Глазго (ШКГ) на первые, пятые сутки ЧМТ 

и при переводе из отделения реанимации 

в профильное, оценка по шкале Карновско-

го, летальность, длительность нахождения 

в палате реанимации.

Статистическую обработку получен-

ных данных проводили с помощью стати-

стических программ Microsoft Exel 2003 

и пакета прикладных статистических про-

грамм SPSS for Windows 12.5. Применяли 

стандартные методы вариационной стати-

стики: вычисление средних величин, стан-

дартных ошибок, 95 %-ного доверительно-

го интервала; достоверность различий меж-

ду средними оценивали с помощью крите-

рия t Стьюдента. Данные в таблицах пред-

ставлены в виде M±m, где M ‒ среднее зна-

чение, m ‒ отклонение среднего значения. 

Вероятность справедливости нулевой гипо-

тезы принимали при p<0,05.

Результаты исследования 

и их обсуждение

При проведении ЛСТ в сочетании со 

стандартной терапией важнейшим крите-

рием оценки эффективности проводимой 

терапии являлись сроки восстановления 

уровня сознания, которое фиксировалось 

по Шкале Ком Глазго. На момент первой 

оценки по ШКГ результаты в группе кон-

троля составили 8,1+1,3 балла, а в основной 

группе ‒ 7,5+1,8 соответственно, что свиде-
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тельствует о сопоставимости групп данного 

исследования.

Пациенты основной группы с тяже-

лой черепно-мозговой травмой (n=23) были 

разделены на три подгруппы в зависимости 

от количества баллов по ШКГ с оценкой на 

1 и 5-е сутки нахождения в стационаре по-

сле ЧМТ:

1) 3-4 балла по ШКГ ‒ 2 пациента;

2) 5-8 баллов по ШКГ ‒ 14 пациентов;

3) 8-10 баллов по ШКГ ‒ 7 пациентов.

На пятые сутки ЧМТ были получены 

следующие результаты:

0 баллов ‒ 2 пациента;

8-9 баллов ‒ 1 пациент;

9-10 баллов ‒ 4 пациента;

10-11 баллов ‒ 5 пациентов;

11-12 баллов ‒ 8 пациентов;

12-13 баллов ‒ 2 пациента;

14-15 баллов ‒ 1 пациент.

Распределив пациентов по первона-

чальным подгруппам, мы получили следу-

ющие результаты на пятые сутки ЧМТ:

1) 3-4 балла ‒ 0;

2) 5-8 баллов ‒ 0;

3) 8-10 баллов ‒ 5 пациентов.

Еще 16 пациентов основной группы 

имели от 11 до 15 баллов по ШКГ. На фоне 

проводимой терапии на 5-е сутки отмечалось 

достоверное улучшение оценки по ШКГ 

у пациентов основной группы: с 7,5+1,8 бал-

ла до 10,97+1,33 соответственно. Леталь-

ность в течение первых пяти суток ЧМТ в ос-

новной группе составила 2 пациента.

Перевод в профильное отделение по-

сле 5-ти суток пребывания в отделении реа-

нимации состоялся во всех 21 случаях, при 

этом отмечалось дальнейшее улучшение 

оценки по ШКГ до 12,88+1,20, но это было 

статистически малодостоверно, р≥0,05. Од-

нако выживаемость пациентов после 5-ти су-

ток ЧМТ в основной группе была 100 %.

Для сравнения эффективности прово-

димой терапии в группах исследования па-

циенты контрольной группы (n=30) также 

были разделены на три подгруппы подобно 

пациентам основной группы в зависимости 

от количества баллов по ШКГ:

1) 3-4 балла по ШКГ ‒ 0;

2) 5-8 баллов ‒ 13 пациентов;

3) 8-10 баллов ‒ 17 пациентов.

На пятые сутки ЧМТ получены сле-

дующие результаты:

1) 3-4 балла ‒0;

2) 5-8 баллов ‒2 пациента;

3) 8-10 баллов ‒ 9 пациентов.

У 14 пациентов контрольной груп-

пы на пятые сутки было от 10 до 12 баллов. 

На фоне стандартной терапии на 5-е сутки 

отмечалась тенденция к улучшению оценки 

по ШКГ у пациентов контрольной группы: 

с 8,1+1,3 балла до 9,97+1,16 балла соответ-

ственно, при этом р≥0,05.

Летальность в течение первых пяти 

суток ЧМТ в контрольной группе состави-

ла 5 пациентов.

Перевод в профильное отделение по-

сле 5-ти суток пребывания в отделении ре-
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анимации состоялся в 19 случаях, при этом 

отмечалось дальнейшее улучшение оценки 

по ШКГ у этих пациентов с 9,97+1,16 бал-

ла до 12,57+1,03 балла. Но выживаемость 

пациентов после 5-ти суток ЧМТ в груп-

пе контроля была 76 %. Полные данные 

по ШКГ в группах исследования приведены 

в табл. 1.

Таблица 1
Динамика оценки по ШКГ в группах исследования, M±m

Группы
исследования

1-е сутки
ЧМТ,
баллы

5-е сутки ЧМТ
Перевод из отделения 

реанимации 
в профильное 
отделение

баллы летальный 
исход, чел. баллы летальный 

исход, чел.
Группа контроля (n=23) 8,1+1,3 9,97+1,16 5 12,57+1,03 6
Основная группа (n=26) 7,5+1,8 10,97+1,33* 2 12,88+1,20 0

* ‒ достоверно между данными 1-х и 5-х суток ЧМТ, р ≤0,05

Длительность нахождения в палате реа-

нимация отражает степень быстроты купиро-

вания расстройств витальных функций, а при 

ЧМТ это, как правило, связано с явлениями 

церебральной дисфункции. Более выражен-

ные позитивные изменения на фоне примене-

ния ПСЛЛИ, регистрируемые по ШКГ, под-

тверждаются уменьшением количества дней, 

проведенных в палате реанимации пациента-

ми основной группы (9,6+2,4 суток) в срав-

нении с группой контроля (16,9+4,6 суток). 

Важным показателям качества проведенно-

го лечения является оценка по шкале Карнов-

ского у больных с ЧМТ. По окончании про-

водимого лечения в основной группе с ми-

нимальными остаточными явлениями (80-

100 % по шкале Карновского) были выписаны 

52,2 %, а в контрольной ‒ 30 % соответствен-

но. При этом 56,7 % больных из контрольной 

группы имели менее 60 % по шкале Карнов-

ского. Данные по шкале Карновского пред-

ставлены в табл. 2.

Таблица 2
Оценка групп исследования по шкале Карновского

%
Оценка по шкале Карновского при выписке

Контрольная (n=26) Основная (n=23)
80-100 % 9 пациентов (30 %) 12 пациентов (52,2 %)
60-80 % 4 пациента (13,3 %) 5 пациентов (21,7 %)

Меньше 60 % 17 пациентов (56,7 %) 6 пациентов (26,1 %)
Среднее значение 43 % 68 %
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Обращает на себя внимание также су-

щественная разница в летальности, что ука-

зывает на повышение эффективности те-

рапии при использовании предложенного 

метода лимфотропной терапии: основная 

группа ‒ летальность ‒ 8,7 %; контрольная 

группа ‒ летальность ‒ 42,3 %.

Среднее значение оценки по шкале 

Карновского в группе контроля составило 

43 %, а в основной группе ‒ 68 % соответ-

ственно. Данная разница по шкале Карнов-

ского указывает на более выраженный ха-

рактер остаточных явлений перенесенной 

ЧМТ в группе контроля.

Морфологическим обоснованием 

предложенного метода лимфотропной те-

рапии послужили сведения о том, что лим-

фатический дренаж тканей осуществляет-

ся начиная из окружающего клетку пери-

целлюлярного пространства (внесосуди-

стая микроциркуляция). Тканевая жидкость 

с растворенными в ней веществами и взве-

шенными частицами в последующем вса-

сывается в лимфатические капилляры и, та-

ким образом, становится лимфой, которая 

следует по лимфатическим сосудам и соот-

ветствующим лимфатическим узлам. При 

лимфотропном регионарном способе введе-

ния лекарственное вещество поступает пре-

имущественно в лимфатические капилля-

ры, транспортирующие его в регионарные 

лимфатические узлы. Выбор места инъек-

ции лекарственного препарата в данной си-

туации определяется по локализации па-

тологического процесса. Установлено, что 

при регионарном лимфотропном введении 

лекарств их концентрация в патологиче-

ском очаге значительно превышает таковую 

при традиционных методах введения.

Известно, что ликвор из вещества го-

ловного мозга через каналы мягкой моз-

говой оболочки медленно перемещается 

в подпаутинное пространство, а оттуда че-

рез пахионовы грануляции попадает в ве-

нозную систему головного мозга. Академик 

Ю.М. Бородин, изучив связи подпаутинно-

го пространства, пришел к выводу, что цере-

бро-спинальная жидкость и в физиологиче-

ских условиях, и при патологии из подобо-

лочечных щелей оттекает в лимфатическую 

систему организма. Существование связей 

между ликвороотводящими путями и лимфо-

узлами носоглотки были подтверждены ря-

дом исследований. В самом же веществе моз-

га лимфатические капилляры не найдены.

Foldi [8], сопоставляя биохимический 

состав лимфы и ликвора, доказал их пол-

ную идентичность. Им же было высказано 

предположение, что для удаления протеина 

и форменных элементов крови из вещества 

мозга при его болезнях должна существо-

вать лимфодренажная система. Пути, по ко-

торым цереброспинальная жидкость транс-

портируется из перицеллюлярного про-

странства в подоболочечные щели и к лим-

фатическим капиллярам твердой мозговой 

оболочки, Foldi предложил назвать прелим-

фатическими.
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Стойкая внутричерепная гипертен-

зия и отек мозга является неспецифической 

формой поражения головного мозга и его 

оболочек при ЧМТ. Как известно, церебро-

спинальная жидкость из полости черепа от-

текает двумя потоками в норме:

1) через пахионовы грануляции в ве-

нозную систему организма ‒ 70,7 %;

2) через лимфатические капилляры 

твердой мозговой оболочки транспортиру-

ется в лимфатическое русло организма ‒ 

29,3 %.

Ранее было доказано, что при ЧМТ 

происходит перераспределение оттока, 

а объем спинномозговой жидкости, отте-

кающей в лимфатическое русло организма, 

возрастает на 49,2 %. Поэтому, усилив лим-

фатический компонент дренажной системы 

ЦНС с помощью предложенных ПСЛЛИ, 

мы за счет ускорения оттока цереброспи-

нальной жидкости, а значит, еще больше-

го перераспределения оттока цереброспи-

нальной жидкости в лимфатическое русло, 

получили более быстрое восстановление 

функций мозга в остром периоде ЧМТ.

Выводы

Таким образом, включение подкож-

ных субмастоидальных лимфотропных 

лимфостимулирующих инъекций в тера-

пию ЧМТ в остром периоде позволило эф-

фективно воздействовать на течение пато-

логического процесса и улучшить результа-

ты лечения, что подтверждается достоверно 

лучшими данными по ШКГ, по шкале Кар-

новского, летальности, срокам пребывания 

в палате реанимации у пациентов основной 

группы.
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OPPORTUNITIES OF LYMPHOTROPIC THERAPY 
IN TREATMENT OF TRAUMATIC BRAIN INJURY

Maksimova O.V., Khabarov D.V., Smagin A.A., Naborshikov D.A., Titova L.V.

Institution of the Russian Academy of Medical Sciences Research Institute 
for clinical and experimental lymphology of Siberian Branch RAMS (RICEL SB RAMS), 

е-mail: hdv@ngs.ru

In order to investigate the effi ciency of using subcutaneous submastoid lymphotropic 
lymphostimulating injections (SSLLI) in treatment of patients with traumatic brain injury 
(TBI). All patients were divided into 2 groups. The control group consisting of 26 patients 
received the standard conservative therapy. The study group consisting of 23 patients 
additionally have been SSLLI. The examination of patients had provided on 1, 5 and fi nal 
day in intensive care (ICU) and includes GCS, Karnofsky index, mortality, number of 
days in ICU. Result: lower mortality in the study group at 34.6 %; patients in the control 
group was by 30,1 % more, which had less than 60 % of the Karnofsky scale compared with 
the study group.

Keywords: lymphology, lymphotropic therapy, traumatic brain injury
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ТРОМБОЦИТАРНОЕ ЗВЕНО СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 
ПОСЛЕ ОПЕРАЦИЙ НА ПОВРЕЖДЕННОЙ СЕЛЕЗЕНКЕ 

В БЛИЖАЙШЕМ И ОТДАЛЕННОМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ 
ПЕРИОДАХ

Масляков В.В., Шихмагомедов А.З.

ГОУ ВПО «Саратовский государственный военно-медицинский институт», 
Саратов, е-mail: maslyakov@inbox.ru

Проведено исследование изменений агрегационной активности тромбоцитов 
в ближайшем и отдаленном послеоперационном периодах у пациентов после различ-
ных операций на поврежденной селезенке. Установлено, что характер выполненной 
операции не влияет на изменения агрегационной активности тромбоцитов в ближай-
шем послеоперационном периоде; в отдаленном послеоперационном периоде такая 
взаимосвязь прослеживается.

Ключевые слова: селезенка, агрегация тромбоцитов

Введение

Селезенка является одним из важных 

органов, принимающих участие в кровет-

ворении [1]. Однако при травматических 

ее повреждениях хирурги вынуждены при-

бегать чаще всего к спленэктомии, реже ‒ 

к аутолиентрансплантации и органосохра-

няющим операциям. Известно, что удале-

ние селезенки влечет изменения в систе-

ме гемостаза. Так, спленэктомия в отдален-

ном периоде приводит к нарушениям агре-

гационной активности тромбоцитов, про-

являющимся снижением их агрегационной 

способности [2]. В то же время изменения 

агрегации тромбоцитов после атолиентран-

сплантации и органосохраняющих опера-

ций остаются малоизученными.

Целью нашего исследования явилось 

изучение в сравнительном аспекте измене-

ний агрегации тромбоцитов в ближайшем 

и отдаленном послеоперационном перио-

дах у больных, оперированных по поводу 

травмы селезенки после спленэктомии, ау-

толиентрансплантации и органосохраняю-

щих операций.

Материалы и методы исследования

Для достижения поставленной цели 

изучены показатели агрегационной актив-

ности тромбоцитов в ближайшем послео-

перационном периоде у 45 пациентов, опе-

рированных по поводу закрытой травмы се-

лезенки; все пациенты имели изолирован-

ные травмы. Возраст обследованных коле-

бался от 20 до 50 лет, средний возраст со-

ставил 45±2 лет. Из общего количества об-

следованных 15 пациентам была выпол-

нена спленэктомия, 15 ‒ органосохраня-

ющие операции (ОСО) с применением 
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СО2-лазера, 15 пациентов перенесли ауто-

лиентрансплантацию. Группу сравнения 

составили 17 относительно здоровых лю-

дей того же возраста и пола. Изучение пока-

зателей агрегатограммы проводили на пер-

вые, третьи, пятые, седьмые и десятые по-

слеоперационные сутки.

Отдаленные результаты изучены 

у 85 пациентов, оперированных по пово-

ду закрытой травмы селезенки. С момента 

хирургического вмешательства прошло не 

менее одного года. Возраст обследованных 

колебался от 20 до 50 лет. Средний возраст 

составил 43,5 ± 3 лет. Мужчин было 65 че-

ловек, женщин ‒ 20. Из них 35 пациентам 

выполнена спленэктомия, 20 ‒ ОСО с при-

менением СО2-лазера, 30 больным спленэк-

томия дополнена аутолиентрансплантаци-

ей. Группу сравнения составили 30 относи-

тельно здоровых лиц того же возраста. За-

бор крови осуществляли в амбулаторных 

условиях из кубитальной вены в количестве 

10 мл с добавлением 3,8 %-ного раствора 

цитрата натрия в соотношении 9:1.

Агрегацию тромбоцитов определяли 

с использованием стандартного турбодидо-

метрического метода [3], с использовани-

ем двухканального лазерного анализатора 

агрегации тромбоцитов 230 LA «BIOLA», 

при помощи IBM-совместимого ком-

пьютера и специальной MS Windows-со-

вместимой программы «Аддг» (НПФ 

«Биола», Россия). Данный метод основан 

на анализе флюктуаций светопропускания 

плазмы или суспензий, вызванных слу-

чайными изменениями числа тромбоци-

тов и их агрегатов в тонком лазерном оп-

тическом канале. Нулевым образцом явил-

ся образец плазмы, бедный тромбоцитами, 

которую получали путем центрифугирова-

ния богатой тромбоцитами плазмы в тече-

ние 15 минут при скорости вращения цен-

трифуги 3000 оборотов/мин. Градуирован-

ным образцом служила плазма, богатая 

тромбоцитами, до добавления к ней ин-

дуктора агрегации тромбоцитов. Богатую 

тромбоцитами плазму получали путем 

центрифугирования цельной крови в тече-

ние 7 минут при скорости вращения цен-

трифуги 1000 оборотов/мин. После цен-

трифугирования богатая тромбоцитами 

плазма отбиралась в сухую полипропиле-

новую пробирку и в дальнейшем исполь-

зовалась для определения агрегации тром-

боцитов в обеих пробах. В качестве индук-

тора агрегации тромбоцитов использовал-

ся АДФ фирмы «Биохиммак» в конечной 

концентрации 2,5 мкМ.

Для исследования использовали объ-

ем плазмы 0,25 мл при стандартных усло-

виях термостатирования 37°С и скорости 

вращения машинной мешалки 1000 оборо-

тов/ мин. Длительность регистрации про-

цесса составляла 14 мин 52 с.

Учитывались следующие показатели 

светопропускания:

1. Максимальная степень агрега-

ции тромбоцитов ‒ отношение оптической 
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плотности на высоте агрегации тромбоци-

тов к исходной оптической плотности, вы-

раженной в процентах.

2. Максимальная скорость агрегации 

тромбоцитов ‒ максимальный наклон кри-

вой светопропускания, измеряется в %/мин.

3. Время достижения максимальной 

скорости агрегации (в с).

4. Определение параметров агрега-

ции по кривой среднего размера агрегатов.

5. Максимальный размер тромбоци-

тарных агрегатов ‒ максимальное значение 

среднего размера агрегатов после добавле-

ния индуктора, измеряется в относитель-

ных единицах.

6. Время достижения максимально-

го размера тромбоцитарных агрегатов, вы-

раженное в с.

7. Время достижения наибольших 

тромбоцитарных агрегатов (с).

Полученные данные подвергались 

статистической обработке на ПЭВМ с ис-

пользованием пакета прикладных программ 

«Statistica 6.0.473.0». Значимость различий 

двух совокупностей оценивали с использо-

ванием критериев Стьюдента-Фишера, χ2, 

Манна-Уитни. Различия считались значи-

мыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

При изучении агрегационной актив-

ности тромбоцитов нами выявлено, что 

на изменение этих показателей не оказы-

вал влияния характер выполненной опера-

ции. Во всех группах отмечалось сниже-

ние показателей, характеризующих агрега-

ционную активность тромбоцитов, начиная 

с первых послеоперационных суток. Сле-

дует отметить, что исследуемые показатели 

продолжали уменьшаться к десятым после-

операционным суткам. По нашему мнению, 

выявленные изменения могут быть прояв-

лением травматической болезни.

При изучении отдаленного послеопе-

рационного периода нами установлено, что 

в отличие от ближайшего прослеживается 

четкая взаимосвязь с характером выбран-

ной операции.

Агрегационная активность тромбоци-

тов у пациентов после ОСО в отдаленном 

послеоперационном периоде представлена 

в табл. 1. Для сопоставления приведены ре-

зультаты исследования, полученные в груп-

пе сравнения.

Как видно из представленных данных, 

изменений в показателях, характеризующих 

агрегацию тромбоцитов в группе больных 

с сохраненной селезенкой, не происходит, 

так как они не отличаются от результатов, 

полученных в группе практически здоровых 

людей. Следовательно, сохранение селезен-

ки при ее травме не приводит к изменениям 

в агрегационной активности тромбоцитов, 

что предотвращает развитие такого грозного 

осложнения, как тромбоэмболия.

Несколько хуже оказались результа-

ты, полученные в группе пациентов, кото-

рым спленэктомию дополнили аутолиен-

трансплантацией (табл. 2).
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Таблица 1
Агрегационная активность тромбоцитов у больных с травматическими 
повреждениями селезенки после органосохраняющих операций (M ± m)

Показатели
Группа 

сравнения
(n = 30)

Больные, 
перенесшие 

органосохраняющие 
операции (n = 20)

p

Максимальная степень агрегации, % 33,2 ± 0,1 32,2 ± 0,1 p>0,05

Максимальная скорость агрегации, %/мин 9,4 ± 2 9,5 ± 2 p>0,05

Время достижения максимальной скорости 
агрегации, мин 26,8 ± 0,3 26,8 ± 0,3 p>0,05

Максимальный размер образующихся 
тромбоцитарных агрегантов, у.е 7,3 ± 1 7,4 ± 1 p>0,05

Время достижения максимального размера 
образующихся тромбоцитарных агрегантов, 
мин

9,3 ± 0,5 12,3 ± 0,6 p>0,05

Время достижения максимальной скорости 
образования наименьших тромбоцитарных 
агрегантов, мин

12,3 ± 0,6 12,6 ± 0,6 p>0,05

Примечание: p ‒ по сравнению с группой сравнения

Таблица 2
Агрегационная активность тромбоцитов у больных с травматическими 

повреждениями селезенки после аутолиентрансплантации (M ± m)

Показатели
Группа 

сравнения
(n = 30)

Больные, перенесшие 
аутолиентрансплантацию

(n = 30)
p

Максимальная степень агрегации, % 33,2 ± 0,1 36,2 ± 0,1 p>0,05

Максимальная скорость агрегации, 
%/мин 9,4 ± 2 9,7 ± 2,1 p>0,05

Время достижения максимальной 
скорости агрегации, мин 26,8 ± 0,3 29,8 ± 0,3 p>0,05

Максимальный размер образующихся 
тромбоцитарных агрегантов, у.е 7,3 ± 1 8,6 ± 1 p>0,05

Время достижения максимального 
размера образующихся 
тромбоцитарных агрегантов, мин

9,3 ± 0,5 11,3 ± 0,5 p>0,05

Время достижения максимальной 
скорости образования наименьших 
тромбоцитарных агрегантов, мин

12,3 ± 0,6 14,3 ± 0,6 p>0,05

Примечание: p ‒ по сравнению с группой сравнения
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Как видно из данных табл. 2, у боль-

ных с травматическими повреждениями се-

лезенки в отдаленном послеоперационном 

периоде после аутолиентрансплантации по-

казатели, характеризующие способность 

к агрегации, статистически достоверно не 

отличались от данных практически здоро-

вых людей группы сравнения.

Таблица 3
Агрегационная активность тромбоцитов у больных с травматическими 

повреждениями селезенки после спленэктомии (M ± m)

Показатели Группа сравнения
(n = 30)

После спленэктомии
(n = 35) p

Максимальная степень агрегации, % 33,2 ± 0,1 46,2 ± 0,3 p<0,05

Максимальная скорость агрегации, 
%/мин 9,4 ± 2 16,4 ± 0,4 p<0,05

Время достижения максимальной 
скорости агрегации, мин 26,8 ± 0,3 35,4 ± 0,5 p<0,05

Максимальный размер 
образующихся тромбоцитарных 
агрегантов, у.е

7,3 ± 1 9,6 ± 1,2 p<0,05

Время достижения максимального 
размера образующихся 
тромбоцитарных агрегантов, мин

9,3 ± 0,5 18,4 ± 0,6 p<0,05

Время достижения максимальной 
скорости образования наименьших 
тромбоцитарных агрегантов, мин

12,3 ± 0,6 20,3 ± 0,8 p<0,05

Примечание: p ‒ по сравнению с группой сравнения

Выраженные изменения показателей 

агрегации тромбоцитов выявлены в груп-

пе лиц, ранее перенесших спленэктомию 

(табл. 3). Отмечено, что в этой группе па-

циентов происходит статистически досто-

верное увеличение максимальной скоро-

сти агрегации тромбоцитов, максимально-

го размера образующихся тромбоцитарных 

агрегатов, что характеризует их повышен-

ную агрегационную активность. Увеличе-

ние способности тромбоцитов к агрегации 

в отдаленном послеоперационном периоде, 

несомненно, ведет к нарушению микроцир-

куляции и повышению склонности к тром-

бообразованию.

Таким образом, полученные в ходе 

исследования результаты подтверждают, 

что селезенке принадлежит важная роль не 

только в процессе образования и разруше-

ния тромбоцитов, но и в поддержании опре-

деленного состояния их агрегационной ак-

тивности. Нами установлено, что после вы-
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полнения ОСО и аутолиентрансплантации 

у пациентов в отдаленном послеопераци-

онном периоде не отмечается нарушений 

агрегационной активности тромбоцитов.

Выводы

1. Использование органосохраняю-

щих операций и аутолиентрансплантации 

при травматических повреждениях селезен-

ки не влияет на изменения агрегационных 

свойств тромбоцитов в отдаленном послео-

перационном периоде.

2. Применение аутолиентранспланта-

ции позволяет снизить риск развития тром-

боэмболических осложнений у больных 

с травмированной селезенкой в отдаленном 

послеоперационном периоде.

3. Удаление селезенки по поводу ее 

травмы приводит к повышению агрегаци-

онной способности тромбоцитов, что ведет 

к нарушению микроциркуляции и склонно-

сти к образованию тромбов в отдаленном 

послеоперационном периоде.
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LINK OF THROMBOCYTES OF SYSTEM OF THE HEMOSTASIS 
AFTER OPERATIONS ON THE DAMAGED LIEN 

IN THE NEAREST AND REMOTE POSTOPERATIVE 
THE PERIODS

MaslyakovV.V., Shihmagomedov A.Z.

GOU ВПО «the Saratov state military-medical institute», 
Saratov, е-mail: maslyakov@inbox.ru

Research of changes of aggregation of thrombocytes is carried out the nearest and 
remote postoperative the periods at patients after various operations on the damaged lien. 
It is established that character of the executed operation does not infl uence changes of 
aggregation of activity of thrombocytes in the nearest postoperative period. In the remote 
postoperative period such interrelation is traced.
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И НАРУШЕНИЕ ТОЛЕРАНТНОСТИ К ГЛЮКОЗЕ
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В последние годы возрос интерес кардиологов к изучению отдельных компо-
нентов и сочетаний метаболического синдрома. Одним из наиболее частых сочета-
ний считается комбинация артериальной гипертонии с нарушением толерантности 
к глюкозе.

Артериальная гипертония и нарушение толерантности к глюкозе являются во 
многом взаимообусловливающими состояниями и нередко предшествуют более вы-
раженной патологии ‒ метаболическому синдрому. В связи с этим изучение артери-
альной гипертонии с нарушением толерантности к глюкозе является актуальной 
проблемой современной медицины, так как своевременная диагностика и коррекция 
этого сочетания может снизить инвалидизацию и смертность у данного контингента 
больных, продлив их жизнь и сохранив работоспособность.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, инсулинорезистентность, инсулинобус-
ловленная вазодилатация

В последние годы возрос интерес кар-

диологов к изучению отдельных компонен-

тов и сочетаний метаболического синдрома. 

Одним из наиболее частых сочетаний счи-

тается комбинация артериальной гиперто-

нии с нарушением толерантности к глюко-

зе (НТГ) [6]. Предполагается, что основным 

их связующим звеном является инсулино-

резистентность (ИР), что подтверждается 

большим количеством многоцентровых ис-

следований, указавших, что от 20 % до 50 % 

больных АГ имеют НТГ [14].

Еще чаще у больных АГ выявляется 

гиперинсулинемия как состояние, предше-

ствующее НТГ. Причины частого выявле-

ния ИР полностью не ясны. Предполагает-

ся наличие общего генетического дефекта, 

способствующего развитию АГ у инсулин-

резистентных больных [18, 19].

В современных российских и евро-

пейских рекомендациях по профилакти-

ке, диагностике и лечению АГ [9, 12] осо-

бое внимание уделяется определению сте-

пени риска. В европейских рекомендациях 

к факторам, определяющим дополнитель-

ный риск, относится абдоминальное ожи-

рение, а в российских ‒ нарушение толе-

рантности к глюкозе. АГ в сочетании с НТГ 

приводит к развитию комплекса метаболи-

ческих, гормональных и клинических нару-

шений, являющихся факторами риска раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний, 
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в основе которых лежит ИР и компенсатор-

ная гиперинсулинемия, известного в лите-

ратуре под названиями: метаболический 

трисиндром, синдром изобилия, синдром Х, 

смертельный квартет, метаболический син-

дром, синдром ИР [17].

Сочетание АГ и НТГ было извест-

но давно. Еще в 1922 г. Георгий Федорович 

Ланг указывал на связь гипертонической бо-

лезни с нарушениями углеводного обмена.

В конце 1980-х годов ряд авто-

ров [14, 15] независимо друг от друга отме-

тили взаимосвязь между развитием у паци-

ентов АГ и ИР.

G. Reaven еще в 1988 г. предположил, 

что именно ИР является ключевым фак-

тором развития у гипертгников синдрома, 

включающего гиперинсулинемию, нару-

шение толерантности к глюкозе, гипертри-

глицеридемию, снижение холестерина ли-

попротеидов высокой плотности и артери-

альную гипертонию, названного им «синд-

ром Х» [17]. В 1992 г. Haffner предложил 

термин «синдром инсулинорезистентно-

сти» [15], так как большинство авторов схо-

дятся в мысли о том, что метаболическому 

синдрому чаще всего предшествует сочета-

ние АГ с НТГ.

Установлено, что в основе пониже-

ния чувствительности к инсулину может ле-

жать нарушение способности инсулина по-

давлять продукцию глюкозы в печени и/или 

стимулировать захват глюкозы перифериче-

скими тканями. Поскольку у здоровых лю-

дей 75-80 % глюкозы утилизируется скелет-

ной мускулатурой, то более вероятно, что 

основной причиной ИР являются наруше-

ния ею инсулинстимулируемой утилизации 

глюкозы [8]. ИР можно считать основным 

интегральным механизмом, вокруг которо-

го формируется цепь метаболических и ге-

модинамических нарушений [8, 16].

До недавнего времени сведения о рас-

пространенности ИР были весьма противо-

речивыми. Исследование Ботния, проведен-

ное в 2001 г. в Финляндии и Швеции с ис-

пользованием новых критериев диагно-

стики ИР при нормальной толерантности 

к глюкозе, показало, что ИР встречается 

у 10 % женщин и 15 % мужчин [18].

Нарушения, приводящие к ИР, могут 

происходить на следующих уровнях: пре-

рецепторном (аномальный инсулин), ре-

цепторном (снижение количества или аф-

финности рецепторов), на уровне транспор-

та глюкозы (снижение количество молекул 

GLUT4) и пострецепторном (нарушения пе-

редачи сигнала и фосфорилирования) [1].

Аномалии молекулы инсулина редки 

и не имеют клинического значения. Плот-

ность инсулиновых рецепторов может быть 

снижена у пациентов с ИР из-за отрицатель-

ной обратной связи за счет гиперинсулине-

мии. Чаще у пациентов с ИР наблюдается 

умеренное снижение количества инсулино-

вых рецепторов [2].

ИР вызывает негативные изменения 

в различных тканях. Жировая ткань ‒ одна 
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из самых инсулинчувствительных тканей 

[5]. Повышенный уровень инсулина в кро-

ви, наблюдаемый при ИР, приводит к уско-

рению превращения глюкозы в жир, явля-

ясь мощным блокатором распада жиров. 

Наличие ИР способствует ГИ, необходи-

мой для преодоления порога сниженной 

чувствительности к инсулину. Возникшая 

ГИ длительное время поддерживает нор-

могликемию. Развивается порочный круг: 

ИР ‒ гиперинсулинемия ‒ ожирение ‒ ИР 

и т.д. [11].

Инсулин усиливает утилизацию глю-

козы мышцами, обеспечивая их нормаль-

ную работоспособность, способствует пе-

реходу аминокислот в клетки и увеличе-

нию внутриклеточной концентрации ионов 

натрия и калия, стимулирует синтез белков 

и препятствует их распаду, активизирует 

синтез АТФ, ДНК и РНК [1].

Имеются сведения, что ИР усугубля-

ет степень АГ. Повышение ИР активирует 

симпатическую нервную систему, приводя 

к периферической гиперсимпатикотонии. 

В почках активация β-рецепторов юкстагло-

мерулярного аппарата сопровождается вы-

работкой ренина, задержкой натрия и жид-

кости. Постоянная гиперсимпатикотония 

способствует росту артериального давле-

ния, нарушению микроциркуляторного рус-

ла в скелетных мышцах вначале с физиоло-

гической разреженностью микрососудов, 

а затем и с морфологическим изменением 

в виде снижения количества функциониру-

ющих капилляров. Уменьшение числа адек-

ватно кровоснабжаемых миоцитов, которые 

являются главным потребителем глюкозы 

в организме, ведет к дополнительному на-

растанию ИР и гиперинсулинемии, замыкая 

тем самым «порочный круг» [11].

Инсулин также приводит к стиму-

ляции роста и миграции в интиму арте-

риальных гладкомышечных клеток, уси-

лению продукции ингибитора активатора 

плазминогена-1, ремоделированию сосудов, 

ускоряя развитие атеросклероза [10].

Предполагается, что основные дефек-

ты, определяющие ИР, локализованы на по-

стрецепторном уровне. Они неодинаковы 

у различных больных, но для проявления 

имеющихся генетических нарушений нема-

ловажное значение имеют приобретенные 

изменения, в частности ожирение. Необхо-

димо учитывать и способность кортизола 

значительно уменьшать чувствительность 

тканей к действию инсулина, который не 

только уменьшает инсулинобусловленный 

транспорт глюкозы в клетки, но и тормо-

зит ее пострецепторную утилизацию глю-

козы, подавляя активность вторичных мес-

сенджеров инсулина [5].

Развитие ИР приводит к ухудшению 

утилизации глюкозы, повышению ее содер-

жания в крови, что оказывает стимулирую-

щее действие на β-клетки островков Лан-

герганса поджелудочной железы и приво-

дит к развитию адаптивной гиперинсулине-

мии. Именно развитие хронического избыт-
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ка инсулина в крови большинство исследо-

вателей считают пусковой кнопкой для на-

чала формирования метаболического син-

дрома. Показано, что помимо прямого вли-

яния на тонус гладких мышц сосудов и ак-

тивность β-адренорецепторов сосудистой 

стенки избыток инсулина принимает непо-

средственное участие в развитии АГ. Пред-

полагается, что инсулин стимулирует захват 

глюкозы нейронами вентромедиальных 

ядер гипоталамуса, изменяя функциональ-

ное состояние нейронов и уменьшая их тор-

мозное влияние на активные центры симпа-

тической нервной системы в стволе мозга, 

тормозит освобождение и усиливает захват 

норадреналина нервными окончаниями [7].

Определенное значение в развитии 

гипертрофии и пролиферации гладкомы-

шечных клеток и фибробластов сосудистой 

стенки при АГ имеет стимулирующее влия-

ние инсулина на синтез коллагена. Установ-

лено, что толщина комплекса интима-медиа 

сонной артерии и количество циркулирую-

щих в крови десквамированных эндотелио-

цитов у больных АГ с НТГ тесно коррели-

руют с повышенным уровнем инсулина [5].

Характерные для лиц с АГ ИР и ГИ 

уменьшают ответ на вазодилататорные 

и усиливают на вазоконстрикторные воздей-

ствия. Они могут быть обусловлены не толь-

ко изменениями метаболизма и архитекто-

ники сосудистой стенки, но также влияния-

ми на эндотелий сосудов и тромбоциты, со-

провождающимися усилением продукции 

эндотелина, тромбоксана А2, простагланди-

на F2α и уменьшением простациклина [6].

Хорошо известен эффект инсули-

на на синтез липидов в печени и непосред-

ственно в сосудистой стенке. Его избыток 

не только усиливает синтез холестерина, 

липопротеинов низкой и очень низкой плот-

ности, но и существенно тормозит процес-

сы липолиза [3].

Cуществуют многочисленные иссле-

дования, изучающие тонкие механизмы 

влияния ИР и гиперинсулинемии на уро-

вень артериального давления. В норме ин-

сулин обладает протективным эффектом 

на сосуды за счет активации фосфатидил-

3-киназы в эндотелиальных клетках и ми-

крососудах, что приводит к экспрессии гена 

эндотелиальной оксид азота (NO)-синтазы, 

высвобождению NO эндотелиальными 

клетками и инсулинобусловленной вазоди-

латации. У здоровых людей введение физи-

ологических доз инсулина вызывает вазоди-

латацию. Однако при хронической гиперин-

сулинемии и ИР запускаются патофизиоло-

гические механизмы, приводящие к АГ [7].

В настоящее время установлены сле-

дующие механизмы воздействия хрониче-

ской гиперинсулинемии при АГ на АД:

• стимуляция симпатоадреналовой 

системы;

• стимуляция ренин-ангиотензин-

аль до стероновой системы;

• блокада трансмембранных ио-

нообменных механизмов (Na+, К+ 



116

■ FUNDAMENTAL RESEARCH №1, 2011 ■ 

■ MEDICAL SCIENCES ■

и Са2+-зависимой аденозинтрифосфата-

зы) с повышением содержания внутри-

клеточного Na+ и Са2+, уменьшением К+, 

что ведет к увеличению чувствитель-

ности сосудистой стенки к прессорным 

воздействиям;

• повышение реабсорбции Na+ 

в проксимальных и дистальных канальцах 

нефрона, задержка Na+ и Са2+ в стенке со-

судов с повышением их чувствительности 

к прессорным воздействиям;

• стимуляция пролиферации гладко-

мышечных клеток сосудистой стенки (су-

жение артериол и увеличение сосудистого 

сопротивления) [16].

Все больше укрепляется мнение, что 

как раз АГ приводит к снижению перифери-

ческого кровотока, развитию ИР и НТГ [13]. 

Некоторые авторы предлагают рассматри-

вать АГ и ИР как параллельные следствия 

одной общей причины ‒ генетически обу-

словленного нарушения ионтранспортной 

функции мембран клеток [4].

Таким образом, АГ и НТГ являются во 

многом взаимообусловливающими состоя-

ниями и нередко предшествуют более выра-

женной патологии ‒ метаболическому син-

дрому. В связи с этим изучение АГ с НТГ 

является актуальной проблемой современ-

ной медицины, так как своевременная ди-

агностика и коррекция этого сочетания мо-

жет снизить инвалидизацию и смертность 

у данного контингента больных, продлив их 

жизнь и сохранив работоспособность.
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Цель работы ‒ исследовать возможность коррекции нарушений реологических 
свойств эритроцитов у больных АГ с НТГ с помощью длительного приема ингибито-
ра АПФ трандолаприла.

Установлено, что применение трандолаприла у больных артериальной гиперто-
нией с нарушением толерантности к глюкозе в течение 52 недель улучшает биохими-
ческие особенности плазмы и эритроцитов пациентов. Прием трандолаприла лица-
ми с АГ и НТГ уменьшает деформируемость эритроцитов и снижает их способность 
к агрегации, не позволяя приближаться к значениям контроля.
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Движение крови по сосудистому рус-

лу во многом обусловливается особенностя-

ми эритроцитов, формирующимися под дей-

ствием обменных и гемодинамических усло-

вий, существующих в организме и определя-

ющих способность их к деформации и агре-

гации. Особенно существенно эти свойства 

эритроцитов определяют гемодинамику 

в микроциркуляторном русле, обусловливая 

доставку необходимого количества кислоро-

да к тканям [4]. Развитие внутрисосудистого 

тромбообразования является одним из наи-

более грозных осложнений все более рас-

пространяющейся в цивилизованных стра-

нах артериальной гипертонии (АГ) [3], риск 

которого повышается при наличии инсули-

норезистентности и связанном с ним нару-

шении толерантности к глюкозе (НТГ) [7, 9].

Серьезный вклад в тромбообразова-

ние у больных АГ с НТГ вносят ухудшение 

реологических свойств эритроцитов. В то 

же время нельзя считать до конца изучен-

ным состояние функциональной активно-

сти эритроцитов у данной категории паци-

ентов [9].

Учитывая распространенность АГ 

с НТГ и необходимость длительного прие-

ма пациентами гипотензивных средств [3], 

становится очевидной необходимость оцен-

ки влияния на реологические свойства кро-

ви наиболее показанных им ингибиторов 

АПФ, и в частности, достаточно часто при-

меняемого из них трандолаприла.

Цель работы ‒ исследовать возмож-

ность коррекции нарушений реологических 

свойств эритроцитов у больных АГ с НТГ 
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с помощью длительного приема ингибито-

ра АПФ трандолаприла.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением находились 38 

больных АГ 1-2 степени с НТГ, риск 3 

(критерии ДАГ3 (2008), среднего возраста 

(48,2±2,6 года). Группу контроля составили 

27 здоровых людей аналогичного возраста.

Активность перекисного окисле-

ния липидов (ПОЛ) в плазме оценивали 

по содержанию тиобарбитуровой кислоты 

(ТБК) ‒ активных продуктов набором фир-

мы «Агат-Мед» и ацилгидроперекисей 

(АГП) (Гаврилов В.Б., Мишкорудная М.И., 

1983). Для оценки антиокислительного по-

тенциала жидкой части крови определяли 

ее антиокислительную активность по Вол-

чегорскому И.А. и соавт. (2000).

В отмытых и ресуспендированных 

эритроцитах количественно оценены уров-

ни холестерола (ХС) энзиматическим ко-

лориметрическим методом набором «Ви-

тал Диагностикум» и общих фосфолипи-

дов (ОФЛ) по содержанию в них фосфора 

(Колб В.Г., 1982) с последующим расчетом 

отношения ХС/ОФЛ.

Состояние внутриэритроцитарно-

го ПОЛ определяли по концентрации ма-

лонового диальдегида (МДА) в реакции 

восстановления тиобарбитуровой кис-

лоты в отмытых и ресуспендированных 

эритроцитах на основе принципа метода 

Shmith J.B. et al. (1976) в модификации Ку-

батиева А.А., Андреева С.В. (1979) и со-

держанию ацилгидроперекисей (Гаврилов 

В.Б., Мишкорудная М.И., 1983). Актив-

ность внутриэритроцитарных антиокси-

дантных ферментов устанавливали для ка-

талазы и супераксиддисмутазы (СОД) (Че-

вари С. и др., 1991).

Оценивая количественно содержа-

ние и соотношение патологических и нор-

мальных форм эритроцитов с использова-

нием световой фазово-контрастной микро-

скопии клеток, производили расчет индек-

са трансформации (ИТ), индекса обратимой 

трансформации (ИОТ), индекса необрати-

мой трансформации (ИНОТ), индекса обра-

тимости (ИО) (Назаров С.Б., 1995).

Агрегацию эритроцитов определя-

ли с помощью светового микроскопа путем 

подсчета в камере Горяева количества агре-

гатов эритроцитов, числа агрегированных 

и неагрегированных эритроцитов во взвеси 

отмытых эритроцитов в плазме крови. Про-

изводилось вычисление среднего размера 

агрегата (СРА), показателя агрегации (ПА), 

процента неагрегированных эритроцитов 

(ПНА). В качестве показателя деформиру-

емости эритроцитов использовался индекс 

ригидности (ИР) (Назаров С.Б., 1995).

С целью коррекции артериального 

давления всем больным назначался препа-

рат трандолаприл (гоптен, производства 

«KNOLL» Германия) в дозе 2,0 мг 1 раз 

в сутки. Оценка клинических и лаборатор-

ных показателей проводилась в начале ле-

чения, через 4, 12 и 52 недели терапии. Ста-
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тистическая обработка полученных резуль-

татов велась с использованием t-критерия 

Стьюдента [10].

Результаты исследования

Проведение больным 52-недельной 

гипотензивной терапии не сопровождалось 

побочными эффектами. Исходные цифры 

артериального давления у пациентов со-

ставляли: систолическое ‒ 175,83,8 мм. рт.

ст, диастолическое ‒ 99,52,6 мм.рт.ст. Че-

рез 2,5‒3 недели лечения артериальное дав-

ление стабилизировалось на уровне: систо-

лическое ‒ 133,83,6 мм.рт.ст., диастоличе-

ское ‒ 88,02,0 мм.рт.ст., сохраняясь на дан-

ном уровне до конца наблюдения.

У больных, принимавших трандола-

прил, не было выявлено достоверной дина-

мики липидного состава эритроцитов. Так, 

на фоне 4-недельного курса лечения тран-

долаприлом содержание ХС в мембранах 

красных кровяных телец было зарегистри-

ровано на уровне 1,250,011 мкмоль/1012 эр., 

а ОФЛ составило 0,620,022 мкмоль/1012 эр. 

при градиенте ХС/ОФЛ их мембран 

2,020,015, что практически соответствова-

ло исходным значениям.

Через 12 недель терапии трандола-

прилом содержание ОФЛ в мембранах эри-

троцитов достоверно не изменилось. Дина-

мика соотношения ХС/ОФЛ эритроцитов, 

составившего к концу 12 недели терапии ‒ 

1,89±0,018, оказалась недостоверной. Даль-

нейший прием препарата не вызвал у боль-

ных к году наблюдения достоверной дина-

мики липидного градиента мембран эри-

троцитов.

Таким образом, 52-недельное приме-

нение трандолаприла у больных АГ с НТГ 

не оказывает влияния на уровень ХС и ОФЛ 

в мембранах эритроцитов.

Применение трандолаприла оказывало 

позитивное влияние на активированное вну-

триэритроцитарное ПОЛ, повышая исходно 

пониженную антиоксидантную защиту крас-

ных кровяных телец у больных АГ с НТГ 

(каталаза 7650,011,7 МЕ/1012 эр., СОД 

1620,02,02 МЕ/1012 эр.). Так, через 4 нед. 

лечения отмечено небольшое усиление ак-

тивности каталазы и СОД эритроцитов, спо-

собствуя незначительному снижению содер-

жания в них АГП с 4,48±0,15 Д233/1012 эр. 

до 4,44±0,18 Д233/1012 эр.). Базаль-

ный уровень МДА в красных кровя-

ных тельцах также изменился незна-

чительно (с 1,67±0,17 нмоль/1012 эр. 

до 1,60±0,24 нмоль/1012 эр.).

Дальнейшее лечение больных трандо-

лаприлом позволило достичь дополнитель-

ной положительной динамики активности 

каталазы (7950,0±17,5 МЕ/1012 эр.) и СОД 

(1730,0±9,30 МЕ/1012 эр.), обеспечивающей 

понижение ПОЛ в эритроцитах.

Так, через 12 нед. приема боль-

ными трандолаприла содержание пер-

вичных продуктов ПОЛ ‒ АГП достигло 

4,35±0,22 Д233/109 эр., а вторичных ‒ ба-

зальный МДА ‒1,53±0,17 нмоль/109 эр. Про-

должение приема пациентами трандолапри-
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ла достоверно не повлияло на уровень ПОЛ 

и антиоксидантной защиты эритроцитов 

к году наблюдения.

Таким образом, 52-недельный прием 

трандолаприла больными АГ с НТГ осла-

бляет активность ПОЛ эритроцитов благо-

даря усилению в них ферментов антиокис-

ления, не позволяя приблизить их к уровню 

контроля.

У больных АГ с НТГ на фоне приема 

ими трандолаприла отмечено постепенное 

нарастание в потоке крови уровня диско-

идных форм эритроцитов, достигшее уров-

ня достоверности к 12 нед. лечения с даль-

нейшей небольшой позитивной тенденцией 

до года лечения (табл. 1). У пациентов в те-

чение первых 12 нед. терапии отмечено так-

же понижение суммарного количества обра-

тимо и необратимо измененных форм эри-

троцитов (p<0,05), дополнительно незначи-

тельно понижающихся к 1 году наблюде-

ния. Суммарное их уменьшение в течение 

52 нед. приема препарата составляло 22,8 % 

и 25,7 % соответственно, сопровождаясь по-

степенным уменьшением ИТ с 0,42±0,21 пе-

ред началом терапии до 0,32±0,12 (p<0,01) 

к 12 нед. и легкой дальнейшей тенденцией 

к уменьшению до года наблюдения.

Таблица 1
Цитоархитектоника эритроцитов у больных на фоне лечения трандолаприлом

Показатели
Трандолаприл, n=38, M±m Контроль, 

n=27,
M±mисход 4 нед. 12 нед. 52 нед.

Дискоциты, % 70,6±0,37 73,6±0,25 75,2±0,33
р<0,05 77,5±0,18 82,4±0,30

р1<0,01

Обратимо изм. эритроциты, % 17,2±0,30 16,0±0,20 14,1±0,16
р<0,05 14,0±0,31 11,2±0,21

р1<0,01

Необратимо изм. эритроциты, % 12,2±0,26 11,3±0,17 10,1±0,18
р<0,05 9,7±0,32 6,4±0,12

р1<0,01

Индекс трансформации 0,42±0,021 0,37±0,014 0,32±0,012
р<0,05 0,30±0,016 0,21±0,010

р1<0,01

Индекс обратимой 
трансформации 0,24±0,011 0,21±0,040 0,18±0,012

р<0,05 0,18±0,017 0,13±0,004
р1<0,01

Индекс необратимой 
трансформации 0,17±0,004 0,15±0,002 0,13±0,006

р<0,05 0,12±0,016 0,08±0,005
р1<0,01

Индекс обратимости 1,41±0,09 1,41±0,04 1,40±0,05 1,44±0,12 1,75±0,006
р1<0,01

Условные обозначения: р ‒ достоверность различий исходных показателей больных и кон-

троля, р1 ‒ достоверность динамики на фоне лечения. В последующей таблице обозначе-

ния сходные
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Понижение содержания обратимо из-

мененных эритроцитов у наблюдаемых па-

циентов определило снижение ИОТ за 12 

нед. терапии на 33,3 %, сохраняясь в после-

дующем на достигнутом уровне до конца 

лечения.

У больных АГ с НТГ, получавших 

трандолаприл, в крови неуклонно понижа-

лось количество необратимо измененных 

эритроцитов, что обеспечивало за год лече-

ния уменьшение ИНОТ на 41,6 % при сум-

марном нарастании ИО на 25,1 %, что ука-

зывало на достигнутое понижение числа 

обратимо и необратимо измененных эри-

троцитов.

Оценка показателей агрегации эри-

троцитов у больных, получавших трандола-

прил, выявила ее постепенное ослабление 

по мере лечения (табл. 2).

Таблица 2
Показатели агрегации эритроцитов у больных на фоне лечения трандолаприлом

Показатели
Трандолаприл, n=38, M±m Контроль,

n=27,
M±mисход 4 нед. 12 нед. 52 нед.

Сумма всех эритроцитов 
в агрегате 68,2±0,11 62,4±0,16

р1<0,05
56,1±0,11
р1<0,05

51,7±0,10
р1<0,01

42,0±0,12
р<0,01

Количество агрегатов 12,7±0,24 12,1±0,14 11,0±0,09
р1<0,01

10,1±0,06
р1<0,05

9,0±0,07
р<0,01

Количество свободных 
эритроцитов 152,1±2,65 164,7±1,97

р1<0,05
176,0±0,36
р1<0,01

182,2±0,62
р1<0,05

239,6±0,28
р<0,01

Показатель агрегации 1,33±0,12 1,23±0,17
р1<0,05

1,24±0,06
р1<0,05

1,21±0,07
р1<0,01

1,13±0,16
р<0,01

Процент неагрегированных 
эритроцитов 42,6±0,09 72,4±0,14

р1<0,01
75,8±0,14
р1<0,05

77,9±0,19
р1<0,05

85,3±0,20
р<0,01

Средний размер агрегата, клеток 5,3±0,06 5,2±0,04 5,1±0,05
р1<0,05 5,1±0,17 4,6±0,07

р<0,01

Так, в результате проведенной тера-

пии у больных отмечено снижение (p<0,01) 

суммы эритроцитов в агрегате, понижение 

СРА и количества самих агрегатов при по-

степенном нарастании величины свобод-

но лежащих эритроцитов к 52 нед. терапии 

до 187,2±0,62 клеток.

Аналогичная направленность ди-

намики отмечена для ПА, достигшего 

к 52 нед. лечения у больных 1,21±0,07 

вследствие снижения за весь период на-

блюдения на 9,9 %. Это сопровождалось 

у пациентов на фоне лечения постепен-

ным увеличением ПНА, составившим 
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за 12 нед. лечения 77,9 % при дополни-

тельном незначительном его увеличении 

к 1 году терапии.

Таким образом, у больных АГ с НТГ 

прием трандолаприла оказывает оптимизи-

рующее влияние на реологические свойства 

эритроцитов, максимально проявляющееся 

к 12 нед. терапии с последующей незначи-

тельной позитивной динамикой их показа-

телей до года лечения.

Обсуждение

Развитие АГ с НТГ сопровождает-

ся сложными обменными сдвигами с не-

избежным нарушением реологических 

свойств эритроцитов [9]. Гемодинами-

ческие сдвиги и ослабление АОА плаз-

мы ведет к активации ПОЛ в жидкой ча-

сти крови, негативно влияя на внешние 

мембраны эритроцитов [3]. Депрессия 

ферментов антиокисления красных кро-

вяных телец обусловливает нарастание 

в них продуктов ПОЛ, что в сочетании 

с перегруженностью их мембран ХС спо-

собствует дополнительному ухудшению 

их реологических и функциональных 

свойств. В этой связи у пациентов в кро-

вотоке увеличивается количество обрати-

мо и необратимо измененных форм эри-

троцитов при снижении дискоцитов. На-

рушение цитоархитектоники эритроци-

тов ведет к повышению агрегатообразо-

вания красных кровяных телец [8], суще-

ственно ухудшая реологические свойства 

крови, снижая перфузию внутренних ор-

ганов, и в первую очередь, сердца, утяже-

ляя тем самым течение АГ и усугубляя 

НТГ.

Применение у включенных в иссле-

дование больных трандолаприла не влия-

ло на липидный состав мембран эритроци-

тов, сохраняя в них излишнее содержание 

ХС и тем самым повышенную жесткость 

при прохождении через микроциркулятор-

ное русло. Вместе с тем применяемая ги-

потензивная терапия способствовала выра-

женной активации антиоксидантной защи-

ты жидкой части крови и эритроцитов с ос-

лаблением в них ПОЛ. Достигаемые био-

химические сдвиги на фоне терапии тран-

долаприлом сопровождались достоверной 

позитивной динамикой цитоархитектони-

ки эритроцитов с выраженным снижени-

ем содержания их активированных форм, 

однако, не позволяя достичь уровня здоро-

вых людей. Это сопровождалось пониже-

нием агрегационной способности эритро-

цитов, также не достигшей уровня контро-

ля и не позволившей нормализовать перфу-

зию внутренних органов, сохраняя высо-

кую вязкость крови и недостаточно опти-

мизировав ее жидкостные свойства, не по-

зволяя устранить риск развития тромбооб-

разования.

Таким образом, применение трандо-

лаприла способно понизить у больных АГ 

с НТГ выраженность деформационных из-

менений и агрегационной активности эри-

троцитов, не позволяя достичь значений 
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контроля за 52 недели лечения и обеспечить 

тем самым оптимальную перфузию вну-

тренних органов и эффективную профилак-

тику у них сосудистых осложнений.

Выводы

1. Применение трандолаприла у боль-

ных артериальной гипертонией с наруше-

нием толерантности к глюкозе в течение 52 

недель способно улучшать биохимические 

особенности их плазмы и эритроцитов.

2. Прием трандолаприла лицами 

с АГ и НТГ уменьшает деформируемость 

и снижает их способность к агрегации, не 

позволяя данным показателям приблизить-

ся к значениям контроля в течение года на-

блюдения.
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RHEOLOGICAL PROPERTIES OF RED BLOOD CELLS 
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METABOLISM WHEN RECEIVING TRANDOLAPRIL
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The purpose of the work was to study the possibility of correcting violations of 
the rheological properties of red blood cells in hypertensive patients with disorders of 
glucose metabolism with long-term use trandolapril.

The use of trandolapril in hypertensive patients with disorders of glucose metabolism 
in 52 weeks improved the biochemical properties of plasma and red blood cells of patients. 
Receiving trandolapril persons with hypertension and impaired glucose metabolism 
decreased the deformation of red blood cells and reduces their ability to aggregate.

Keywords: rheological properties of red blood cells, arterial hypertension, glucose 
metabolism, trandolapril



126

■ FUNDAMENTAL RESEARCH №1, 2011 ■ 

■ MEDICAL SCIENCES ■

УДК 616-006.86

ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ УЛУЧШЕНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ БОЛЬНЫМ 

КАРЦИНОИДАМИ ТОНКОЙ КИШКИ
Мовчан К.Н., Хижа В.В., Чернов К.Е., Артюшин Б.С., Алексеев П.С.,

Тарасов А.Д.

Кафедра хирургии им. Н.Д. Монастырского ГОУ ДПО «Санкт-Петербургская 
медицинская академия последипломного образования Росздрава», 

Санкт-Петербург, е-mail: apink1@yandex.ru

Среди 305 больных карциноидом желудочно-кишечного тракта Ес-клеточные 
новообразования тонкой кишки выявлены у 29 (9,5 %) пациентов. Даже в услови-
ях многопрофильных специализированных стационаров при обследовании больных 
карциноидами тонкой кишки отмечаются затруднения в диагностике. До хирурги-
ческого вмешательства карциноид тонкой кишки заподозрен лишь в одном случае. 
По неотложным показаниям прооперированы 23 пациента. Лечение больных карци-
ноидом тонкой кишки осуществляется по самым общим принципам оказания меди-
цинской помощи пациентам с онкологической патологией. Выбор методик послеопе-
рационной терапии у больных карциноидом тонкой кишки нередко осуществляется 
без учета специфики клинического течения, данных специальных морфологических 
исследований и прогноза Ес-клеточных новообразований. В результате исследования 
выявлены особенности клинического течения у больных карциноидом тонкой киш-
ки, оценено их лечение и предложены пути улучшения результатов оказания меди-
цинской помощи.

Ключевые слова: карциноиды, желудочно-кишечный тракт, тонкая кишка

В структуре нейроэндокринных 

опухолей (НЭО) желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) наиболее часто встречаются 

серотонинпродуцирующие новообразо-

вания, или так называемые Ес-клеточные 

опухоли ‒ карциноиды (Крц) [1]. Сре-

ди Ес-клеточных новообразований ЖКТ 

Крц тонкой кишки (Тнк) констатируются 

в 29 % наблюдений [5]. Верификация Крц 

Тнк представляет определенные трудно-

сти [8]. Нередко это связано с недостаточ-

ным опытом врачей по причине редкости 

данной патологии и в связи с отсутстви-

ем возможностей использования специ-

альных методов обследования пациентов 

на этапах оказания больным неспециали-

зированных видов медицинской помощи 

[9]. Трудности диагностики Крц Тнк об-

условлены и тем, что очевидные проявле-

ния карциноидного синдрома выявляют-

ся лишь в 5 % случаев. Заболевание в ос-

новном манифестируется уже при разви-

тии метастатического поражения или ос-

ложнений, обусловленных местным про-
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грессированием онкологического процес-

са [4]. Несмотря на расширившиеся воз-

можности верификации Крц Тнк с помо-

щью современных специальных техно-

логий обследования пациентов, доопера-

ционная диагностика продолжает оста-

ваться недостаточно эффективной [1, 10]. 

Хирургические вмешательства являют-

ся одним их этапов комплексного лече-

ния больных Крц Тнк [2, 3, 7]. Метаста-

зы в брюшной полости при операциях, 

проводимых по поводу карциноидов тон-

кой кишки, выявляются в 31-39 % случа-

ев [6]. При наличии региональных мета-

стазов в случаях Крц Тнк 5-летняя выжи-

ваемость составляет 65 %, отдаленных ‒ 

36 % [5]. Поэтому заинтересованный ана-

лиз данных о Крц Тнк позволяет оценить 

возможности современного обследова-

ния и лечения пациентов и акцентировать 

внимание специалистов как многопро-

фильных лечебно-профилактических уч-

реждений, так и врачей первичного звена 

здравоохранения на необходимости улуч-

шения качества оказания медицинской 

помощи больным данной патологией.

Материалы и методы исследования

Проанализированы результаты об-

следования и хирургического лечения 

305 больных с Крц ЖКТ. Пациенты про-

ходили обследование и лечение в ряде ле-

чебно-профилактических учреждений 

Санкт–Петербурга: ГУЗ «Городская Алек-

сандровская больница», ГУЗ «Ленин-

градская областная клиническая больни-

ца», ГУЗ «Ленинградский областной он-

кологический диспансер», ФГУЗ «Воен-

но-медицинская академия им. С.М. Ки-

рова», ГУЗ «Госпиталь для ветеранов 

войн» в период с 1954 по 2010 гг. Среди 

них Крц Тнк выявлены в 29 (9,5 %) кли-

нических наблюдениях. Соотношение 

контингентов мужчин и женщин соста-

вилио 1:1 (15:14). Большинство пациен-

тов (25 чел.) ‒ люди старшей возрастной 

группы (60 лет и старше). Сопутствующие 

заболевания, в основном со стороны сер-

дечно-сосудистой системы, выявлены у 23 

из 29 пациентов.

По локализации Крц Тнк распредели-

лись следующим образом: в четырех наблю-

дениях опухоль располагалась в двенадца-

типерстной кишке (в одном из этих случа-

ев ‒ в области большого дуоденального со-

сочка (БДС)); еще у 4 пациентов ‒ в тощей 

и у 21 больного ‒ в подвздошной кишках. 

В трех из 29 случаев выявлены синхронные 

и метахромные опухоли.

Результаты исследования

и их обсуждение

По неотложным показаниям госпи-

тализированы 23 из 29 больных Крц Тнк. 

На догоспитальном этапе у них подозре-

вались заболевания, относящиеся к груп-

пе «острый живот» (острая кишечная не-

проходимость ‒ 16 наблюдений, ущемлен-
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ная послеоперационная вентральная гры-

жа ‒ один больной, острый холецистит, ме-

ханическая желтуха ‒ 1 человек, острый 

живот ‒ 5 случаев). Как случайная наход-

ка в плановом порядке карциноидная опу-

холь Тнк выявлена у 6 больных при обсле-

довании пациентов по поводу других за-

болеваний, не связанных с эндокринной 

системой организма. В частности, у трех 

больных в луковице двенадцатиперстной 

кишки (ДПК) при фибрагастродуоденоско-

пии (ФГДС) диагностированы полипы, при 

морфологическом исследовании которых 

установлена карциноидная природа заболе-

вания. Еще у трех пациентов Крц Тнк выяв-

лены при операции по поводу новообразо-

вания толстой кишки.

В 28 наблюдениях клинические про-

явления карциноидного синдрома отсут-

ствовали. Для пациентов с Крц тонкой 

кишки характерными оказывались жало-

бы на невыраженные (без четкой локали-

зации) боли в животе, немотивированную 

слабость, длительные (до 5-6 дней) запоры, 

потерю массы тела. В 10 случаях до появ-

ления клинической картины острой кишеч-

ной непроходимости (ОКН) отмечалось не-

мотивированное повышение температуры 

тела до субфибрильных цифр.

О проявлениях карциноидного син-

дрома можно было судить лишь у одной 

пациентки, оперированной по неотлож-

ным показаниям по поводу ОКН. У боль-

ной клиническая картина заболевания воз-

никла на фоне послеоперационной вен-

тральной грыжи, и для проведения хирур-

гического вмешательства она была взята 

с предварительным диагнозом «ущемлен-

ная послеоперационная вентральная гры-

жа». Однако в ходе операции было уста-

новлено, что причиной ОКН явилось не 

ущемление содержимого грыжевого меш-

ка, а опухоль, карциноидный генез кото-

рой был установлен при морфологическом 

исследовании во время операции. В тече-

ние года до операции у этой пациентки от-

мечались эпизоды расстройства стула (по-

носы до 5-6 раз в сутки), в связи с чем она 

неоднократно госпитализировалась в ин-

фекционные отделения с подозрением 

на острую кишечную инфекцию. Ретро-

спективно оценивая этот случай, можно 

предположить, что отмечаемые наруше-

ния со стороны ЖКТ в виде диареи могли 

быть связаны с гиперпродукцией серото-

нина, и это можно было рассматривать как 

один из симптомов «карциноидного син-

дрома».

Трудности диагностики Крц Тнк ока-

зывались причиной постановки неправиль-

ного дооперационного диагноза у 28 боль-

ных. Только у одного пациента с полипом 

ДПК диагноз карциноида был установлен 

до операции после проведения биопсии 

и выполнения микроморфологического ис-

следования.
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При обследовании больных Крц Тнк 

до операции применялись методики, позво-

ляющие верифицировать карциноиды су-

губо как опухолевые процессы без подо-

зрения на нейроэндокринную природу за-

болевания. В частности, при применении 

биохимических, рентгенологических мето-

дов диагностики, ФГДС, фиброколоноско-

пии (ФКС), ультразвукового исследования 

(УЗИ), компьютерной томография (КТ) ис-

тинный диагноз заболевания установлен не 

был. Вместе с тем выполнение радиоим-

мунных и радиоизотопных исследований, 

направленных на определение уровня се-

ротонина в крови и его метаболитов в моче, 

а также проведение сцинтиграфии на доо-

перационном этапе позволяет констатиро-

вать нейроэндокринную природу новооб-

разования и в связи с последним спланиро-

вать адекватный объем хирургического вме-

шательства и мероприятий консервативного 

лечения.

Все больные с Крц Тнк опериро-

ваны. Планово хирургические вмеша-

тельства выполнены 6 пациентам. У трех 

больных карциноидные полипы ДПК уда-

лены при ФГДС. Эндоскопическое ис-

следование для этих пациентов явилось 

и завершающим этапом лечения. Еще 

у трех пациентов Крц Тнк верифицирова-

ны в ходе хирургического вмешательства 

по поводу новообразования толстой киш-

ки. Один из этих больных ранее опериро-

ван по поводу ОКН, вызванной аденокар-

циномой прямой кишки. В ходе операции, 

осуществляемой по неотложным показа-

ниям, опухоль тонкой кишки диаметром 

до 1 см выявлена не была. Через 3 меся-

ца после операции Гартмана и курса хи-

миотерапии этот пациент повторно проо-

перирован. В ходе второго хирургическо-

го вмешательства, кроме новообразова-

ния толстой кишки, в подвздошной киш-

ке диагностирована симультанная опу-

холь 0,6×0,5см. При морфологическом 

исследовании удаленного новообразова-

ния тонкой кишки верифицирован карци-

ноид. Такой же (метахромный) характер 

новообразования выявлен и еще у одно-

го больного с аденокарциномой восходя-

щего отдела толстой кишки. В этом слу-

чае выявлен карциноид в подвздошной 

кишке. Еще у одного больного с множе-

ственными полипами прямой кишки при 

выполнении передней резекции прямой 

кишки в ходе ревизии органов брюшной 

полости в подвздошной кишке выявлена 

опухоль 0,5×0,5 см. При микроморфоло-

гическом исследовании диагностировано 

синхронное поражение карциноидом тон-

кой и толстой кишок.

Больным Крц Тнк, оперированным 

по неотложным показаниям, выполнялась 

резекция тонкой кишки. У 19 пациентов 

Крц локализовался в подвздошной кишке 

в 15‒80 см от илеоцекального угла, у четы-
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рех ‒ в тощей кишке (на расстоянии 1‒1,5 м 

от связки Трейтца). В 5 случаях ее резекция 

на протяжении не менее чем 1 м выполне-

на в связи с явными расстройствами крово-

обращения в тонкой кишке.

У двух больных при верификации 

острой хирургической патологии со сто-

роны органов брюшной полости допуще-

ны ошибки дооперационной диагностики. 

У одного пациента опухоль тонкой кишки, 

обусловившая ОКН, локализовалась в гры-

жевом мешке. Этот больной оперирован 

с предварительным диагнозом «ущемлен-

ная послеоперационная вентральная гры-

жа». Второй пациент с Крц БДС опери-

рован при механической желтухе на фоне 

клинической картины острого калькулез-

ного холецистита. Однако во время опера-

ции подозрения о желчнокаменной болез-

ни не подтвердились, несмотря на то, что 

по данным УЗИ они были. Крц БДС у этого 

пациента диагностирован только в после-

операционном периоде, после повторной 

ФГДС и выполнения биопсии ткани из фа-

терова соска.

Дооперационные осложнения Крц 

Тнк в виде абсцесса брюшной полости 

со значительным объемом содержимого 

(до 1000 мл), без повышения температу-

ры тела верифицированы у двух больных. 

Нагноение послеоперационной раны и аб-

сцесс брюшной полости диагностированы 

у 2 пациентов. Летальных исходов в ран-

нем послеоперационном периоде не было. 

Все прооперированные больные выписаны 

из стационаров.

После операции всем пациентам вы-

полнены морфологические исследования, 

по данным которых онкологический про-

цесс IV стадии выявлен у 23 (79,3 %) боль-

ных. Морфологически верификация диа-

гноза карциноида Тнк осуществлялась при 

окраске микропрепаратов лишь с помощью 

обычных гистологических методов на ос-

новании характерного для большинства 

Ес-клеточных новообразований варианта 

гистологического строения опухоли. Имму-

ногистохимические исследования в наблю-

даемой группе больных проводились лишь 

в одном случае.

Ряд зарубежных авторов полагает це-

лесообразным при хирургическом лечении 

больным Крц Тнк выполнять холецистэк-

томию. Подобная рекомедация основыва-

ется на мнении исследователей о том, что 

в послеоперационном периоде при дли-

тельной специфической терапии октреоти-

дом повышается риск формирования кам-

ней в желчном пузыре. В наших наблю-

дениях так называемая профилактическая 

холецистэктомия больным Крц Тнк не вы-

полнялась, так как ни в одном случае ле-

чения пациентов терапия октреотидом не 

проводилась.

Анализ представленных данных по-

зволяет считать, что даже в условиях мно-
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гопрофильных специализированных ста-

ционаров, где имеются практически все 

возможности для обследования и лече-

ния пациентов в любое время суток, от-

мечаются очевидные затруднения в диа-

гностике случаев карциноидных опухо-

лей тонкой кишки. Как и другие авторы 

[4, 6], мы полагаем, что трудности диа-

гностики карциноидов тонкой кишки обу-

словлены отсутствием специфических (за 

исключением карциноидного синдрома) 

клинических проявлений данного забо-

левания. Очевидно также, что эффектив-

ность обычных лабораторно-инструмен-

тальных методов исследования без при-

менения ряда специальных методов диа-

гностики при верификации случаев кар-

циноидов невелика. Объективные трудно-

сти до-, итра- и послеоперационной диа-

гностики Крц Тнк обусловливают несво-

евременную и неполноценную диагности-

ку данного заболевания. Отсутствие пред-

ставлений у многих специалистов хирур-

гического профиля об обследовании боль-

ных с данной нейроэндокринной патоло-

гией ЖКТ способствует назначению неа-

декватной терапии в послеоперационном 

периоде. Выполнение иммуногистохими-

ческих исследований микропрепаратов, 

направленных на определение принадлеж-

ности опухоли к нейроэндокринному про-

исхождению, степени его злокачественно-

сти и характеру продуцируемых гормонов, 

несомненно, позволяет улучшить каче-

ство оказания медицинской помощи боль-

ным Крц Тнк, осуществлять выбор специ-

фической консервативной терапии и про-

гнозировать течение заболевания. Однако 

иммуногистохимические методики доро-

гостоящие и не всегда могут применять-

ся вне специализированных лечебных уч-

реждений, куда по неотложным показани-

ям, как правило, поступают больные Крц 

Тнк. Поверхностный подход в изучении 

особенностей карциноидных новообра-

зований, как и в отношении других ней-

роэндокринных опухолей, неприемлем. 

Практикующим врачам необходимо пом-

нить о возможностях применения для ди-

агностики Крц Тнк гистохимических ме-

тодик окраски микропрепаратов по Гри-

мелиусу, Массону-Гамперлю, Сивье-Мун-

геру. Эти методики морфологических ис-

следований недвусмысленно позволяют 

установить нейроэндокринную природу 

опухоли, а с учетом проведения морфоме-

трии ‒ степень ее злокачественности. Ис-

пользование доступных методик импрег-

нации препаратов серебром возможно во 

всех гистологических лабораториях, а сле-

довательно, данное обстоятельство позво-

лят осуществлять верификацию нейроэн-

докринных новообразований.

Выводы

Верификация Крц Тнк затруднитель-

на. Однако она возможна при четком со-
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блюдении алгоритма диагностики и лечения 

больных данной патологией. Типовые под-

ходы при выполнении хирургических вме-

шательств в неотложном порядке и верифи-

кация заболевания в послеоперационном пе-

риоде не способствуют надлежащему каче-

ству оказания медицинской помощи боль-

ным Крц Тнк. Эту проблему не замечать 

нельзя. Однако можно констатировать, что 

даже в многопрофильных специализирован-

ных стационарах при оказании медицинской 

помощи больным Крц Тнк в алгоритме об-

следования и лечения должны быть заложе-

ны критерии исключения (подтверждения) 

опухолевых образований Ес-клеточной при-

роды. Кроме рутинных, в алгоритме диагно-

стики карциноидов Тнк должны применять-

ся радиоиммунные, радиоизотопные, имму-

ногистохимические и другие специфиче-

ские методы исследования. Выработка окон-

чательной тактики мониторинга состояния 

и лечения больных Крц Тнк не должна пе-

реноситься на постстационарный этап ока-

зания медицинской помощи.
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POSSIBLE WAYS IMPROVEMENT RESULTS RENDERING 
OF MEDICAL AID BY PATIENTS WITH CARCINOID TUMORS 

OF THE SMALL INTESTINE
Movchan K.N., Khizha V.V., Chernov K.E., Artyshin B.S., Alekseev P.S., 

Tarasov A.D.

St-Petersburg Medical Academy of Postgraduate Studies, 
Chair of surgery of a name of N.D. Monastyrskyi, St-Petersburg, 

е-mail: apink1@yandex.ru

The EC-cellular of new growth of small intestine are revealed at 29 (9,5 %) patients 
from 305 with carcinoid tumors of gastroenteric path. The diffi culties in diagnostics are 
marked even in the conditions of diversifi ed specialized hospitals while inspection of 
patients with carcinoid lumps of small intestine. The carcinoid tumor of small intestine was 
suspected only in one case before the surgical agression. 23 patients were operated under 
urgent indications. Treatment of patients carcinoid tumors small intestine is carried out 
by the most general principles of rendering of medical aid to patients with an oncological 
pathology. The choice of techniques of postoperative therapy at patients carcinoid tumors 
small intestine is quite often carried out without specifi city of the clinical current, the given 
special morphological researches and the forecast of the EC-cellular of new growths. As 
result of research features of clinical current patients carcinoid tumors small intestine are 
revealed, their treatment is estimated and ways of improvement results rendering medical 
aid are offered.

Keywords: carcinoids, gastrointestinal tract, small intestine
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СОСТОЯНИЕ ТРОМБОЦИТАРНОГО КОМПОНЕНТА 
СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ 

ПОРАЖЕНИЯМИ ПОЧЕК И АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

1Муравлева Л.Е., 1Молотов-Лучанский В.Б., 1Клюев Д.А., 1Танкибаева Н.У., 
2Кулмагамбетов И.Р., 1Омаров Т.С., 3Ешетова С.С., 3Мурсалова Ж.Ш.
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3 Областная клиническая больница, Караганда, Республика Казахстан,

е-mail: muravlev@inbox.ru, е-mail: vilen53@mail.ru

Определяли количество тромбоцитов (PLT), тромбоцитокрит (PCT), средний 
объем тромбоцита (MPV), ширину распределения тромбоцитов по объему (PDW), 
а также осмотические характеристики тромбоцитов в крови больных хроническим 
пиелонефритом, артериальной гипертензией и сочетанием этих патологий. У боль-
ных АГ наблюдается наибольший средний объем тромбоцитов и наибольший пока-
затель гетерогенности при сниженном тромбоцитокрите. У больных с сочетанием 
АГ и ХБП отмечен максимальный тромбоцитокрит и минимальные значения PDW. 
Максимальное изменение осмотических характеристик тромбоцитов зафиксировано 
у больных ХПН, ассоциированной с артериальной гипертензией.

Ключевые слова: тромбоцитокрит, артериальная гипертензия, осмотическая стой-
кость тромбоцитов

В настоящее время предложено рас-

сматривать две группы механизмов разви-

тия хронической болезни почек (ХБП): не-

модифицирующие и модифицирующие. 

К первой группе относят такие факторы, 

как возраст, пол, генетические факторы 

и т.д. К группе модифицирующих факто-

ров относят активность основного заболе-

вания, артериальную гипертензию, мета-

болические нарушения и расстройства ге-

мокоагуляции [1].

При изучении состояния сосудисто-

тромбоцитарного гемостаза у больных гло-

мерулонефритом обнаружены выражен-

ные нарушения со стороны тромбоцитар-

ного звена, в частности, снижение тромбо-

резистентности, активации и гиперагрега-

ции тромбоцитов [1]. Нарушения тромбо-

цитарного звена зафиксированы и у боль-

ных с хроническим тубулоинтерстициаль-

ным нефритом [2].

Целью нашего исследования явилось 

изучение характеристик тромбоцитарного 

компонента системы гемостаза у больных 

хронической болезнью почек, ассоцииро-

ванной с артериальной гипертензией.
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Материалы и методы

Проведено клиническое обследова-

ние 17 больных хронической болезнью по-

чек (ХБП), осложненной артериальной ги-

пертензией, в возрасте от 22 до 49 лет. Груп-

пы сравнения составили 23 больных ХБП 

и 15 больных изолированной АГ без при-

знаков хронических заболеваний почек.

К ХБП мы отнесли хронический гло-

мерулонефрит (ХГН) и тубулоинтерстици-

альный нефрит (ТИН) на стадии развития 

транзиторной азотемии. Диагноз заболева-

ний устанавливался на основании результа-

тов стандартного обследования пациентов. 

Ряду пациентов проведена пункционная не-

фробиопсия, позволившая установить в од-

них случаях морфологический вариант гло-

мерулонефрита, в других ‒ подтвердить на-

личие тубулоинтерстициального пораже-

ния. У пациентов с ХГН к началу исследо-

вания длительность заболевания составля-

ла в среднем 5,5±1,1 лет. Артериальная ги-

пертензия появилась у них в среднем через 

0,5‒1,7 года после манифестации заболева-

ния. Больные ТИН впервые отметили АГ че-

рез 2,3±0,5 года после того, как был установ-

лен диагноз их заболевания, длительность 

которого составила в среднем от 3 до 7 лет.

По данным лабораторных исследова-

ний, у пациентов с ТИН была снижена кон-

центрационная способность почек. Относи-

тельная плотность мочи у них колебалась 

в пределах 1,005‒1,007. У пациентов с ХГН 

этот показатель был выше, но достигал зна-

чения не более 1,011. Преходящая азотемия 

в группе больных ТИН отмечалась не более 

чем в двух результатах определения креати-

нина крови на протяжении последних трех 

месяцев перед началом нашего исследова-

ния. Уровень креатинина не превышал 0,12 

ммоль/л. У больных ХГН показатель креа-

тинина крови был выше нормы не более од-

ного раза за период, равный четырем меся-

цам, предшествующим началу нашего ис-

следования. На момент забора крови у этих 

пациентов уровень креатинина крови со-

ставлял в среднем 0,078±0,017 ммоль/л. 

При этом у всех больных ХБП отмечался 

адекватный диурез, достигавший в среднем 

870±56,7 мл. У всех пациентов на начало 

нашего наблюдения фиксировалась стойкая 

артериальная гипертензия (АГ) 2 степени 

в пределах от 160 до 178 мм рт.ст. (систоли-

ческая АГ) и 90‒100 мм рт.ст. (диастоличе-

ская АГ). Проводимая гипотензивная тера-

пия способствовала снижению АГ до уров-

ня 140‒150 (систолическое артериальное 

давление) мм рт.ст. и 80‒85 мм рт.ст. (диа-

столическое артериальное давление) на не-

продолжительное время ‒ не более 4‒6 ча-

сов. Стабилизация АД на нормальном уров-

не достигнута лишь у 38 % больных.

В качестве объекта исследования ис-

пользовалась венозная кровь. Исследование 

проводилось на гематологическом анализа-

торе ВС-3200 фирмы Mindray. Определя-

лись количество тромбоцитов (PLT), тром-

боцитокрит (PCT), средний объем тромбо-
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цита (MPV), ширину распределения тром-

боцитов по объему (PDW).

Изменение осмотических характери-

стик клеток крови изучали с помощью ги-

стограмм распределения по объему, при ин-

кубации клеток в 0,45 %-ном растворе хло-

рида натрия. Регистрацию параметров про-

водили через 1, 5, 10 и 20 минут после на-

чала инкубации. Осмотическую стойкость 

определяли по изменению количества 

клеток через 10 минут после инкубации 

в 0,2 %-ном растворе хлорида натрия.

Статистический анализ полученных 

данных проводился с использованием паке-

та прикладных программ STATISTICA вер-

сия 7.0 с учетом вычислительных методов, 

рекомендуемых для биологии и медицины.

Анализ полученных данных включал 

расчет: средней арифметической вариаци-

онного ряда (М) и ее ошибки (m). Для выяв-

ления взаимосвязей между изучаемыми по-

казателями и установления силы этих свя-

зей были рассчитаны коэффициенты пар-

ной корреляции Пирсона (r).

Результаты собственных исследований

Результаты исследования показателей 

тромбоцитов гемограмм больных обследуе-

мых групп представлены в таблице.

Показатели тромбоцитов больных ХБП, АГ и с сочетанием ХБП и АГ

PLT •109/л MPV фл PCT PDW

Референсные значения 100-300 7-11 0,108-0,282 15-17

ХБП (n=23) 86,91±8,51 8,95±0,1 0,07±0,007 16,35±0,35

АГ (n=15) 58,67±2,35 9,47±0,2 0,06±0,002 16,60±0,5

АГ+ ХБП (n=17) 171,44±13,10 8,86±0,1 0,15±0,01 16,01±0,9

Анализ результатов, представлен-

ных в таблице, показал, что в крови боль-

ных с ХБП и больных с АГ наблюдается от-

четливое снижение как абсолютного, так 

и относительного количества тромбоцитов. 

При этом в крови больных с сочетанием АГ 

и ХПЛ эти параметры находятся в пределах 

нормальных значений.

Средний объем тромбоцита был 

максимальным в группе больных с АГ 

(9,47±0,2 фл). Показатель PDW, отража-

ющий гетерогенность фракции тромбо-

цитов, также был максимальным у боль-

ных с АГ. Динамика изменения показате-

лей PDW и MPV у больных исследуемых 

групп свидетельствует о возможном изме-
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нении количества тромбоцитов различно-

го размера. Так, у больных АГ наблюдает-

ся наибольший средний объем тромбоцитов 

и наибольший показатель гетерогенности 

при сниженном тромбоцитокрите. Эти из-

менения в целом могут свидетельствовать 

о повышении количества макротромбоци-

тов как компенсаторной реакции на сниже-

ние их количества. В то же время у больных 

с сочетанием АГ и ХБП отмечаются макси-

мальный тромбоцитокрит и минимальные 

значения PDW и MPV, что может свиде-

тельствовать об обратной картине.

Достоверный характер отличий был 

выявлен только между показателями груп-

пы АГ и другими группами. Отличия между 

группами ХПЛ и ХПЛ+АГ были минималь-

ны и не носили достоверного характера.

Следовательно, анализируя получен-

ные данные, можно отметить тот факт, что 

несмотря на то, что показатели, отражаю-

щие объем и гетерогенность фракции тром-

боцитов, не выходят за пределы нормаль-

ных значений, выявлены отличия совокуп-

ной картины этих параметров у больных 

разных групп.

Изучение динамики объема тром-

боцитов обследуемых контрольной груп-

пы в 0,45 %-ном растворе хлорида натрия 

показало, что наибольшего размера клет-

ки достигали к 5 минуте инкубации. Сред-

ний объем клеток при этом режиме инку-

бации составил 11,6 фл. При увеличении 

времени экспозиции до 600 с и выше отме-

чалось снижение регистрируемых клеточ-

ных параметров. Так, средний объем кле-

ток при времени инкубации 20 мин соста-

вил 10,7 фл.

Средние значения осмотической стой-

кости тромбоцитов группы контроля соста-

вили 67 %.

Изучение динамики объема тромбо-

цитов больных ХБП в 0,45 %-ном растворе 

хлорида натрия показало, что принципиаль-

ных различий в характере изменения объё-

ма и площади поверхности с данными кон-

троля не отмечается. Максимальные кле-

точные параметры так же регистрировались 

на 300 с и начинали снижаться при увели-

чении времени экспозиции. Однако следует 

отметить более выраженный рост этих па-

раметров по отношению к клеткам, нахо-

дившимся в изотоническом растворе. Так, 

максимальные значения объема и тромбо-

цитов при инкубации в 0,45 %-ном растворе 

хлорида натрия у больных этой группы от-

личались от исходных параметров на 40 % 

и 44 % соответственно.

Изменение интенсивности измене-

ний клеточных параметров в тромбоцитах 

больных ХБП при инкубации клеток в ги-

потонических растворах хлорида натрия 

может свидетельствовать о нарушении 

физико-химических свойств мембран этих 

клеток. Учитывая наличие выраженного 

воспалительного процесса, этот факт мож-

но объяснить увеличением активации ПОЛ 

в мембранах под действием высоких кон-
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центраций АФК. В пользу этой гипотезы 

говорит также уменьшение осмотической 

резистентности до 40 %. Наряду с вышео-

писанными изменениями отмечается так-

же увеличение коэффициента отношения 

объема клеток до и после инкубации, ко-

торое свидетельствует о возможном нару-

шении регуляторных способностей тром-

боцитов.

Изучение динамики объема тромбо-

цитов больных АГ в 0,45 %-ном растворе 

хлорида натрия показало различия в про-

текании процесса изменения объёма кле-

ток при разном времени инкубации от из-

менений, наблюдаемых в группе контроля 

и у больных ХБП. Максимальные клеточ-

ные параметры так же регистрировались 

на 300 с и начинали снижаться при увели-

чении времени экспозиции. Максимальные 

значения объема тромбоцитов при инкуба-

ции в 0,45 %-ном растворе хлорида натрия 

у больных этой группы отличались от исход-

ных параметров на 39 %, т.е. интенсивность 

процесса отличалась большей выраженно-

стью по отношению к группе контроля, но 

меньшей по сравнению с клетками больных 

ХБП. Осмотическая стойкость тромбоцитов 

больных этой группы составила 45 %, т.е. 

можно сделать вывод о большей стойкости 

мембран тромбоцитов больных этой группы 

по отношению к группе ХБП.

Изучение динамики объема тромбо-

цитов больных АГ и ХБП в 0,45 %-ном рас-

творе хлорида натрия показало, что измене-

ния объёма клеток в этой группе были наи-

более выраженными. Максимальные значе-

ния объема и площади поверхности тром-

боцитов при инкубации в 0,45 %-ном рас-

творе хлорида натрия у больных этой груп-

пы достоверно отличались от исходных па-

раметров на 56 %. Осмотическая стойкость 

тромбоцитов больных этой группы состави-

ла 30 %, что ниже того же показателя для лю-

бой из рассматриваемых ранее групп. Коэф-

фициент отношения объема клеток до и по-

сле инкубации в этой группе составил 0,16, 

что также говорит о выраженных наруше-

ниях регуляторных способностей тромбо-

цитов больных АГ и ХБП.

Анализ динамики изменений клеточ-

ных параметров тромбоцитов крови боль-

ных различных групп показал, что наруше-

ния регуляционных способностей клеток 

были наиболее выражены у больных с соче-

танием АГ и ХБП. Об этом свидетельству-

ет как наибольший по всей выборке коэф-

фициент отношения объема клеток до и по-

сле инкубации, так и «сглаженный» харак-

тер процесса изменения объёма клеток при 

инкубации свыше 600 с.

В то же время, обсуждая роль тром-

боцитов в механизмах специфического 

повреждения, следует иметь в виду, что 

наблюдаемые эффекты могут быть неод-

нозначными и в разных структурах про-

являться по-разному, что предполагает 

продолжение исследований в этом на-

правлении.
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There were defi ned the number of platelets (PLT), plateletcytocrite (PCT), middle 
platelets volume (MPV), platelets distribution width (PDW) and trombosytes osmosis 
characteristics in blood of patients with chronic pyelonephritis, arterial hypertension and with 
combination of these pathologies. The maximal middle platelets volume and heterogeneous 
data with lowering of PCT were detected at patients with arterial hypertension. The maximal 
PCT and minimal PDW were shown at patients with combination of chronic pyelonephritis 
and arterial hypertension. Trombosytes osmosis characteristics were changed maximal 
in chronic pyelonephritis associated with arterial hypertension.
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Реконструктивные оперативные вмешательства на искусственном пищеводе 
необходимы в 18‒47 % всех случаев эзофагопластики. За период 1995-2009 гг. выяв-
лено 26 клинических случаев пациентов с болезнями искусственного пищевода. Па-
циентам проводилось всестороннее обследование в плане предоперационной подго-
товки и в различные сроки послеоперационного периода. Выполнено 28 различных 
реконструктивных операций на искусственном пищеводе. Летальных исходов не от-
мечено. Выявленная частота возникновения патологии искусственного пищевода не 
выходит за рамки, представленные в литературе. Послеоперационная летальность 
в клинике составила 0 %. Применение внедренных стандартов хирургической техни-
ки как на этапах эзофагопластики, так и при реконструкции искусственного пище-
вода позволяет минимизировать количество повторных вмешательств у пациентов 
с патологией пищевода.

Ключевые слова: эзофагопластика, искусственный пищевод, реконструктивные 
операции

Реконструктивные оперативные вме-

шательства на искусственном пищеводе 

необходимы как при незавершенной эзо-

фагопластике, так и после ее завершения 

в случае возникновения выраженных на-

рушений функции искусственного пище-

вода, что, по различным данным, состав-

ляет 18‒55 % всех случаев эзофагопласти-

ки [1, 7, 8, 10]. Изучение последствий опе-

раций по пластическому замещению пище-

вода привело к созданию концепции о бо-

лезнях искусственного пищевода [4‒6]. 

На протяжении многих лет разрабатыва-

ются алгоритмы диагностики и хирургиче-

ской коррекции при возникновении различ-

ной патологии искусственного пищевода: 

стриктур пищеводно- и желудочно-кишеч-

ного анастомоза, пептических язв анасто-

моза и трансплантата, избыточных петлях 

трансплантата, при незавершенной эзофа-

гопластике, а также косметическом дефек-

те при варианте подкожной эзофагопласти-
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ки [2, 3, 9]. Несовершенство диагностиче-

ских алгоритмов, неоднозначность взгля-

дов на имеющиеся в арсенале медицины 

способы хирургического лечения заболева-

ний искусственного пищевода, отсутствие 

ясно очерченных схем их профилактики яв-

ляются стимулом для проведения дальней-

ших исследований в данной области. Це-

лью работы является разработка алгоритма 

диагностики и усовершенствование техно-

логий хирургического лечения пациентов 

с болезнями искусственного пищевода. За-

дачами исследования явились изучение ча-

стоты возникновения заболеваний искус-

ственного пищевода у больных, перенес-

ших эзофагопластику, усовершенствование 

алгоритма обследования пациентов с забо-

леваниями искусственного пищевода, де-

тальное обоснование тактики ведения па-

циентов на этапах подготовки к операции, 

в интраоперационном периоде и послеопе-

рационной реабилитации, усовершенство-

вание техники хирургического лечения бо-

лезней искусственного пищевода.

Материалы и методы

Нами проанализировано 92 клиниче-

ских случая пациентов, перенесших пла-

стику пищевода за период 1995-2009 гг., 

проходивших стационарное лечение в ФГУ 

«РЦФХГ «Росздрава» и МУЗ Городская 

больница № 2 «КМЛДО» г. Краснода-

ра. Из них 67 пациентам выполнена эзо-

фагопластика в условиях указанных ле-

чебных учреждений. При лечении пациен-

тов с патологией пищевода мы придержи-

ваемся разработанных в клинике стандар-

тов выполнения операции пластики пище-

вода, позволяющих в дальнейшем преду-

предить необходимость повторных хирур-

гических вмешательств. Согласно исследо-

ванию, причинами, приводящими к необхо-

димости выполнения эзофагопластики, яви-

лись: ахалазия пищевода 4 ст. (9,2 %), рак 

пищевода (30,7 %), рубцовая послеожоговая 

стриктура пищевода (60,1 %). Пластика пи-

щевода проводится с использованием левой 

половиной ободочной кишки. Данный спо-

соб применим при послеожоговых продлен-

ных стриктурах пищевода, ахалазии кардии 

4 степени. Трансплантат располагается ре-

тростернально при шунтирующей пласти-

ке по поводу протяженных стриктур либо 

в мышечном футляре пищевода при ахала-

зии. Из общего количества наблюдаемых-

больных в 81 % случаев пластика выполня-

лась левой половиной толстой кишки. При 

решении вопроса о способе эзофагопла-

стики необходимо дооперационное опре-

деление степени его проходимости, и толь-

ко при наличии возможности опорожнения 

пищевода естественным путем выполня-

ется шунтирующая эзофагопластика. При 

этом шейный отдел пищевода пересекает-

ся. Пересечение пищевода в шейном отде-

ле и формирование эзофаго-колоанастомоза 

«конец ‒ в ‒ конец» мы считаем оптималь-

ным и используем в качестве стандарта. 

Сочетание всех приемов с разработанным 
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в клинике арефлюксным кологастральным 

анастомозом (патент на изобретение Рос-

сийской Федерации № 2156611 от 27.09.99 

«Способ формирования арефлюксного ко-

ло-гастрального анастомоза при колоэзофа-

гопластике») позволяет добиться хороших 

результатов и снизить до минимума риск 

возникновения заболеваний искусственно-

го пищевода. Использование в качестве пла-

стического материала стебель из большой 

кривизны желудка (14,9 % всех изученных 

случаев) мы считаем возможным при эзофа-

гопластике по поводу рака пищевода. В слу-

чае рубцовой стриктуры пищевода считаем 

нецелесообразным использование желудка 

в качестве пластического материала, даже 

при отсутствии сочетанного его поражения, 

так как при этом теряются важные функции 

данного органа. В нескольких клинических 

случаях мы сталкивались с последствиями 

тонкокишечной пластики пищевода (4,1 %), 

однако данный метод в настоящее время не-

применим при лечении патологии пищево-

да у взрослых. Всего в исследование вклю-

чены 26 клинических случаев болезней ис-

кусственного пищевода, что составляет 

28,2 % от общего числа наблюдений паци-

ентов, перенесших эзофагопластику. При 

этом подавляющее большинство (25 боль-

ных) перенесли эзофагопластику в услови-

ях других стационаров и в различные сроки 

послеоперационного периода обращались 

в клинику с патологией искусственного пи-

щевода. Среди больных с БИП преоблада-

ли мужчины ‒ 17 человек (65,4 %), соответ-

ственно женщин ‒ 9 (34,6 %), в основном 

лица трудоспособного возраста от 17 до 66 

лет, средний возраст 48,9±6 лет.

Основными методами объективно-

го до- и послеоперационного обследования 

являлись эзофагогастродуоденоскопия, кон-

трастная полипозиционная рентгеноскопия 

трансплантата и желудка, суточное интра-

эзофагеальное рН-мониторирование, эндо-

скопическое ультразвуковое исследование 

трансплантата и области анастомозов, па-

тогистологическое исследование биоптатов 

слизистой оболочки пищевода и трансплан-

тата, компьютерная томография. Из 26 па-

циентов с болезнью искусственного пище-

вода, находившихся на стационарном ле-

чении в клинике, некроз тонкокишечного 

подкожного трансплантата наблюдался в 2 

(7,7 %) случаях. Пептическое язвенное по-

ражение дистального отдела транспланта-

та у 6 пациентов (23,1 %), пептическая язва 

кологастрального анастомоза ‒ 2 наблю-

дения (7,7 %). Наружные свищи эзофаго-

колоанастомоза у 4 больных (15,35 %). Из-

быточная петля толстокишечного транс-

плантата в дистальном отделе наблюдалась 

в 4 (15,35 %), в проксимальном отделе ‒ 

в 2 клинических случаях (7,7 %), рубцовый 

стеноз эзофагоколоанастомоза у 6 больных 

(23,1 %).

Результаты

Всего больным с установленным ди-

агнозом «заболевание искусственного пи-
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щевода» было выполнено 28 реконструк-

тивных операций. Пептическое язвенное 

поражение дистального отдела трансплан-

тата (5 наблюдений) и пептическая язва ко-

логастрального анастомоза (2 случая) воз-

никали вследствие рефлюкса кислотного 

содержимого желудка в трансплантат при 

отсутствии антирефлюксных свойств ко-

ло-гастрального анастомоза. Оперативное 

лечение заключалось в выполнении резек-

ции пораженного участка в пределах здо-

ровых тканей с сохранением сосудистых 

структур доступом посредством верхне-

срединной лапаротомии. Из них у двух 

больных одномоментно с резекцией пора-

женного участка трансплантата произведе-

но перемещение толстокишечного транс-

плантата из подкожного тоннеля в загру-

динное пространство. После чего произ-

водилась реконструкция арефлюксного ко-

логастроанастомоза по методике клиники. 

Пятерым больным со стриктурой эзофаго-

колоанастомоза из шейного левосторон-

него доступа произведена резекция зоны 

стриктуры в пределах неизмененных тка-

ней с последующей реконструкцией ана-

стомоза по типу «конец-в-конец». При вы-

полнении у пациентов шунтирующей пла-

стики пищевода с формированием эзофаго-

колоанастомоза по типу «конец-в-бок» за-

частую происходит застой слюны и пище-

вых масс в слепом отрезке собственного 

пищевода при условии его полной непро-

ходимости, что приводит к возникновению 

воспаления. Мы применяли метод рекон-

струкции эзофагоколоанастомоза из шей-

ного доступа, заключающийся в резекции 

зоны анастомоза и удалении слепого мешка 

собственного пищевода с восстановлени-

ем проходимости по типу «конец-в-конец». 

В случае возникновения избыточной пет-

ли аборального участка толстокишечного 

трансплантата у четырех больных выпол-

нена верхнесрединная лапаротомия с ре-

зекцией избыточного участка трансплан-

тата при условии сохранения сосудистой 

ножки и формирования антирефлюксного 

кологастрального анастомоза в дно желуд-

ка. Тактика оперативного лечения пациен-

тов с избыточной петлей орального участка 

трансплантата (2 наблюдения) заключалась 

в выполнении резекции избыточной петли 

шейным доступом с формированием эзофа-

го-колоанастомоза по типу «конец ‒ в ‒ ко-

нец». В случае с некрозом тонкокишечного 

подкожного трансплантата вследствие пеп-

тического язвенного поражения зоны ки-

шечно-желудочного анастомоза с инфиль-

трацией и сдавлением питающей ножки 

выполнена резекция трансплантата с фор-

мированием эзофагостомы и гастростомы. 

Спустя 6 месяцев выполнена загрудинная 

шунтирующая эзофагопластика левой по-

ловиной ободочной кишки. Хирургическое 

лечение синдрома незавершенной эзофа-

гопластики проводилось у пациента, пере-

несшего антеторакальную пластику пище-

вода участком толстой кишки, осложнив-
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шуюся протяженным рубцовым стенозом 

пищеводно-кишечного анастомоза. В даль-

нейшем больному по месту жительства 

была выполнена попытка восстановления 

проходимости начальных отделов пищева-

рительного тракта с использованием кож-

но-мышечного реваскуляризованного ло-

скута. При поступлении наблюдалась пол-

ная рубцово-воспалительная облитерация 

кожной вставки и проксимального отдела 

трансплантата. Пациенту выполнена ремо-

билизация антеторакального толстокишеч-

ного трансплантата, резекция его патоло-

гически измененного орального сегмента 

с одномоментной загрудинной эзофагопла-

стикой. Трем пациентам со стриктурой эзо-

фагоколоанастомоза проведено консерва-

тивное эндоскопическое лечение путем по-

вторного бужирования стриктуры полыми 

рентгенконтрастными бужами с постепен-

ным увеличением диаметра.

Обсуждение и заключение

С целью объективной оценки резуль-

татов хирургического лечения все боль-

ные, перенесшие оперативное вмешатель-

ство, находились под диспансерным ди-

намическим контролем. В клинике прово-

дилось полное комплексное обследование 

пациентов в разные сроки после заверше-

ния реконструктивной операции на искус-

ственном пищеводе. Наибольшее количе-

ство субъективных жалоб отмечено в тече-

ние первого полугодия после реконструк-

тивной операции, затем количество и ин-

тенсивность жалоб достоверно снижа-

лись, некоторые из них были вызваны со-

путствующими заболеваниями. Наиболее 

благоприятный период у пациентов от-

мечался начиная с 18 месяцев послеопе-

рационного периода. В сроки более пяти 

лет у одного пациента появилось затруд-

нение питания через рот. Данные жалобы 

были обусловлены рецидивом стриктуры 

эзофагоколоанастомоза, лечение консер-

вативное. Болевой симптом через 6 меся-

цев после хирургического лечения встре-

чался у 9 пациентов, в дальнейшем боли 

в верхнем этаже брюшной полости зна-

чительно ослабевали и к концу года дина-

мического наблюдения отмечались лишь 

у 23,8 % пациентов, при этом ощущения 

носили тупой характер и возникали после 

переедания. Согласно данным послеопе-

рационного обследования пациентов, ди-

намику со стороны верхних отделов ЖКТ 

можно назвать положительной. Сохраняю-

щаяся некоторое время повышенная сали-

вация у пациентов объясняется функцио-

нальными особенностями трансплантата. 

Диарейный синдром к концу первого года 

снижался до 9,52 %, в дальнейшем мы не 

встречались с жалобами на диарею. Так-

же отмечена стойкая тенденция к увеличе-

нию массы тела пациентов с нормализаци-

ей у 89,5 % на 5 году послеоперационного 

периода. Рентгенологические исследова-

ния в послеоперационном периоде позво-

лили оценить состоятельность анастомо-
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зов, функцию трансплантата, время эваку-

ации контрастного вещества и определить 

безопасность дальнейшего исследования. 

Первое рентгенологическое исследование 

проводили через 10 суток после выполне-

ния реконструктивной операции всем па-

циентам. Рентген-контрастный, чаще всего 

водорастворимый препарат пациент при-

нимал перорально. Оценивали скорость 

прохождения контраста по трансплантату, 

форму, наличие изгибов последнего, на-

личие рефлюкса желудочного содержимо-

го. В дальнейшем рентгенологическое ис-

следование пациентам проводилось через 

1 год после завершения пластики пище-

вода. У 95 % пациентов патологических 

изменений выявлено не было. Эвакуация 

контраста проходила за 3‒5 мин, рефлюкса 

выявлено не было. В одном случае выявле-

но субкомпенсированное сужение эзофаго-

колоанастомоза. При проведении исследо-

вания через пять лет патологических изме-

нений не выявлено в 89,5 % случаев. В од-

ном случае диагностированная избыточная 

петля искусственного пищевода у пациен-

та после реконструкции эзофагоколоана-

стомоза потребовала хирургического лече-

ния. Эндоскопический метод исследования 

является объективным при оценке состоя-

ния трансплантата и выявлении признаков 

наличия патологии искусственного пище-

вода. Исследование проводилось в различ-

ные сроки после реконструктивного вме-

шательства. При осмотре через 6 месяцев 

патологических изменений в транспланта-

те выявлено не было. Выявленное незна-

чительное сужение эзофагоколоанастомоза 

и повышенное слизеобразование в транс-

плантате не вызывало у пациентов бес-

покойства. Проходимость желудка и ДПК 

у всех больных были без особенностей. Че-

рез 1 год после завершения лечения эндо-

скопическая картина значительно не отли-

чалась от той, которую мы наблюдали сра-

зу после завершения реконструкции. У од-

ного больного определялось значительное 

сужение в области эзофагоколоанастомо-

за, с трудом проходимое эндоскопом, по-

сле проведенного курса бужирования при 

контрольном осмотре зона анастомоза 

преодолевалась без затруднений. Полость 

трансплантата у всех пациентов, в том чис-

ле у больных после устранения избыточ-

ной петли искусственного пищевода, была 

ровной, без изгибов и провисаний, у боль-

шинства слизистая без признаков воспале-

ния. В некоторых случаях диагностирова-

лось поверхностное воспаление слизистой 

трансплантата, также не редкостью явля-

лось катаральное воспаление слизистой 

антрального отдела желудка. Через 5 лет 

у одного пациента выполнены курсы бу-

жирования стриктуры эзофагоколоанасто-

моза. У основной группы обследованных 

трансплантат без признаков воспаления, 

в просвете искусственного пищевода со-

держимого нет, арефлюксный анастомоз 

сомкнут. В одном случае подтверждено 
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наличие избыточной петли трансплантата 

со значительным расширением интраабдо-

минальной части и эрозивным поражением 

слизистой. Данному пациенту выполнена 

оперативная реконструктивная коррекция. 

При обследовании этого больного через 1 

год, через 5 лет после завершения рекон-

структивной операции патологических из-

менений выявлено не было. Для обследо-

вания пациентов, перенесших реконструк-

тивное вмешательство на искусственном 

пищеводе, возможно использование су-

точной рН-метрии. В послеоперационном 

периоде в различные сроки после рекон-

струкции суточная рН-метрия была прове-

дена 7 пациентам. В эту группу больных 

вошли все лица, предъявляющие различ-

ные жалобы, связанные с оперативным ле-

чением. Снижения рН ниже 6 продолжи-

тельностью более часа за сутки не зафик-

сировано. Использование комплекса диа-

гностики, состоящего из эндоскопическо-

го, полипозиционного рентгенологическо-

го исследования трансплантата, оценки су-

точной рН-метрии в полости искусствен-

ного пищевода в различные сроки после 

оперативного лечения, позволяет произве-

сти объективную оценку состояния транс-

плантата и функцию анастомозов. Следу-

ет также отметить, что показатели физи-

ческого и психического здоровья пациен-

тов имели тенденцию к увеличению после 

проведенного реконструктивного вмеша-

тельства, причем увеличение большинства 

показателей носит достоверный характер. 

Послеоперационная летальность в клини-

ке составила 0 %.

Подводя итоги, следует отметить, что 

выявленная частота возникновения патоло-

гии искусственного пищевода не выходит за 

рамки, представленные в литературе. При-

менение внедренных стандартов хирурги-

ческой техники как на этапах эзофагопла-

стики, так и при реконструкции искусствен-

ного пищевода позволяет минимизировать 

количество повторных вмешательств у па-

циентов с патологией пищевода. Правиль-

ный выбор органа пластического резер-

ва организма, формирование транспланта-

та необходимой длины с достаточным кро-

воснабжением, оптимальное расположе-

ние трансплантата в сочетании с антиреф-

люксным типом кологастроанастомоза по-

зволяют предупредить в дальнейшем разви-

тие избыточных петель, эрозивно-язвенных 

и ишемических поражений искусственного 

пищевода.
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Reconstructive operations on artifi cial esophagus are makes 18-47 % of all 
esophagoplasty cases. Between 1995 and 2009 a total of 26 patients with diseases of artifi cial 
esophagus were revealed. All patients underwent complex assessment before operation 
and at various terms after it. 28 different reconstructive operations on artifi cial esophagus 
were done. There were no deaths. Determined frequency of occurrence of pathology of 
the artifi cial esophagus isn’t beyond the ranges, presented in the literature. There was no 
postoperative intrahospital lethality. Application of the introduced standards of surgical 
methods both at esophagoplasty stages, and at reconstruction of the artifi cial esophagus 
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

Пачкунова М.В.

ГОУ ВПО «Ярославская государственная медицинская академия Росздрава», 
Ярославль, е-mail: pachkunov@mail.ru

У 80 больных ревматоидным артритом исследовано относительное и абсолют-
ное содержание лимфоцитарных рецепторов CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ крови, ис-
пользуя иммуноцитохимический субпопуляционный анализ лимфоцитов и уровень 
интерферона гамма сыворотки крови методом твердофазного иммунноферментного 
анализа. Проанализированы взаимосвязи между Т-,В-лимфоцитами и уровнем ин-
терферона гамма крови. Определено состояние лимфоцитарных рецепторов и интер-
ферона гамма крови в зависимости от степени активности ревматоидного артрита.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, CD-рецепторы, интерферон гамма

Ревматоидный артрит (РА) ‒ ауто-

иммунное ревматическое заболевание не-

известной этиологии, характеризующееся 

хроническим эрозивным артритом (синови-

том) и системным поражением внутренних 

органов [5]. Известно, что в основе патоге-

неза РА лежат выраженные нарушения им-

мунного ответа, при этом важная роль в раз-

витии и прогрессировании данного заболе-

вания отводится лимфоцитарной и цитоки-

новой системам. За последние годы достиг-

нут значительный прогресс в изучении па-

тогенеза РА, а также в разработке современ-

ных средств диагностики и лечения дан-

ного заболевания. Однако изучение состо-

яния молекулярных рецепторов лимфоци-

тарной системы и взаимосязи их с провос-

палительными цитокинами при РА остается 

актуальной и недостаточно исследованной 

проблемой.

Представления о содержании субпо-

пуляций Т-лимфоцитов периферической 

крови и их значении при РА немногочислен-

ны и противоречивы.

По данным исследователей, у больных 

РА по сравнению с группой здоровых лиц име-

ет место Т-лимфопения ‒ снижение относи-

тельного содержания CD3+ лимфоцитов [4].

В периферической крови у боль-

ных РА ряд авторов не обнаружили зна-

чительного изменения содержания CD4+ 

Т-лимфоцитов [4], другие выявили досто-

верное увеличение этих клеток [9]. По дан-

ным ряда исследователей, в перифериче-

ской крови больных РА отмечается сни-

жение содержания CD8+ Т-лимфоцитов 

как следствие нарушения сбалансирован-

ности иммунного ответа [3]. По другим 

данным, у больных РА содержание CD8+ 

Т-лимфоцитов нормальное или повышено 
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[7]. По данным литературы, у больных РА 

в периферической крови повышено содер-

жание CD8+ Т-лимфоцитов клеток памяти 

и понижено содержание соответствующих 

эффекторных клеток, что связано с уско-

ренной дифференцировкой Т-клеток памя-

ти с фенотипами CD4+ и CD8+[6].

У больных РА выявлена активация гу-

морального звена иммунной системы, ха-

рактеризующаяся увеличением содержания 

В-лимфоцитов периферической крови, что 

сопровождается увеличением Ig и ЦИК [4].

РА является системным аутоим-

мунным заболеванием, при котором пре-

обладающая пусковая роль принадлежит 

Т-хелперам первого типа.

Важным последствием поляризации 

иммунного ответа по Th1 типу является на-

рушение баланса синтеза провоспалитель-

ных и противовоспалительных цитокинов.

Интерферон гамма (IFNγ) явля-

ется важным медиатором как доиммун-

ной защиты, так и развивающегося спец-

ифического иммунного ответа. Этот цито-

кин регулирует адаптивный иммунный от-

вет, влияя на антигенпрезентирующие фа-

гоциты и антигенраспознающие лимфо-

циты. IFNγ является главным медиатором 

клеточного иммунитета, стимулируя поля-

ризацию клеток в направлении Th1. Кро-

ме того, IFNγ способствует дифференци-

ровке Т и В-лимфоцитов, является основ-

ным активатором макрофагов, стимулиру-

ет синтез антител В-лимфоцитами, увели-

чивает синтез основных провоспалитель-

ных цитокинов ‒ TNF-α, IL-1, IL-6, рекру-

тирует CD4+ ‒Т-лимфоциты и другие клет-

ки-эффекторы в очаг воспаления [2]. В свя-

зи с этим, IFNγ способен усиливать аутоим-

мунные реакции. Использование современ-

ных иммуноферментных методик показа-

ло, что концентрация IFNγ достоверно по-

вышена в сыворотке крови и в синовиаль-

ной жидкости больных РА [8]. По данным 

других авторов, у больных РА снижена спо-

собность лейкоцитов и лимфоцитов к про-

дукции IFNγ [3]. Рядом исследователей про-

демонстрирован отчетливый лечебный эф-

фект антител к IFNγ у больных РА [1].

Цель работы

Изучить состояние молекулярных ре-

цепторов иммунной системы: CD3+, CD4+, 

CD8+, CD19+, иммунорегуляторного индек-

са ‒ ИРИ (CD4+%/ CD8+%), а также регу-

лятора иммунного воспаления IFNγ у боль-

ных РА, оценить взаимосвязи между Т-, 

В-лимфоцитами и IFNγ. Выявить состояние 

CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, ИРИ, IFNγ в за-

висимости от активности заболевания.

Материал и методы

Нами обследовано 80 женщин, боль-

ных РА, у которых диагноз соответство-

вал критериям АРА 1987 года. Средний 

возраст пациенток составил ‒ 51,96±1,36 

года, длительность заболевания ‒ в среднем 

7,24±0,7 лет.

Первая степень активности воспали-

тельного процесса выявлена у 6,2 % боль-
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ных, вторая ‒ у 45 % и третья ‒ у 48,8 % па-

циентов. У 80 % больных была определена 

серопозитивная форма РА. Рентгенологи-

ческие изменения I-II степени отмечались 

у 52,5 % больных, III-IV ‒ у 47,5 %. Систем-

ные проявления в виде амиотрофии (67,5), 

ревматоидных узелков (26,2 %), лихорадки 

(22,5 %), лимфоаденопатии (21,25 %), гепа-

тоспленомегалии (17,5 %), сетчатого ливедо 

10 %), дигитального артериита (6,2 %) были 

обнаружены у 48,8 % больных. Преобла-

дали больные со II функциональным клас-

сом заболевания ‒ 40 % и III ‒  55 %. Группу 

сравнения составили 25 здоровых лиц, ре-

презентативных по возрасту и полу.

Для оценки выраженности суставного 

синдрома и функциональной способности 

больного использовались: анамнез; оценка 

степени выраженности болевого синдрома 

больным с применением 100 мм визуальной 

аналоговой шкалы (ВАШ); продолжитель-

ность утренней скованности в мин.; число 

болезненных и припухших суставов (исхо-

дя из 68 и из 44 суставов соответственно); 

суставной индекс Ричи (оценка 53 суста-

вов). Всем больным проводилось лабора-

торное и инструментальное исследование: 

общий анализ крови и общий анализ мочи, 

определение С-реактивного белка (СРБ) 

(полуколичественный латекс-тест); ревма-

тоидного фактора (РФ) (твердофазный им-

муноферментный анализ); рентгенологиче-

ское исследование пораженных суставов. 

Состояние молекулярных рецепторов лим-

фоцитарной системы CD3+, CD4+, CD8+, 

CD19+ определяли, используя иммуноци-

тохимический субпопуляционный анализ 

лимфоцитов крови. Субпопуляции лимфо-

цитов периферической крови идентифици-

ровали как в процентном их соотношении, 

так и в пересчете на абсолютные показате-

ли. IFNγ сыворотки крови определяли ме-

тодом твердофазного иммунноферментно-

го анализа.

Статистическую обработку материа-

ла производили на персональном компью-

тере с помощью программы Statistica 6,0.

Данные представлены в виде средней ариф-

метической величины (M) и стандартной 

ошибки среднего (m). Для определения ста-

тистической значимости различий исполь-

зовали Т-критерий Стъюдента. Взаимосвя-

зи между переменными вычислялись при 

помощи коэффициента корреляции Пирсо-

на r. Различия считались достоверными при 

р <0,05.

Результаты исследования

и их обсуждение

В группе больных РА по сравнению 

с группой контроля определено достовер-

ное снижение относительного содержания 

CD19+ (22,51±0,53 % и 24,63±1,0 % соот-

ветственно, р<0,05) без изменения их аб-

солютной численности (0,49±0,03*109 /л 

и 049±0,04*109 /л соответственно, 

р>0,05), что, вероятно, связано с миграци-

ей В-лимфоцитов из периферической кро-

ви в очаг воспаления. В группе больных 
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РА по сравнению с группой здоровых лиц 

отмечена тенденция к увеличению про-

центного содержания CD8+ (24,82±0,42 % 

и 22,04±0,95 % соответственно, р>0,05) 

и тенденция к снижению ИРИ (1,46±0,03 

и 1,54±0,07 соответственно, р>0,05). Веро-

ятно, у больных РА нарушена функция ци-

тотоксических лимфоцитов, неспособных 

контролировать аутоиммунное воспаление. 

Не определено изменение относительного 

содержания CD3+, CD4+, лимфоцитов кро-

ви у больных РА по сравнению с группой 

контроля (р>0,05, рис. 1).

Рис. 1. Изменение относительного содержания CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ крови 

у больных РА в основной и контрольной группах 

* ‒ (р<0,05)

У больных РА по сравнению с груп-

пой здоровых лиц определена тенденция 

к росту абсолютного содержания моле-

кулярных рецепторов лимфоцитов крови 

CD3+, CD4+, CD8+ (р>0,05, рис. 2), что свя-

зано с активацией лимфоцитарной системы 

при хроническом иммуновоспалительном 

процессе. 

Уровень IFNγ в периферической крови 

больных РА по сравнению с группой контро-

ля был увеличен в 3 раза (249,92±33,84 пг/ мл 

и 73,89±6,55 пг/мл, р<0,05).

Было исследовано состояние CD3+, 

CD4+, CD8+, CD19+ и IFNγ крови у боль-

ных РА в зависимости от активности вос-

палительного процесса. Относительное со-

держание изучаемых молекулярных ре-

цепторов (р>0,05, таблица) при различ-

ных степенях активности РА достоверно 

не изменялось.
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У больных со 2-й степенью активно-

сти по сравнению с 1-й, наблюдается тен-

денция к увеличению абсолютного содер-

жания изучаемых лимфоцитов крови CD3+, 

CD4+, CD8+, CD19+ и снижению ИРИ 

(р>0,05, таблица).

Рис. 2. Изменение абсолютного содержания CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ крови у больных 

РА в основной и контрольной группах

Изменение содержания молекулярных рецепторов лимфоцитарной системы крови 
и цитокинов в зависимости от активности РА (М ±m)

Показатель
1 группа
здоровые

n =25

Степень активности

2 группа
1 степень

n =5

3 группа
2 степень

n= 36

4 группа
3 степень

n= 39

1 2 3 4 5

CD3 +,% 53,0±0,99 55,4±2,58
р(2,1) >0,05

52,81±0,8
р(3,1) >0,05
р(3,2) >0,05

52,77±0,86
р(4,1) >0,05
р(4,2) >0,05
р(4,3) >0,05

CD4 +,% 35,89±1,23 35,2±1,93
р(2,1) >0,05

35,47±0,61
р(3,1) >0,05
р(3,2) >0,05

36,42±0,8
р(4,1) >0,05
р(4,2) >0,05
р(4,3) >0,05

CD8 +,% 23,74±0,95 23,6±2,58
р(2,1) >0,05

24,84±0,51
р(3,1) >0,05
р(3,2) >0,05

24,97±0,66
р(4,1) >0,05
р(4,2) >0,05
р(4,3) >0,05
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1 2 3 4 5

CD19 +,% 24,63±1,0 21,8±2,17
р (2,1) >0,05

22,31±0,78
р (3,1) >0,05
р (3,2) >0,05

22,77±0,8
р (4,1) >0,05
р (4,2) >0,05
р (4,3) >0,05

ИРИ
CD4+%/ CD8+% 1,54±0,07 1,55±0,19

р (2,1) >0,05
1,44±0,03

р (3,1) >0,05
р (3,2) >0,05

1,48±0,05
р (4,1) >0,05
р (4,2) >0,05
р (4,3) >0,05

CD3 +,109/л 1,04±0,09 1,06±0,18
р (2,1) >0,05

1,23±0,11
р (3,1) >0,05
р (3,2) >0,05

1,02±0,09
р (4,1) >0,05
р (4,2) >0,05
р (4,3) >0,05

CD4 +,109/л 0,7±0,06 0,66±0,1
р (2,1) >0,05

0,85±0,08
р (3,1) >0,05
р (3,2) >0,05

0,7±0,06
р (4,1) >0,05
р (4,2) >0,05
р (4,3) >0,05

CD8 +, 109/л 0,47±0,05 0,4±0,09
р (2,1) >0,05

0,57±0,05
р (3,1) >0,05
р (3,2) >0,05

0,49±0,04
р (4,1) >0,05
р (4,2) >0,05
р (4,3) >0,05

CD19 +,109/л 0,49±0,04 0,41±0,07
р (2,1) >0,05

0,53±0,05
р (3,1) >0,05
р (3,2) >0,05

0,46±0,04
р (4,1) >0,05
р (4,2) >0,05
р (4,3) >0,05

IFNγ, пг/мл 73,89±6,55 139,33±23,04
р (2,1) <0,05

191,58±31,03
р (3,1) <0,05
р (3,2) <0,05

319,53±68,46
р (4,1) <0,05
р (4,2) <0,05
р (4,3) <0,05

Примечания: р ‒ уровень значимости различия групп с соответствующими номерами, n ‒ 

количество обследованных

Окончание таблицы 

При 3-й степени активности РА 

по сравнению со 2-й степенью, несмотря 

на нарастание тяжести заболевания, наблю-

дается тенденция к снижению CD3+, CD4+, 

CD8+, CD19+ и нарастанию ИРИ, что, веро-

ятно, свидетельствует о срыве компенсатор-

ных реакций и нарастании иммунодефици-

та (р>0,05).

При всех степенях активности РА 

по сравнению с нормой определено досто-

верное увеличение уровня IFNγ (p <0,05, та-

блица), что, вероятно, связано с воздействи-

ем этого существенного показателя аутоим-

мунизации на развитие и прогрессирование 

заболевания. У больных РА по мере повы-

шения степени активности РА выявлено за-

кономерное увеличение содержания IFNγ 

крови (p<0,05, таблица). Мы считаем, что 

это связано с нарастанием процессов им-

мунного воспаления по мере усиления ак-

тивности РА.

При проведении корреляционного 

анализа нами обнаружена прямая взаимос-

вязь между активностью воспаления у боль-
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ных РА, с одной стороны, и IFNγ, с другой, 

(r= 0,27, p<0,05). Не выявлены корреляци-

онные взаимосвязи между активностью 

воспаления при РА и относительным и аб-

солютным содержанием изучаемых моле-

кулярных рецепторов (р>0,05). Мы счита-

ем, что динамика клеточных субпопуляций 

лимфоцитов не отражает напрямую актив-

ности иммуновоспалительного процесса.

Был проведен корреляционный ана-

лиз между показателями лимфоцитарной 

и цитокиновой систем при РА. Выявлены 

прямые корреляционные связи между от-

носительным содержанием CD3+%, с од-

ной стороны, и относительным содержа-

нием CD4+% (r=0,56, p<0,0001), CD8+% 

(r=0,38, p<0,01), с другой, как и меж-

ду CD4+%, с одной стороны, и CD8+% 

(r=0,31, p<0,03) и ИРИ (r=0,37, p<0,01), 

с другой. Определена обратная сильная 

корреляция между CD8+%, с одной сто-

роны, и ИРИ (r= –0,75, p<0,001), с другой. 

Определена умеренная обратная корреля-

ционная связь между ИРИ, с одной сторо-

ны, и CD19+% (r= –0,32, p<0,03), с другой, 

что свидетельствует об увеличении мигра-

ции В-лимфоцитов в очаг воспаления при 

снижении относительного содержания ци-

тотоксических лимфоцитов в перифериче-

ской крови. Выявлены высокодостоверные 

прямые корреляционные связи между абсо-

лютным содержанием изучаемых молеку-

лярных рецепторов: CD3+, с одной сторо-

ны, и CD4+, CD8+, CD19+ (r=0,9, p<0,0001), 

с другой, как и между CD4+ с одной сто-

роны, и CD8+, CD19+ (r= 0,9, p<0,0001) 

с другой, и между CD8+, с одной сторо-

ны и CD19+ (r=0,9, p<0,0001), с другой. 

Таким образом, обнаруженная выражен-

ная зависимость между лимфоцитарны-

ми рецепторами свидетельствует об име-

ющемся взаимном влиянии Т- и В- лим-

фоцитов. Т-хелперы посредством когнат-

ной помощи и путем выработки IFNγ вли-

яют на дифференцировку В-лимфоцитов 

в плазматические клетки, антителопродук-

цию, способствуют созреванию цитоток-

сических лимфоцитов, активируют макро-

фаги. В-лимфоциты способны презенти-

ровать антигены Т-клеткам, активировать 

аутореактивные CD4+, CD8+ лимфоциты, 

продуцировать провоспалительные цито-

кины. CD8+ лимфоциты осуществляют ос-

новной клеточный механизм иммунорегу-

ляции, оказывая ингибирующее влияние 

на Т-хелперы как путем контактных взаи-

модействий, так и через выделение гумо-

ральных факторов. Выявлена умеренная 

прямая корреляционная связь между абсо-

лютным содержанием CD19+с, одной сто-

роны, и IFNγ крови (r= 0,36, p<0,01), с дру-

гой, что объясняется усилением дифферен-

цировки В-лимфоцитов, их превращением 

в плазматические клетки с последующим 

синтезом антител под действием IFNγ.

Выводы

Таким образом, у больных РА име-

ет место активация лимфоцитарной си-
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стемы, сопровождающаяся миграцией 

В-лимфоцитов из периферической крови 

в очаг воспаления и нарушением функции 

цитотоксических лимфоцитов. При 3-й сте-

пени активности заболевания по сравне-

нию со 2-й, определена тенденция к сни-

жению абсолютного содержания лимфо-

цитарных рецепторов, вероятно, вслед-

ствие нарастания иммунодефицита. Выяв-

лено взаимное прямое влияние между Т- 

и В-лимфоцитами у больных РА. Миграция 

В-лимфоцитов из периферической крови 

в очаг воспаления увеличивается при сни-

жении относительного содержания CD8+ 

крови. Увеличение уровня IFNγ крови при-

водит к увеличению содержания в крови аб-

солютного содержания В-лимфоцитов.

Достоверное повышение уровня IFNγ 

в сыворотке крови больных РА по сравне-

нию с контрольной группой является, веро-

ятно, признаком дисрегуляции с избыточны-

ми иммунными реакциями и последующим 

нарушением функции клеток общевоспали-

тельного назначения. Концентрация IFNγ 

достоверно связана с активностью воспа-

лительного процесса. Определение уровня 

IFNγ может быть использовано в качестве 

информативного критерия для определения 

степени активности РА с последующей пер-

спективой применения антител к IFNγ.
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IMMUNOLOGIC PROFILE SICK OF RHEUMATOID ARTHRITIS
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At 80 sick the rheumatoid arthritis investigates the relative and absolute maintenance 
of lymphocytic receptors CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD19 + bloods, using immunocytochemical 
the subpopulation analysis of lymphocytes and level of interferon gamma of blood 
serum a method fi rmlyphase immunocytochemical the analysis. Interrelations between 
T ‒ B-lymphocytes and level of interferon gamma blood are analysed. The condition of 
lymphocytic receptors and interferon gamma of a blood depending on a rheumatoid arthritis 
degree of activity is defi ned.
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УДК 612.821.33: 611.81

ИССЛЕДОВАНИЕ МОРФОТИПА КОНСТИТУЦИИ 
У СТУДЕНТОК-МЕДИКОВ С АЛЕКСИТИМИЧЕСКОЙ 

ХАРАКТЕРИСТИКОЙ ЛИЧНОСТИ НА СЕВЕРЕ
Пашкова И.Г., Белоусова Г.П., Кудряшова С.А., Колупаева Т.А.

ГОУ ВПО «Петрозаводский государственный университет»,
Петрозаводск, e-mail: gerda51@mail.ru

Методом антропометрического соматотипирования и психометрическим ме-
тодом по Торонтской алекситимической шкале был исследован морфологический 
и алекситимический статус популяции студенток-медиков (n=250) в возрасте 18,5±0,1 
лет. В морфологическом статусе у студенток были выделены мегалосомный, мезо-
сомный и лептосомный морфотипы конституции. При этом представительницы ме-
галосомного морфотипа в популяции составляли 71 %. С алекситимическим стату-
сом в популяции было выявлено 42,8 % студенток. Распространенность личностного 
алекситимического радикала у студенток с мегалосомным морфотипом составляла 
42 %, с мезосомным и лептосомным морфотипами ‒ 45 %. Величины антропометри-
ческих показателей у алекситимных студенток существенно не отличались от кон-
трольных. Таким образом, можно полагать, что алекситимическая характеристика 
личности не приводит к нарушениям сбалансированности действия наследственных 
и средовых факторов в процессе морфогенеза, а также не оказывает существенного 
влияния на темпы роста и развития у студенток данной возрастной группы.

Ключевые слова: антропометрия, соматометрия, морфотип конституции, Торонтская 
алекситимическая шкала (TAS), алекситимия, студентки-медики, северный регион

Изучение особенностей телосложе-

ния человека имеет большое медико-био-

ло гическое значение в плане установления 

нормативных показателей организма в раз-

личных климатоэкологических условиях, 

а также при поиске конституциональных 

маркерных признаков, связанных с риском 

развития патологии [2, 10]. По мнению ис-

следователей, здоровье зависит от состо-

яния общей конституции человека, кото-

рая включает набор соматических призна-

ков, а также определенный склад психоло-

гических характеристик личности [6, 10]. 

Поэтому для профилактики здоровья име-

ют значение правильное проявление сво-

их эмоций, преодоление стресса и личност-

ный рост, а не только состояние физическо-

го статуса организма [6, 9]. В последнее вре-

мя способность проявления эмоций в от-

ношении себя и других связывается психо-

логами с особенностями развития эмоцио-

нального интеллекта [9]. Для здоровья бла-

гоприятной считается такая эмоция, которая 

правильно выражена, к месту и ко времени. 
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А чем меньше эмоция представлена на пси-

хологическом уровне, или, другими слова-

ми, проявилась в виде конкретно осознавае-

мого чувства, тем интенсивнее выражены ее 

вегетативные компоненты в виде функцио-

нального нарушения работы органа или си-

стемы [1, 6, 9]. Вопрос о связи между сома-

тическими признаками и психологически-

ми характеристиками личности до сих пор 

дискутируется в литературе. Феномен алек-

ситимии, согласно концепции П. Сифнеоса 

(1973), связывается с расстройствами когни-

тивно-аффективной сферы [14]. У алекси-

тимиков сниженная способность вербализа-

ции аффекта формирует избыточную физи-

ологическую реакцию на неблагоприятные 

воздействия среды [1, 6]. Данные литера-

туры указывают на возможный риск разви-

тия психосоматических заболеваний у лиц 

с алекситимической психологической ха-

рактеристикой личности [6, 14]. В антропо-

логической литературе исследование связи 

конституциональной особенности телосло-

жения у здоровых лиц с алекситимической 

характеристикой личности практически не 

проводилось. Вместе с тем нами при изуче-

нии у студенток габаритных размеров тела 

было установлено, что основной антропоме-

трический признак ‒ длина тела ‒ не ассоци-

ируется с алекситимичностью личности [2].

Целью работы было изучение мор-

фотипа конституции у студенток-медиков 

с алекситимической характеристикой лич-

ности. 

Методы исследования

Исследование проводили 

в 2008-2010 гг. с разрешения этического ко-

митета при Минздравсоцразвития Респу-

блики Карелия и информированного согла-

сия испытуемых. В исследовании участво-

вали 250 студенток медфака ПетрГУ 1-2 кур-

сов, в возрасте 18,5±0,1 лет, проживающих 

постоянно в Республике Карелия и Мур-

манской области, без жалоб на состояние 

здоровья. Алекситимический статус испы-

туемых определяли на основании результа-

тов тестирования по Торонтской алексити-

мической шкале (TAS), в русифицирован-

ной версии [8]. Студентки (n=143) без алек-

ситимии, с числом баллов по шкале TAS 

в среднем 54±1 балл 95 % ДИ:52-56) со-

ставляли контрольную группу. В опытную 

группу (n=107) вошли студентки с алекси-

тимическим радикалом, у которых число 

баллов по шкале TAS в среднем составля-

ло 71±1 балл 95 % ДИ: 69-73. Репрезента-

тивность выборок обеспечивалась случай-

ным отбором испытуемых и наличием ран-

домизации. Измерительным методом, с ис-

пользованием стандартного антропометри-

ческого инструментария: медицинских ве-

сов (точность измерения до 0,05 кг), метал-

лического штангового антропометра Мар-

тина, скользящего циркуля, пластиковой 

мерной ленты (точность до 0,1 см), кали-

пера (стандартное давление 10 г/мм2, точ-

ность измерения до 0,1-0,2 мм), осущест-

вляли изучение размеров тела испытуемых. 
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Антропометрические измерения проводи-

ли в утренние часы по методу В.В. Бунака 

(1941) [3] с учетом методических рекомен-

даций Э.Г. Мартиросова [8]. Антропоме-

трическая программа исследования вклю-

чала измерение: массы (кг) и длины тела 

(см); измерение обхватных размеров конеч-

ностей (см): плеча, предплечья, запястья, 

бедра, над лодыжками, голени; измере-

ние диаметров эпифизов конечностей: пле-

ча (мм), бедра (мм), запястья (мм), лоды-

жек (мм); измерение толщины 8-ми кожно-

жировых складок (мм): груди, спины, пле-

ча спереди, плеча сзади, предплечья, бедра, 

голени и живота. Далее на основе антропо-

метрических данных аналитическим мето-

дом J. Matiegka проводилось определение 

абсолютной и относительной массы кост-

ного, мышечного и жирового тканевых ком-

понентов [13]. Соматотипирование прово-

дили по схеме В.П. Чтецова, на основе га-

баритных размеров и компонентного соста-

ва тела [12]. При описании типологии тела 

у девушек использовалась известная терми-

нология И.Б. Галанта с выделением основ-

ных морфотипов конституции: лептосом-

ной, мезосомной и мегалосомной [5]. По-

лученные результаты обрабатывались ста-

тистическими методами с использованием 

программных продуктов: «Statistica 6.0 for 

Windows», «Microsoft Excel». Рассчитывали 

общепринятые показатели: среднее ариф-

метическое (M), стандартная ошибка сред-

ней (m), среднеквадратическое отклонение 

(SD). Выборки данных проверяли на нор-

мальность распределения на основе кри-

териев Колмогорова-Смирнова и Шапиро-

Уилкса. Для определения статистической 

значимости различий признаков использо-

вали параметрические критерии Фишера, 

t-критерий Стьюдента, а также непараме-

трические критерии Манна-Уитни, Краске-

ла-Уоллиса, определяли 95 %-ные довери-

тельные интервалы (95 % ДИ) [5]. Различия 

значений исследуемых параметров считали 

статистически значимыми при 95 %-ном по-

роге вероятности (р<0,05).

Результаты исследования

В результате проведения антропоме-

трического исследования было установлено, 

что у студенток с алекситимическим ради-

калом величины средних значений измери-

тельных признаков и компонентного соста-

ва тела существенно не отличались от пока-

зателей контрольной группы (табл. 1).

Соматотипическая диагностика, про-

веденная на основе антропометрических 

показателей и величин анатомических ком-

понентов тела, выявила, что популяция сту-

денток, как контрольной группы так и опыт-

ной группы состояла из представительниц 

мегалосомной, мезосомной и лептосомной 

категорий конституции. Результаты изуче-

ния антропометрических показателей и ве-

личин анатомических компонентов тела 

у студенток различных морфотипов консти-

туции в контрольной группе представлены 

в табл. 2.
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Таблица 2
Характеристика антропометрических показателей и компонентного состава тела 

у студенток различных морфотипов конституции в контрольной группе

Показатели

Морфотип
Критерий

Манна-Уитни,
p

Мегалосомы (1)
n=103
M±SD

Мезосомы (2)
n=17

M±SD

Лептосомы (3)
n=23

M±SD

1 2 3 4 5

Длина 
тела, см 166,2±4,5 156,7±5,2 159,7±3,7

2-3 p=0,034
1-3 p=0,0000
1-2 p=0,0000

Масса 
тела, кг 59,7±7,6 55,6±6,6 48,7±4,7

2-3 p=0,001
1-3 p=0,0000
1-2 p=0,05

Костная 
масса, кг 9,0±1,1 8,1±1,1 7,1±0,7

2-3 p=0,005
1-3 p=0,0000
1-2 p=0,0035

Костная 
масса, % 15,2±1,9 14,8±2,1 14,7±1,4

2-3 p=0,880
1-3 p=0,355
1-2 p=0,732

Мышечная 
масса, кг 25,6±4,6 22,3±3,0 21,8±4,7

2-3 p=0,692
1-3 p=0,0015
1-2 p=0,002

Мышечная 
масса, % 43,0±7,8 40,5±5,7 44,8±7,7

2-3 p=0,02
1-3 p=0,023
1-2 p=0,245

Таблица 1
Характеристика антропометрических параметров и компонентного состава тела 

у студенток

Параметры
Группа

Критерий
Манна-Уитни, pКонтрольная (n=143)

M±SD
Опытная  (n=107)

M±SD

Длина тела, см 164,0±5,6 164,5±5,7 0,529
Масса тела, кг 57,4±8,1 57,4±8,1 0,194

Костная масса, кг 8,6±1,2 8,6±1,3 0,892
Костная масса, % 15,0±1,8 14,7±1,6 0,178

Мышечная масса, кг 24,5±4,7 24,9±4,2 0,374
Мышечная масса, % 42,8±7,6 42,3±6,1 0,560
Жировая масса, кг 14,9±6,2 15,6±6,4 0,338
Жировая масса, % 25,5±8,7 26,1±9,0 0,397

S, см2 15984,2+1819,3 16348,1±1484,7 0,201
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1 2 3 4 5

Жировая 
масса, кг 16,4±5,6 14,8±4,9 7,6±3,9

2-3 p=0,0000
1-3 p=0,0000
1-2 p=0,229

Жировая 
масса,

%
27,3±7,7 26,4±6,9 15,6±7,4

2-3 p=0,0000
1-3 p=0,0000
1-2 p=0,454

S, см2 16616,3±1200,3 15683,8±1050,2 13352,4±2199,7
2-3 p=0,0005
1-3 p=0,0000
1-2 p=0,004

Окончание таблицы 2

В контрольной группе с мегалосом-

ной категорией конституции, которая отли-

чалась от других морфотипов наиболее вы-

сокими значениями габаритных размеров 

тела, а также более выраженным костным, 

мышечным и жировым компонентами, от-

мечалось 72±3,8 % 95 % ДИ:64,4-79 % сту-

денток. Представительницы лептосом-

ной категории конституции составля-

ли 16±3,1 % 95 % ДИ: 10,6-16,1 %, кото-

рые при низких значениях длины тела ха-

рактеризовались низким уровнем разви-

тия жирового, средним или ниже средне-

го уровнем развития мышечного и кост-

ного компонентов тела. С мезосомной ка-

тегорией конституции было 12±2,7 % 95 % 

ДИ: 7,3-17,8 % испытуемых, которые харак-

теризовались низкими показателями дли-

ны тела с хорошо развитым костным ком-

понентом тела и средним уровнем разви-

тия мышечного и жирового компонентов. 

Результаты изучения антропометрических 

показателей и величин анатомических ком-

понентов тела у студенток различных мор-

фотипов в опытной группе представлены 

в табл. 3.

Таблица 3
Характеристика антропометрических показателей и компонентного состава тела 

у студенток различных морфотипов конституции в опытной группе

Показатели

Морфотип
Критерий

Манна-Уитни, 
p

Мегалосомы (1)
n=74

M±SD

Мезосомы (2)
n=14

M±SD

Лептосомы (3)
n=19

M±SD

1 2 3 4 5

Длина тела, см 166,8±4,5 157,3±2,7 161,3±5,7
2-3 p=0,025

1-3 p=0,0004
1-2 p=0,0000

Масса тела, кг 60,3±8,1 55,6±6,6 48,7±4,7
2-3 p=0,266

1-3 p=0,0012
1-2 p=0,105
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1 2 3 4 5

Костная
масса, кг 9,0±1,2 8,2±0,9 7,3±0,9

2-3 p=0,011
1-3 p=0,0000
1-2 p=0,0165

Костная 
масса, % 15,0±1,5 14,5±1,9 13,4±1,1

2-3 p=0,094
1-3 p=0,0000
1-2 p=0,465

Мышечная 
масса, кг 24,9±4,2 21,9±2,9 27,0±4,0

2-3 p=0,00023
1-3 p=0,052

1-2 p=0,0031

Мышечная 
масса, % 41,3±5,2 38,6±4,6 49,6±4,5

2-3 p=0,0000
1-3 p=0,0000
1-2 p=0,0389

Жировая 
масса, кг 17,3±5,6 17,2±5,4 8,1±4,2

2-3 p=0,0000
1-3 p=0,0000
1-2 p=0,927

Жировая 
масса, % 28,4±7,2 29,8±7,7 14,8±7,7

2-3 p=0,0000
1-3 p=0,0000
1-2 p=0,479

S, см2 16671,5±1408,8 15922,5±1401,2 15418,9±1423,3
2-3 p=0,423

1-3 p=0,0002
1-2 p=0,028

Окончание таблицы 3

Было установлено, что с мегалосом-

ной категорией конституции в опытной груп-

пе отмечалось 69±4,5 % 95 % ДИ: 60,0-77,5 % 

студенток. Представительницы лептосомной 

категории конституции составляли 18±3,7 % 

95 % ДИ: 11,2-25,6 %. С мезосомной катего-

рией конституции было выявлено 13±3,3 % 

95 % ДИ: 7,4-20,1 %.

Результаты сравнительного изучения 

числа случаев алекситимического радикала 

у студенток различных морфотипов консти-

туции представлены в табл. 4.

Таблица 4
Характеристика распределения личностного алекситимического радикала 

у студенток с различными морфотипами конституции

Морфотип
Случаи

алекситимического 
радикала

Численность
выборки

Распространенность
алекситимического радикала, %

Мегалосомный 74 177 42±3,7
95 %ДИ:35-49 %

Мезосомный 14 31 45±8,9
95 %ДИ:28-62 %

Лептосомный 19 42 45±7,7
95 %ДИ:30-60 %

Таким образом, было выявлено, что 

личностный алекситимический радикал 

у студенток мегалосомного морфотипа на-

блюдался в 42 % случаев, у мезосомного 
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и лептосомного ‒ в 45 % случаях соответ-

ственно.

Заключение

Следует отметить, что системати-

ческого изучения морфофункционально-

го статуса населения Республика Карелия 

(Русский Север) в различных возрастных 

группах, в том числе и юношеской, до на-

стоящего времени не проводилось. Мето-

дом антропометрического соматотипиро-

вания и психометрическим методом по То-

ронтской алекситимической шкале был ис-

следован морфологический и алекситими-

ческий статус популяции студенток-меди-

ков на завершающей стадии юношеско-

го онтогенеза. В морфологическом статусе 

студенток были выявлены мегалосомный, 

мезосомный и лептосомный морфотипы 

конституции. При этом наибольшую долю 

в структуре популяции составляли пред-

ставительницы мегалосомного морфоти-

па конституции. Ранее аналогичные резуль-

таты были получены в популяции студен-

ток Восточной Сибири, Красноярской го-

сударственной медицинской академии [7]. 

По мнению антропологов, увеличение габа-

ритных размеров тела человека связывает-

ся с явлением так называемого  «секулярно-

го тренда» [11]. В морфологическом статусе 

алекситимных студенток также преоблада-

ли представительницы мегалосомной кон-

ституции. Величины антропометрических 

показателей у алекситимных студенток су-

щественно не отличались от контрольных. 

Таким образом, можно полагать, что алек-

ситимическая характеристика личности не 

приводит к нарушениям сбалансированно-

сти действия наследственных и средовых 

факторов в процессе морфогенеза, а так-

же не оказывает существенного влияния 

на темпы роста и развития у студенток дан-

ной возрастной группы.

Работа выполнена при финан-

совой поддержке РГНФ в рамках на-

учно-исследовательского проекта 

«РГНФ№09-06-42605 а/с ГОУ ВПО ПетрГУ».

Список литературы
1. Белоусова Г.П. Активность вегетатив-

ной нервной системы в условиях Севера у сту-
денток алекситимиков // Экология человека. ‒ 
2010. ‒ №8. ‒ С. 21-27.

2. Белоусова Г.П. Характеристика га-
баритных размеров тела у студенток с алек-
ситимическим радикалом / Г.П. Белоусова, 
И.Г. Пашкова, С.А. Кудряшова, Т.А. Колупаева // 
Фундаментальные исследования. ‒ 2010. ‒ 
№7. ‒ С. 17-23.

3. Бунак В.В. Антропометрия. ‒ М.: 
ГУПН РСФСР, 1941. ‒ 364 с.

4. Галант И.Б. Новая схема конституци-
ональных типов женщин // Казанский медицин-
ский журнал. ‒ 1927. ‒ №5. ‒ С. 547-557.

5. Гланц С. Медико-биологическая стати-
стика. ‒ М.: Практика, 1999. ‒ 460 с.

6. Ересько Д.Б. Алекситимия и методы 
ее определения при пограничных психосома-
тических расстройствах: методическое посо-
бие / Д.Б. Ересько, Г.Л Исурина., Е.В. Кайда-
новская, Б.Д. Карвасарский, Э.Б. Карпова, 
Г.С. Крылова, А.У. Тархан, Е.И. Чехлатый, 
В.Б. Шифрин. ‒ СПб.: Психоневрологический 
ин-т им. В.М. Бехтерева, 1994. ‒ 17 с.

7. Казакова Т.В. Характеристика фи-
зического статуса и показателей липидно-
го обмена здоровых женщин с различными 
типами телосложения // Сибирский ме-
дицинский журнал. ‒ 2006. ‒ Т. 62, №4. ‒ 
С. 19-21.



164

■ FUNDAMENTAL RESEARCH №1, 2011 ■ 

■ MEDICAL SCIENCES ■
8. Мартиросов Э.Г. Методы исследо-

вания в спортивной антропологии. ‒ М.: ФиС, 
1982. ‒ 199 с.

9. Мельник Ю.И. Психология здоровья.- 
Петрозаводск: Изд-во ПетрГУ, 1999. ‒ 36 с.

10. Никитюк Б.А. Интегративные подхо-
ды в возрастной и спортивной антропологии. ‒ 
М.: Изд-во «Ин-т психологии РАН», 1999. ‒224 с.

11. Николаев В.Г. Опыт изучения форми-
рования морфофункционального статуса на-
селения Восточной Сибири / В.Г. Николаев, 
Л.В. Синдеева // Саратовский научно-медицин-
ский журнал. ‒ 2010. ‒ Т. 6, №2. ‒ С. 238-241.

12. Чтецов В.П. Опыт объективной диа-
гностики соматических типов на основе изме-
рительных признаков у женщин / В.П. Чтецов, 
Н.Ю. Лутовина // Вопросы антропологии. ‒ 
1979. ‒ Вып. 60. ‒ С. 3-14.

13. Matiegka J. The testing of physi-
cal effi ciency // Amer. J. Phys. Antrop-
ol. ‒1921. ‒V.4. ‒P.223-230.

14. Sifneos P.E. The prevalence of alexi-
thimic characterictics in psychosomatic pa-
tients // Psychother. Psychosom. ‒ 1973. ‒№22. ‒ 
P. 255-262.

Рецензенты:
Герасимова Людмила Ивановна, д.м.н., 

профессор кафедры физиологии человека и жи-
вотных медицинского факультета Государствен-
ного образовательного учреждения высшего 
профессионального образования Петрозавод-
ский государственный университет;

Антонен Елена Геннадьевна, д.м.н., до-
цент кафедры неврологии медицинского факуль-
тета Государственного образовательного учреж-
дения высшего профессионального образования 
Петрозаводский государственный университет.

THE INVESTIGATION OF THE CONSTITUTION MORPHOTYPE 
IN MEDICAL FEMALE STUDENTS WITH ALEXITHIMIC 
CHARACTERISTIC OF PERSONALITY IN THE NORTH

Pashkova I.G., Belousova G.P., Kudrjashova S.A., Kolupaeva T.A.

Petrozavodsk state university, Petrozavodsk, e-mail: gerda51@mail.ru

The morphological and alexithimic state of the population of medical female students 
(n=250) aged 18,5±0,1 was investigated by the method of antropometric somatotyping 
and psychometric method using Toronto alexithimia scale. In the morphological state 
of the students three basic morphotypes of constitution were distinguished, including 
megalosomatic, mesosomatic and leptosomatic. The representatives of megalosomatic 
morphotype with the highest values of their body overall dimensions and maximal values of 
their osseous, muscular and fatty components of soma composed the largest fraction in the 
population. In the students’ population the prevalence of the personal alexithimic radical was 
estimated to comprise 42 % in the representatives of megalosomatic constitution morphotype, 
45 % ‒ in those of mesosomatic constitution morphotype, and 45 % ‒ in those of leptosomatic 
constitution morphotype. The analysis of the antropometric fi ndings obtained in alexithimic 
students as compared with the control ones gives evidence of the lack of considerable variability 
in the physical and somatotypological state. Hence, it can be supposed that the alexithimic 
characteristic of personality fails to result in the disturbances in the balance of hereditary and 
environmental factors in the process of morphogenesis, as well as it fails to affect signifi cantly 
the growth rate and the development of the students in the given age group.

Keywords: antropometry, somatometry, constitution morphotype, Toronto alexithimia 
scale (TAS), alexithimia, medical female students, Nothern region
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УДК 613.63:546.49:612.017.1

ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ СОДЕРЖАНИЕМ РТУТИ 
В БИОСРЕДАХ И ИЗМЕНЕНИЕМ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ 

ПОКАЗАТЕЛЕЙ У РАБОТАЮЩИХ
Рукавишников В.С., Шаяхметов С.Ф., Бодиенкова Г.М., Курчевенко С.И.

Ангарский филиал УРАМН ВСНЦ ЭЧ СО РАМН ‒ НИИ медицины труда 
и экологии человека, Ангарск, e-mail: imt@irmail.ru

Проведено клинико-иммунологическое обследование лиц, работающих в усло-
виях воздействия паров металлической ртути, и пациентов с хронической ртутной 
интоксикацией (ХРИ). Доказана взаимосвязь между уровнем ртути в крови и моче 
и выраженностью изменений иммунологических показателей. У лиц «группы риска» 
установлена корреляционная зависимость между содержанием ртути и изменением 
показателей гуморального иммунного ответа (снижением IgA, повышением концен-
трации IL-2 и TNF-α в сыворотке крови), в то время как у пациентов с хронической 
ртутной интоксикацией ‒ между содержанием ртути и изменением преимущественно 
показателей клеточного иммунитета (снижением CD4, CD8, CD16) с одновременным 
повышением концентрации IL-1β. Выявленные изменения могут свидетельствовать 
о непосредственном иммунотоксическом действии ртути на иммунокомпетентные 
клетки и быть одной из причин формирования и развития полиморфной симптома-
тики отравления у работающих.

Ключевые слова: хроническая ртутная интоксикация, иммунитет, работающие

Известно, что ртуть обладает выра-

женными кумулятивными свойствами. Наи-

более выражено накопление ртути в поч-

ках, головном мозге, печени. При этом чув-

ствительность клеток к токсическому дей-

ствию ртути различна. Б.А. Ревич [5] по-

лагает, что признаки ртутной интоксика-

ции появляется при 50 мкг/л ртути в моче,

а при 100 мкг/л уже регистрируются психо-

моторные проявления отравления; для кро-

ви он дает следующие значения содержания 

ртути ‒ 10 и 20 мкг/л. Этот же автор при-

водит два уровня содержания ртути в ор-

ганизме ‒ соответствующий верхней гра-

нице нормального физиологического со-

держания, не вызывающий изменений со-

стояния здоровья, и обычно в 1,5‒3 раза 

превышающий первый, допустимый уро-

вень. Cornels et al. [7] считают, что в нор-

ме в крови человека может находиться от 4 

до 14 мкг/л ртути, причем большая ее часть 

находится в клеточных элементах, а в моче 

содержание ртути должно составлять от 1 

до 10 мкг/л. З.Н. Богомолова с соавт. [2] 

полагают, что симптомы отравления ртутью 

наступают при содержании в волосах около 

120 мг/ кг, и на основе данных о содержании 

ртути в волосах или других биосредах вы-

страивают шкалу степени отравления рту-

тью. А.Г. Алдатов с соавт. [1] поддержива-
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ют точку зрения, что между содержанием 

ртути в моче и проявлением клинических 

признаков ртутной интоксикации нет одно-

значной зависимости и предлагают строить 

тактику диагностирования исходя из содер-

жания ртути лишь в крови пациента и со-

стояния его иммунитета. Однако следует за-

метить, что довольно часто признаки ртут-

ной интоксикации выявляются при гораздо 

более низких, чем приведенные выше, кон-

центрациях ртути в моче. А.Д. Тимофеев 

с соавт. [6] выявили корреляцию между со-

держанием ртути в моче (до 2 мкг/л) и из-

менением структуры мембран эритроцитов 

и примембранных белков.

В последнее время проблема действия 

ртути на человека и правильное диагности-

рование данного вида интоксикации тре-

буют некоторого переосмысления [4]. Зна-

чительную роль при этом должны играть 

результаты анализов биологических сред 

на содержание в них ртути. В связи с этим 

целью работой явилась оценка зависимости 

между изменением иммунологических по-

казателей и наличием или отсутствием рту-

ти в крови и моче у работающих в услови-

ях воздействия паров металлической ртути.

Материал и методы исследования

Проведено клинико-иммунологическое 

обследование 29 мужчин (средний возраст ‒ 

49,2±1,2 лет, стаж работы ‒ 14,7±1,1 лет) с впер-

вые установленным диагнозом хронической 

ртутной интоксикации и 35 мужчин со стажем 

работы в контакте с парами металлической 

ртути более 10 лет и/или наличием изменений 

в психоэмоциональной сфере и/или невроло-

гических расстройств, установленных врача-

ми клиники института в ходе медицинского 

осмотра («группа риска»). Средний возраст ‒ 

45,2±0,9 лет, стаж работы ‒ 17,8±0,9 лет. Дан-

ные лица находились на обследовании и лече-

нии в клинике института НИИ медицины тру-

да и экологии человека. Пациентам, у которых 

в биосубстратах обнаружена ртуть, проведена 

детоксикационная терапия унитиолом.

Уровень содержания ртути в крови 

и моче до и после лечения определяли мето-

дом беспламенной атомной абсорбции с по-

мощью анализатора «Юлия ‒2М» в лабора-

тории физико-химических методов иссле-

дования (руководитель лаборатории д.б.н., 

профессор Дорогова В.Б.). Для исследова-

ния мочу отбирали в течение суток, кровь 

утром натощак. Пробоподготовку осущест-

вляли методом минерализации с последу-

ющим определением ртути в биосубстра-

тах.Показатели клеточного иммунитета 

оценивали методом непрямой иммуноф-

люоресценции с использованием монокло-

нальных антител производства «МедБио-

Спектор» (г. Москва). Определяли относи-

тельное и абсолютное содержание зрелых 

Т-лимфоцитов (CD3+), Т-хелперов/индук-

торов (CD4+), Т-супрессоров/цитотоксиче-
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ских клеток (CD8+), натуральных килле-

ров (CD16+), В-лимфоцитов (CD20+), ак-

тивированных лимфоцитов (CD25+), лим-

фоцитов с рецепторами к индукции апопто-

за (CD95+), лимфоцитов экспрессирующих 

HLA-DR-антиген, соотношение иммуноре-

гуляторных субпопуляций (CD4+/CD8+). 

Гуморальное звено иммунитета оценивали 

по количеству сывороточных иммуноглобу-

линов (Ig) классов А, М, G методом твер-

дофазного иммуноферментного анализа 

(ИФА) с использованием тест-систем про-

изводства «Вектор Бест» (г. Новосибирск). 

Уровень сывороточных цитокинов (интер-

лейкина ‒1β (IL-1β), интерлейкина ‒2 (IL-2), 

интерлейкина-4 (IL-4), интерлейкина-6 

(IL-6), фактора некроза опухоли-α (TNF-α), 

интерферона-γ (IRF-γ)) определяли мето-

дом иммуноферментного анализа (ИФА) 

с использованием тест-систем НПО «Про-

теиновый контур» (г. Санкт-Петербург).

Статистическая обработка результа-

тов проводилась с помощью пакета приклад-

ных программ «STATISTICA 6». Для всех 

имеющих выборок проверялась гипотеза 

нормальности распределения по критерию 

Шапиро-Уилкса. Корреляционный анализ 

проводился с определением коэффициента 

линейной корреляции Пирсона.

Результаты исследования

В предыдущих исследованиях [3] 

нами показано, что воздействие паров ме-

таллической ртути способствует разви-

тию нарушений в иммунной системе у ра-

бочих. А именно: общей закономерностью 

развития иммунопатологического процес-

са является нарушение процессов актива-

ции лимфоцитов (снижение содержание 

в периферической крови CD3, CD4, CD8, 

CD16 и увеличение CD25, CD95, HLA-DR). 

У стажированных рабочих «группы риска» 

также наблюдается возрастание (хотя ме-

нее выраженное по сравнению с рабочими 

с нейроинтоксикацией) лимфоцитов, несу-

щих CD95 и HLA-DR.В табл. 1 представле-

ны данные изучения корреляционных свя-

зей между содержанием ртути в моче у лиц 

«группы риска» и изменением иммунологи-

ческих показателей до и после проведения 

дезинтоксикационной терапии.

Таблица 1
Корреляционные связи между содержанием ртути в моче у лиц «группы риска» 

и изменением иммунологических показателей

Показатель
Содержание ртути в моче

до лечения после лечения
r p r p

1 2 3 4 5
Ig A –0,28* 0,03 –0,08 0,52
IL-2 0,29* 0,03 0,21 0,10
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1 2 3 4 5
TNF-α 0,33* 0,01 0,32* 0,01

HLA-DR, % ‒0,01 0,91 ‒0,42* 0,009
HLA-DR,абс ‒0,06 0,72 ‒0,41* 0,01

CD4/CD8 0,30 0,07 0,32* 0,04

Примечание: * ‒ достоверность при р≤0,05-0,001

Окончание таблицы 1

Как следует из данных, представлен-

ных в табл. 1, у лиц «группы риска» до ле-

чения выявлены прямые корреляционные 

связи между содержанием ртути в моче 

и уровнем сывороточных цитокинов IL-2 

и TNF-α и отрицательная связь между кон-

центрациями ртути в моче Ig A. Следует 

отметить, что у обследуемых этой груп-

пы установлено достоверное повышение 

уровня IL-2 до 140,31±34,28 пкг/ мл и уров-

ня TNF-α до 108,56±27,84 пкг/мл в сыво-

ротке крови относительно здоровых лиц 

(16,20±6,31 пкг/мл и 15,21±5,35 пкг/ мл 

соответственно). При этом наблюдает-

ся снижение более чем в 2 раза сыворо-

точного IgA (до 1,33±0,11 г/л в контроле 

2,07±0,12 г/л).

После проведенной детоксикацион-

ной терапии сохраняется взаимосвязь меж-

ду содержанием ртути в моче и содержа-

нием сывороточной концентрации TNF-α 

(r=0,32, p=0,01). Вместе с тем появляется 

новая положительная связь между имму-

норегуляторным индексом (соотношение 

CD4/CD8) и обратно отрицательная связь 

между концентрацией ртути в моче и мар-

керами клеточной активности (процентным 

и абсолютным содержанием HLA-DR).

Следует отметить, что у лиц «группы 

риска» до и после лечения выявлена силь-

ная корреляционная зависимость между 

снижением уровней Ig A и концентрацией 

ртути в крови (r=-0,43, р=0,04).

В группе рабочих с установленным 

диагнозом «профессиональная хроническая 

ртутная интоксикация» наблюдается от-

рицательная корреляционная зависимость 

между содержанием ртути в крови и показа-

телями клеточного иммунитета (CD4, CD8, 

CD16). После проведения выделительной 

терапии, сопровождающейся у большин-

ства обследованных снижением содержа-

ния ртути в крови, установлена обратная 

корреляционная зависимость между содер-

жанием общего количества Т-лимфоцитов 

и уровнем ртути (CD3 r=-0,38, p=0,03). При 

этом как у больных с ХРИ так и у лиц «груп-

пы риска» с возрастанием ртути в крови на-

блюдается увеличение продукции сыворо-

точного IL-1β (r=0,42, р=0,02).
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Таблица 2
Корреляционные связи между содержанием ртути в моче у пациентов с хронической 

ртутной интоксикацией и изменением иммунологических показателей

Показатель
Содержание ртути в моче

до лечения после лечения
r p r p

СD4, % –0,37* 0,04 0,02 0,88
СD8, % –0,48* 0,008 0,05 0,97
СD16,% –0,42* 0,02 0,13 0,48
СD16, абс –0,38* 0,03 0,11 0,54

IL-1β 0,41* 0,02 0,15 0,43
СD3, % –0,20 0,28 –0,38* 0,03

Примечание: * ‒ достоверность при р≤0,05-0,001

Выводы

Таким образом, результаты исследо-

вания позволили доказать взаимосвязь меж-

ду уровнем ртути в крови и моче и выра-

женностью изменений иммунологических 

показателей. А именно: у лиц «группы ри-

ска» установлена корреляционная зависи-

мость между содержанием ртути и измене-

нием показателей гуморального иммунного 

ответа (снижением Ig A, повышением кон-

центрации IL-2 и TNF-α в сыворотке кро-

ви), в то время как у пациентов с хрониче-

ской ртутной интоксикацией ‒ между со-

держанием ртути и преимущественно по-

казателями клеточного иммунитета (сниже-

нием CD4, CD8 и CD16) с одновременным 

повышением концентрации IL-1β. Установ-

ленная в наших исследованиях взаимосвязь 

между концентрацией ртути в биосубстра-

тах и выраженностью изменений иммуно-

логических показателей, по-видимому, мо-

жет свидетельствовать о непосредственном 

иммунотоксическом действии ртути на им-

мунокомпетентные клетки. Выявленные из-

менения могут быть одной из причин раз-

вития полиморфной симптоматики отрав-

ления у рабочих. Зависимость между воз-

растанием ртути в крови и моче и гипер-

продукцией провоспалительных цитокинов 

свидетельствует об их участии в механиз-

мах развития нейроинтоксикации.
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CORRELATION BETWEEN MERCURY CONTENT 
IN BIOMATERIALS AND IMMUNOLOGICAL INDICES 

IN EMPLOYEES
Rukavishnikov V.S., Shayakhmetov S.F., Bodienkova G.M., Kurchevenko S.I.

Institute of occupational health & human ecology, ESSC HE SB RAMS, Angarsk,
e-mail: imt@irmail.ru

The clinical-immunological examination has been performed in the persons working 
under conditions of exposure to metallic mercury vapours and in the patients with chronic 
mercury intoxication. The correlation between the mercury level in the urine and in the 
blood and the expression of the changes in the immunological indices has been proved. 
The correlation dependence between the mercury content and the changes in the indices 
of the humoral immune response (the decrease in IgA, the increase in the concentrations 
of IL-2 and TNF-2 in the blood sera) has been revealed in the persons of the “risk 
group”. The correlation was mainly observed to occur between the mercury content and 
the changes in the indices of the cellular immunity (the decrease in CD4, CD8, CD16) with 
the simultaneous increase in the concentration of IL-1β. The changes revealed may testify 
a direct immunotoxic mercury effect on the immunocompetent cells. The changes revealed 
were shown to may be one of the causes of forming and developing the polymorphic 
symptome complex of intoxication in the employees.

Keywords: chronic mercury intoxication, immunity, employees
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ПРОБЛЕМЫ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ МЕЖДУ 
ПАРАКЛИНИЧЕСКИМИ И КЛИНИЧЕСКИМИ АСПЕКТАМИ 

ДИАГНОСТИКИ
Тетенев Ф.Ф., Бодрова Т.Н., Калинина О.В.

ГОУ ВПО СибГМУ Росздрава, Томск, e-mail: bahmutov@armada.tomsk.ru

В статье изложены основные проблемы взаимоотношения между параклини-
ческими и клиническими аспектами диагностики; тем самым обоснована пробле-
ма развития и изменения стиля клинического мышления в условиях создания новых 
технологий обследования больных.

Ключевые слова: теория диагностики, клиническое мышление, симптом, синдром

Проблемы взаимоотношения между 

параклиническими и клиническими аспек-

тами диагностики существовали всегда, од-

нако в настоящее время они в значитель-

ной мере обострились в связи с особенно-

стью современной клинической медицины. 

Во-первых, резко возросли объём и глубина 

знаний по всем разделам клинической ме-

дицины. Особенно это касается новых тех-

нологий обследования больных лаборатор-

ными и инструментальными методами. Во-

вторых, в современных условиях требуется 

высокая оперативность диагностики и лече-

ния. В-третьих, обострились морально-эти-

ческие проблемы. Всё это приводит к изме-

нению стиля клинического мышления.

Традиционно стиль клиническо-

го мышления состоит в строгой последо-

вательности обследования больного. На-

чинается обследование с клинических ме-

тодов исследования: сначала проводит-

ся расспрос, затем осмотр, общая пальпа-

ция, перкуссия, аускультация, специальная 

пальпация. Затем проводится обязательный 

для любого лечебного заведения необходи-

мый набор лабораторных и инструменталь-

ных методов исследований. Далее, опираясь 

на диагностическую гипотезу (гипотезы), 

врач определяет направление более глубо-

кого параклинического обследования паци-

ента. Придерживаясь этого стиля обследо-

вания пациента, врач защищает себя от ди-

агностической ошибки, упорядочивает ин-

формацию о больном и оберегает пациента 

от избыточного обследования и, как след-

ствие, от избыточного лечения.

Такой чёткий план обследования воз-

ник ещё с гиппократовских времён, и до сих 

пор он является оптимальным и экономным 

путём достижения цели. В процессе рас-

спроса и физического обследования боль-

ного формируется диагностическая гипоте-

за, предварительный диагноз, и в дальней-

шем намечается план параклинического об-
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следования в соответствии с выдвинутой 

диагностической гипотезой.

Параклиническое обследование стре-

мительно развивается со второй полови-

ны ХХ столетия. Можно отметить, что па-

раклинические признаки болезни недоста-

точно учитывались при изучении теорети-

ческих основ диагностики, и их не относи-

ли к категории симптомов. Между тем пара-

клинические признаки болезни тоже явля-

ются симптомами и как все симптомы име-

ют общие свойства [9]. Именно это позволя-

ет корректно осмысливать симптомы забо-

леваний, что позволяет с какой-то последо-

вательностью взвешивать или упорядочи-

вать получаемую информацию о пациенте.

Общей задачей клинических и пара-

клинических методов исследования являет-

ся поиск симптомов болезней. Обследуя па-

циента: при расспросе, объективном и па-

раклиническом исследовании врач выделя-

ет наиболее важные, значимые, существен-

ные элементы в клинической картине. Сим-

птомы могут быть субъективными, объек-

тивными и параклиническими ‒ это первое 

свойство. Любой симптом ‒ это элементар-

ное проявление болезни или знание о боль-

ном. Каким бы ни был симптом ‒ клиниче-

ским или параклиническим, общим свой-

ством для него будет неспецифическое про-

явление болезни ‒ это второе свойство. Зна-

ние этого свойства симптома позволяет вра-

чу в медицинской практике не делать по-

спешных выводов о диагнозе, даже если он 

обнаружил так называемый высокоспеци-

фичный симптом. Третьим свойством сим-

птома является степень изученности его 

механизма. Современные представления 

о тонких механизмах развития симптомов 

и современных концепций, убедительно до-

казывающих их патогенезы, которые могут 

быть различными, в том числе неизвестны-

ми. Неизвестными для нас, если мы не из-

учали всю литературу по данной пробле-

ме, и неизвестными для науки в целом. Это 

стимулирует поиск нового знания. Понимая 

особую важность этого аспекта, клиници-

сты постоянно изучают и получают новые 

знания для диагностики заболеваний и на-

учных исследований.

При решении названных задач кли-

ницисты и сегодня сталкиваются с серьез-

ными трудностями. Одна из проблем ‒ это 

определение этиологии заболеваний вну-

тренних органов. Термин «этиология» ‒ 

учение о причинах болезней ‒ известен 

с древних времен. Его создателем счита-

ют Галена, который впервые указал, что бо-

лезнь развивается от воздействия причин-

ных факторов на соответствующее предрас-

полагающее состояние организма. Вопрос 

о причинах болезни занимал и занимает 

в настоящее время внимание ведущих фи-

зиологов, патофизиологов и врачей. До сих 

пор обсуждается вопрос о том, существу-

ет ли одна главная причина каждой болез-

ни или болезнь развивается вследствие воз-

действия ряда факторов. В настоящее время 
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в медицине «царствует» кондиционализм. 

Основан он был в начале ХХ века М. Фер-

ворном. Считается, что кондиционализм ‒ 

позитивистское методологическое тече-

ние, отрицающее объективность причин-

но-следственных связей как случайное со-

четание различных условий, вызывающих 

болезнь [7]. Кондиционализм привел меди-

цинскую науку к весьма продуктивным до-

стижениям: 1) Учение о факторах риска бо-

лезней. Еще со времён Гиппократа и Ави-

цены считалось, что человек в зависимо-

сти от типа телосложения, психосоматиче-

ского типа и типа реакции (реактивность) 

предрасположен к определенному заболе-

ванию, причем ведущую роль в предраспо-

ложенности к заболеваниям играет наслед-

ственность, например, семейная предрас-

положенность к тем или иным заболевани-

ям. Кроме того, к факторам риска относят-

ся: условия и образ жизни пациента, вред-

ные привычки, профессиональные вредно-

сти. Современная же концепция факторов 

риска связывает развитие любого заболе-

вания с влиянием целого ряда факторов, но 

не отвечает на вопрос о том, какой из фак-

торов является ведущей причиной болезни. 

2). Расцвет эпидемиологии. Первоначально 

предметом эпидемиологии считались лю-

бые массовые заболевания (эпидемии), но 

из-за недостатка знаний подразумевались 

лишь инфекционные болезни. Однако с раз-

витием науки выработалось понимание 

того, что предметом изучения эпидемиоло-

гии может быть любая нозологическая фор-

ма, которая получает массовое распростра-

нение среди людей. Не случайно J. Gordon 

(1954) назвал эпидемиологию «диагности-

ческой дисциплиной здравоохранения». 

Данное понимание эпидемиологии поло-

жило начало эволюции медицинской науки 

и привело к сознанию, что эпидемиологи-

ческие исследования являются доказатель-

ством причин развития любых патологиче-

ских процессов у людей. Сегодня в веду-

щих научных клинических центрах созданы 

самостоятельные эпидемиологические от-

делы, например, в центрах сердечно-сосу-

дистой патологии, онкологии и т.д. Целью 

таких отделов является познание здоровья 

людей в процессе возникновения и распро-

странения патологических состояний, что-

бы при получении таких данных разрабо-

тать необходимые адекватные мероприя-

тия в отношении возникшей или в предви-

дении возможности возникновения патоло-

гии в популяции. 3). Кондиционализм спо-

собствовал плодотворному развитию и ис-

пользованию статистических методов ис-

следования. Так, в современных условиях 

создана система мониторинга, включающая 

сбор и хранение данных о состоянии здоро-

вья населения, уровне медицинского обслу-

живания, санитарно-гигиеническом состоя-

нии объектов окружающей среды (послед-

ний ведется органами санэпиднадзора). Со-

бранные данные уже на уровне их группи-

ровки, ранжирования материала, не говоря 
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о более сложных методах математического 

моделирования и прогнозирования, позво-

ляют выявить определяющие факты и за-

висимости, касающиеся состояния и ди-

намики здоровья населения, оценить сте-

пень социально-экономического, экологи-

ческого благополучия территории, полу-

чить разного рода прогностические оцен-

ки, использовать доказанность результатов 

исследования в научно-исследовательских 

работах. Эти показатели позволяют прове-

рять и создавать различные гипотезы о при-

чинно-следственных связях. 4). Кондицио-

нализм дал удачное современное определе-

ние причины болезни: это сумма необходи-

мых и достаточных условий для её возник-

новения. Вместе с тем современный под-

ход к определению причинности в медици-

не дал один из наиболее авторитетных учё-

ных А.Д. Адо в книге «Вопросы общей но-

зологии» (1985), который тяготел к монока-

узализму [2]. Он считал, что причиной бо-

лезни следует называть тот фактор, который 

вызывает заболевание и сообщает ему спе-

цифический характер, тот фактор, без кото-

рого возникновение и развитие именно дан-

ной болезни невозможно. Факторы, не вы-

зывающие болезней, а только влияющие 

на их возникновение и развитие, являются 

условиями возникновения болезни. В отли-

чие от причинного фактора условия не явля-

ются обязательными для развития заболева-

ния. При наличии причинного фактора бо-

лезнь может развиться и без участия неко-

торых из условий ее возникновения.

Несмотря на большой успех науки 

в рамках кондиционализма, всё-таки ос-

новные успехи клинической науки опре-

деляет открытие причинно-следственных 

связей явлений, на которые ориентиру-

ет моноказуализм. Можно даже отметить 

в современной медицинской науке смеще-

ние вектора в сторону моноказуализма, ос-

новоположниками которого были Луи Па-

стер (1822-1895) и Роберт Кох (1843-1910). 

Их исследования подтвердили существо-

вание микроорганизмов и дали возмож-

ность развития микробиологии. На про-

тяжении второй половины XIX века были 

описаны многие бактерии. Примерами за-

болеваний бактериальной, паразитарной 

или вирусной этиологии могут служить 

тиф, корь, туберкулез. В нашем же сто-

летии обнаружение L-форм стрептококка 

в органах и антител к ним в крови боль-

ных ревматизмом позволило назвать рев-

матизм стрептококковой болезнью серд-

ца [3]. Ведущим фактором в этиопатоге-

незе язвенной болезни желудка рассма-

тривается открытый в 1982 г. Helicobacter 

pylori [13]. В возникновении камней в мо-

чевыводящих и желчных путях, в других 

органах, обызвествлений в легких (брон-

холитиаз, легочный альвеолярный микро-

литиаз, остеопластический бронхо-тра-

хео-пневмопатии), плевре (петрификации 

плевральных листков), сосудах рассма-

тривается роль нанобактерий [8, 11, 12]. 
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Так, финскими учёными и исследователя-

ми Канады и США были получены убе-

дительные доказательства причастности 

нанобактерий к формированию уролитов 

при мочекаменной болезни, подтвержден-

ные в экспериментальных исследовани-

ях на животных, что явилось сенсацией 

и серьезным основанием для пересмотра 

международной классификации болезней, 

в которой мочекаменная болезнь отнесе-

на к неинфекционным заболеваниям. Эти-

ологическая роль каменной нанобактерии 

приближает нас к истине в представлении 

механизмов формирования атероматоз-

ных изменений сосудов, образовании хо-

лестериновых камней у больных желчека-

менной болезнью. Никак нельзя не упомя-

нуть выдающееся, но пока непонятое на-

учным сообществом достижение профес-

сора Томского медицинского университе-

та А.Я. Шияневского, который создал уди-

вительно точную модель трёх форм ми-

опатии: Эрба-Рота, Ландузи-Дежерина 

и Дюшенна парентеральным введением 

или закапыванием в глаза сыворотки кро-

ви больных миопатиями молодым живот-

ным (кроликам) [10]. Если сыворотка под-

вергалась термической обработке, модель 

болезни не воспроизводилась. Убедитель-

ней самой модели болезни может быть об-

наружение микроорганизмов, именно они 

станут причиной развития болезни. Эти 

факты позволяют смотреть с оптимизмом 

на возможные успешные открытия этио-

логии многих неясных заболеваний, ко-

торые, по всей вероятности, будут найде-

ны ‒ это и будет новой спиралью научных 

сенсаций, которые ждут своих будущих 

исследователей.

Проблема взаимоотношений клини-

ческих и параклинических методов иссле-

дования проявляется и в конкретных раз-

делах клинической медицины, как, напри-

мер, в диагностике недостаточности аппа-

рата внешнего дыхания и дифференциро-

вании симптомов дыхательной недоста-

точности. Данные проблемы имеют ис-

ключительно важное значение не только 

в конкретной пульмонологической прак-

тике. Нарушения функции аппарата внеш-

него дыхания (АВД) возникают и при за-

болеваниях других органов и систем, та-

ких, как сердечно-сосудистая, гепатобили-

арная, опорно-двигательная, нервная си-

стемы и др. В изучение функции АВД вхо-

дят многие аспекты диагностики, не только 

вентиляционная функция, но также и диф-

фузная способность легких, соотношение 

вентиляции к легочному кровотоку, кро-

воток в большом и малом кругах кровоо-

бращения, оценка недыхательной функции 

легких. Более тонкое изучение многообраз-

ных функций АВД позволит углубленно 

дифференцированно изучить данную об-

ласть и найти способы лечения многих со-

стояний, которые остаются пока в катего-

рии недостаточно изученных заболеваний 

и синдромов. Например, НВД ‒ это пато-
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физиологическое состояние, развивающе-

еся вследствие нарушения внешнего дыха-

ния, при котором не обеспечивается нор-

мальный газовый состав артериальной кро-

ви или он достигается в результате компен-

саторных механизмов, приводящих к огра-

ничению резервных возможностей орга-

низма. Поэтому судить о гипервентиляции 

или гиповентиляции легких более точно 

можно, только если измерить газовый со-

став крови. Говоря о НВД, нельзя не ска-

зать о гипервентиляционном синдроме, ко-

торый представляет определенную пробле-

му клинической медицины [1]. Этот син-

дром встречается весьма часто у здоровых 

людей при физической и эмоциональной 

нагрузке и также при многих заболевани-

ях внутренних органов, не связанных с по-

ражением легких. Гипервентиляционный 

синдром следует диагностировать по па-

дению парциального давления углекисло-

го газа в артериальной крови. Также недо-

статочно изучены механизмы возникнове-

ния гиперинфляции легких. Она возникает 

не только при обструктивных нарушениях 

вентиляции легких, но и при развитии гид-

ропексического респираторного синдрома 

(ГРС). Введение в повседневную практику 

понятия ГРС и его клинических проявле-

ний расширит представление практикую-

щих врачей о возникновении гиперинфля-

ции легких без повышения бронхиально-

го сопротивления, выявления маскирован-

ных форм НВД при некоторых физиоло-

гических состояниях, в частности, при бе-

ременности. Тем самым не будут ошибоч-

но выставлены диагнозы о наличии брон-

хиальной астмы и не будут необоснованно 

применяться препараты [8].

Особый интерес представляет про-

блема метаболических нарушений на кле-

точном и молекулярном уровне, которые ле-

жат в основе психотических и непсихоти-

ческих расстройств психики при соматиче-

ских заболеваниях. Этот аспект соотноше-

ния между соматическими и психическими 

проявлениями внутренних болезней обсуж-

дается уже давно, ещё с гиппократовских 

времён до сегодняшнего времени, а имен-

но, что первично: психические отклонения 

или соматические проявления заболевания. 

Наглядным примером являются работы вра-

чей-клиницистов [5, 6], которые обрати-

ли внимание на психосоматическую связь 

при таких заболеваниях, как бронхиальная 

астма, гипертоническая болезнь, ишемиче-

ская болезнь сердца, язвенная болезнь же-

лудка, сахарный диабет. У таких пациентов 

меняются психология, поведение и отноше-

ние к болезни. Они имеют сложный сим-

птомокомплекс психических жалоб, скры-

тую депрессию, аффективную неустойчи-

вость, висцеровегетативные расстройства 

и т.д. В описанных психосоматических свя-

зях ведущую роль играют метаболические 

нарушения.

Психотические и непсихотические 

расстройства психики нельзя недооцени-
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вать, так как при одностороннем подходе, 

не учитывая этого, пациент лишается само-

го основного принципа лечения ‒ индиви-

дуального подхода. Изучение метаболиче-

ских нарушений позволит расширить воз-

можность лечения пациентов путем коррек-

ции метаболических дефектов, определяю-

щего эти расстройства на метаболическом 

уровне, тем самым улучшится тактика ле-

чения.

Вторая половина ХХ века ознамено-

валась возникновением новых современ-

ных методов исследования. В немалой сте-

пени это было связано с развитием ком-

пьютерных технологий, которые описыва-

ют измеряемые параметры. Главная отли-

чительная особенность таких параклини-

ческих исследований в отличие от клини-

ческих ‒ сам объект исследования, который 

отдаляется от исследователя. Мы должны 

понимать, что в компьютерные программы 

закладываются конкретные параметры из-

мерения, характеризующие состояние на-

учного знания к настоящему времени, ус-

редняются результаты измерений и исклю-

чается всё, что не входит в её рамки как 

артефакты. Поэтому в основе любой тех-

нологии лежит теория, однако любая тео-

рия относительна, поэтому исследователи 

в большей мере, чем когда-либо ранее, на-

ходятся во власти парадигмы (исходной те-

ории). Приобретая новые технологии, ис-

следователь всегда идет следом за разви-

тием науки. Важнейшая же цель исследо-

вания ‒ создание новых технологий, но 

для этого прежде всего нужно создать но-

вую теорию.

С появлением новых методов иссле-

дования диагноз заболевания всё в боль-

шей степени становится морфологиче-

ским при жизни (биопсия, радиологиче-

ские, ультразвуковые методы исследова-

ния). Созданные современные классифи-

кации заболеваний включают именно этот 

компонент в диагнозе. Так, раньше про-

водилась только аутопсия, а в настоящее 

время при постановке диагноза необхо-

димо указывать морфологический ком-

понент в диагнозе, например, при заболе-

ваниях печени, почек (гепатит, нефрит). 

Сейчас возможности биопсии значитель-

но увеличились: так, можно проводить 

обследования легких, головного мозга. 

Однако не во всех лечебных учреждени-

ях можно провести данные исследования, 

преимущественно только в специализиро-

ванных. Существенно усложнились мето-

ды функциональной диагностики. Все это 

в совокупности позволило подойти к до-

клинической диагностике заболеваний. 

Этим методам исследования необходимо 

наращивать мощности лабораторной па-

раклинической диагностики. Врачам же 

необходимо менять стиль клинического 

мышления, так как морфологическое ис-

следование может опережать опрос и ос-

мотр пациентов. Это позволяет диагно-

стировать некоторые заболевания только 
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на морфологическом уровне, тем самым 

сокращая время диагностики. Ярким при-

мером является исследование крови.

Безусловно, что как клинические, так 

и параклинические методы исследования 

в силу сложности диагностических задач 

нуждаются в совершенствовании, к тому 

же лишь их комплексное применение мо-

жет предоставить оптимальную информа-

цию. В каждом клиническом случае необ-

ходимо четко представлять себе, чего следу-

ет ожидать от конкретного метода исследо-

вания и как соотнести полученные данные 

с результатами других диагностических ис-

следований. В то же время мы считаем, что 

именно клиницист по-прежнему принима-

ет окончательное решение о плане обследо-

вания пациента. Всё это возлагает на него 

огромную ответственность и одновременно 

ставит перед ним принципиально важную 

задачу овладения всей полнотой информа-

ции о современном состоянии проблем ди-

агностики, а также о механизмах их патоге-

неза. Достижения параклинической диагно-

стики будут расширять, углублять и совер-

шенствовать знания врача о клинических 

проявлениях болезни.
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ВЛИЯНИЕ РАСТИТЕЛЬНОГО АНТИОКСИДАНТА 
«СОСУДИСТЫЙ ДОКТОР» НА ПОКАЗАТЕЛИ 

ЦЕНТРАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ В УСЛОВИЯХ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ НОРМЫ

Федоров В.С.

Ижевская государственная медицинская академия, Ижевск, e-mail: mail@izhdok.com

Экспериментальные исследования посвящены влиянию растительного антиок-
сиданта «Сосудистый доктор» на показатели центральной гемодинамики у наркоти-
зированных животных. Препарат представляет собой комплекс натуральных расти-
тельных трав (зверобой, бессмертник, девясил, душица, валериана) в льняном масле, 
изготовленный по оригинальной технологии.

Опыты проведены на белых беспородных крысах массой 200-300 г. Исследова-
ли показатели центральной гемодинамики с помощью катетеров, которые вживляли 
в левый желудочек сердца через правую сонную артерию. Результаты системной ге-
модинамики регистрировали с использованием датчиков SP-1 (США) и компьютер-
ной программы Bioshell ver.1,0. В ходе эксперимента рассчитывали максимальное ле-
вожелудочковое давление в мм.рт.ст., систолическое артериальное давление, конеч-
ное диастолическое давление (КДД) и индексы Dp/dt max и min, скорость нарастания 
давления в полости левого желудочка. Одновременно регистрировали частоту сер-
дечных сокращений (ЧСС), время выброса крови из левого желудочка (ВВ) и индекс 
энергетических затрат сердца (ИЭЗС).

В качестве контроля животным вводили физиологический раствор.
В результате проведенных исследований было показано, что растительный ан-

тиоксидант «Сосудистый доктор» оказывал положительное достоверное действие 
на показатели центральной кардио- и гемодинамики как при однократном введении, 
так и при курсовом применении.

Ключевые слова: растительный антиоксидант, артериальное давление, гемодинамика 
сердечно-сосудистой системы

Всеухудшающаяся обстановка в круп-

ных промышленных городах оказывает не-

благоприятное воздействие на организм че-

ловека в целом. Изменение структуры пита-

ния и увеличение потребления населением 

нашей страны лекарственных средств, изго-

товленных из синтетического сырья, в зна-

чительной степени повышают риск разви-

тия заболеваний, в том числе и заболеваний, 

связанных с сердечно-сосудистой системой. 

Между тем в развитых странах за рубежом 

с каждым годом увеличивается доля потре-

бления натуральных растительных препара-

тов из экологического сырья.

Проведение научных исследований, 

связанных с разработкой растительных 
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средств и комплексов, состоящих из био-

логически активных веществ, созданных 

на основе оригинальной рецептуры, являет-

ся актуальной задачей современности.

Цель исследования

Настоящее исследование посвяще-

но изучению влияния антиоксиданта «Со-

судистый доктор», представляющего со-

бой комплекс из натуральных трав (зве-

робой продырявленный, бессмертник пес-

чаный, душица обыкновенная, валериа-

на лекарственная, девясил высокий, ча-

брец обыкновенный) в льняном масле, из-

готовленного по оригинальной запатенто-

ванной технологии (патент RU №2155062 

от 10 ноября 1999 г.), на показатели цен-

тральной гемодинамики у эксперимен-

тальных животных.

Материалы и методы исследования

Опыты проведены на белых бес-

породных крысах-самцах и самках мас-

сой 200-300 г, возраст которых составлял 

2-3 месяца. Количество жи вотных в каж-

дой серии составляло 8 штук, всего в экспе-

рименте уча ствовало 64 крысы. Животные 

выращены в стандартных условиях вива-

рия, в питомнике Пятигорской государ-

ственной фармацевтической акаде мии (тем-

пература окружающего воздуха 22±2 гра-

дуса, 12-часовая синхро низированная сме-

на светового периода, комбинированный 

корм и воду животные получали ad libitum).

Предварительно для оценки показа-

телей центральной гемодинамики живот-

ные подвергались катетеризации [2, 3]. 

Для этого предварительно под хлорал-

гидратным (350 мг/кг) наркозом живот-

ным вживляли полиэтилено вый катетер 

в левый желудочек сердца через правую 

сонную артерию для регистрации пока-

зателей сократимости миокарда. Введе-

ние веществ осу ществляли через кате-

тер, имплантированный в брюшную по-

лость. Пери ферические концы катете-

ров подкожно выводили на холку жи-

вотного и там закреплялись. Для прове-

дения операции катетеры изготавливали 

из полиэтиленовой трубки РЕ-50 длиной 

50-60 мм.

Эксперименты начинались через 

24-48 часов после операции, когда крысы 

находились в бодрствующем состоянии. 

Регистрацию показателей системной ге-

модинамики проводили с использованием 

одноразовых датчиков SР-1 (США) и ком-

пьютерной программы «Вioshell ver. 1.0» 

на базе персонального компьютера 

АMD 486 DХ2. Для предотвращения 

свёрты вания крови во время эксперимента 

в качестве антикоагулянта использо вали ге-

парин (1000,0 ед/кг).

Эксперименты проведены на кафедре 

фармакологии Пятигорской государствен-

ной фармацевтической академии. Прежде 

чем вводить веще ства, производилась ре-

гистрация исходного уровня показателей. 

Длитель ность регистрация показателей си-

стемной гемодинамики составляла 95 ми-
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нут: 5 минут до введения, введение веще-

ства и 90 минут после введе ния препарата 

«Сосудистый доктор».

В ходе эксперимента регистрирова-

лись и рассчитывались следую щие показа-

тели кардиогемодинамики:

МЛЖД ‒ максимальное левожелудоч-

ковое давление, мм рт.ст., или систоличе-

ское артериальное давление;

КДД ‒ конечное диастолическое дав-

ление, мм рт.ст.;

Dp/dt mах и Dp/dt min ‒ индексы серд-

ца, характеризующие скорость сократитель-

ной активности миокарда, мм рт.ст./ сек;

Модифицированный и обычный ин-

декс Верагута (МИВ и ИВ) ‒ со кратимость 

кардиомиоцитов сердца, 1/сек;

ВВ ‒ время выброса крови из левого 

желудочка, мсек;

ЧСС ‒ частота сердечных сокраще-

ний, уд/мин;

ИЭЗС ‒ индекс энергетических затрат 

сердца.

Помимо этого, визуально регистриро-

вались состояние животных, по ведение, ча-

стота дыхания, наличие судорог.

Статистическую обработку резуль-

татов исследования проводили с использо-

ванием t-критерия Стьюдента. Изменения 

считали достоверно значимыми при наблю-

дении эффекта у 95 % оцениваемых живот-

ных (р<0,05). Для проведения эксперимен-

тальных расчётов использовали пакет про-

грамм Star Offi ce.

Доза препарата «Сосудистый док-

тор» была рассчитана на основании пред-

варительного исследования доза-эффект 

на уровень артериального давления и ча-

стоту сердечных сокращений в соответ-

ствии с требованиями официального руко-

водства по доклиническому изучению но-

вых фармакологических средств [3]. Та-

ким образом, «Сосудистый доктор» вво-

дили в дозе 500 мг на 1 кг массы тела жи-

вотного внутрибрюшинно. Доза рассчиты-

валась исходя из суточной дозы препара-

та на человека с учетом поправочного ко-

эффициента для животного [3]. Препарат 

вводили 1 раз в день в течение четырех не-

дель при курсовом применении. В кон-

трольном опыте вводили физиологический 

раствор.

Результаты исследования

В контрольной группе животных 

при введении физиологического раствора 

у бодрствующих крыс, как при однократ-

ном, так и при курсовом применении, не 

выявили статистически значимых измене-

ний артериально го давления, частоты сер-

дечных сокращений и показателей сердеч-

ной ге модинамики в течение всего наблю-

даемого периода. Данные представлены 

в табл. 1 и 2.

Влияние фитопрепарата «Сосуди-

стый доктор» на артериальное дав ление, 

частоту сердечных сокращений и индек-

сы сократимости миокарда представлены 

в табл. 3 и 4.
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Анализируя полученные эксперимен-

тальные данные, можно сделать следующее 

заключение.

При однократном применении «Сосу-

дистого доктора» артериаль ное давление до-

стоверно понижалось с 20 минуты экспери-

мента на 8-14 % от исходного уровня, и это 

понижение сохраня лось до конца исследова-

ния. При курсовом применении в течение 4 

недель фитопрепарат «Сосудистый доктор» 

достоверно понижал (Р<0,05) уровень си-

столического артериального давления. Так, 

если при однократном введении «Сосуди-

стого доктора» систолическое артериаль-

но давление составляло в сред нем 132 мм 

рт.ст., то после курсового применения в дозе 

500 мг/кг массы тела в течение 4 недель 

исходное систолическое артериаль ное дав-

ление составляло в среднем 114 мм рт.ст. 

Однако послед нее введение фитопрепарата 

«Сосудистый доктор» существенно не вли-

яло на уровень систолического артериаль-

ного давления. Этот факт указывает на ста-

билизацию артериального давления у экспе-

риментальных животных.

Аналогичная тенденция сохранялась 

при однократном и курсовом применении 

фитопрепарата «Сосудистый доктор» при 

изучении индексов сердечной деятельно-

сти. Так, при однократном приме нении «Со-

судистого доктора» уменьшалось конечное 

диастолическое давление, кратковременно, 

достоверно увеличивалось как время уве-

личения скорости сокращения желудочков, 

так и время скорости расслабления мышц 

сердца. Индексы сократимости достоверно 

повышались с 20 минуты экспериментов 

и были достоверно выше до конца исследо-

ваний. Время выброса и уровень энергети-

ческих затрат уменьшались, что, по литера-

турным данным, является положительным 

моментом в фармакодинамике лекарствен-

ных средств, применяемых при нарушениях 

сердечной деятельности. Важно отметить, 

что повышение сократимости миокарда 

законо мерно, с точки зрения классической 

физиологии, приводит к сни жению частоты 

сердечных сокращений, что и подтверди-

лось при применении фитопрепарата «Со-

судистый доктор». При курсовом примене-

нии «Сосудистого доктора» достовер ного 

эффекта на показатели сердечной гемодина-

мики не выявлено, однако исходные пока-

затели оказались с клинической точки зре-

ния более благоприятными для состояния 

сердечно-сосудистой системы эксперимен-

тальных животных. Учитывая эксперимен-

тальные данные, полученные на белых кры-

сах, можно сделать вывод, что курсовое 

применение «Сосудистого докто ра» оказы-

вает общее протективное действие на со-

стояние сердеч но-сосудистой системы экс-

периментальных животных.

Выводы

Проведенные экспериментальные 

исследования показали, что антиоксидант 

«Сосудистый доктор» оказывает достовер-

ное влияние на гемодинамические пока-
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затели сердечно-сосудистой системы как 

при однократном, так и при курсовом при-

менении. Выявленное положительное дей-

ствие препарата на показатели гемодина-

мики является предварительным анализом 

для дальнейшей серии исследования вли-

яния антиоксиданта «Сосудистый доктор» 

на показатели гемодинамики в условиях па-

тологии при экспериментальном инфаркте 

миокарда.
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THE EFFECT OF HERBAL ANTIOXIDANT «SOSUDISTY 
DOCTOR» («VASCULAR DOCTOR») ON CENTRAL 

HEMODYNAMICS INDICES IN THE EXPERIMENTS
Fedorov V.S.

Ижевская государственная медицинская академия, Ижевск, e-mail: mail@izhdok.com

The aim of our experiments was to determine an effect of herbal antioxidant “Sosudisty 
Doctor” on central hemodynamics indices in narcotized animals. The medicine prepared 
using original technologies is a complex of natural herbs (Hypericum, Helichrysum, Inula, 
Origanum, Valeriana) in linseed oil.

The experiments were carried out on albino rats which weighed 200-300 gr. Central 
hemodynamics indices were studied using catheters which were implanted into the left 
ventricle of heart through the right carotid artery. The results of systemic hemodynamics 
were recorded with the use of sensors SP-1 (USA) and computer program Bioshell ver. 1,0. 
During the experiment we registered maximum left ventricular pressure (mm Hg), systolic 
blood pressure, fi nal diastolic blood pressure and indices Dp/dt max and min, rate of pressure 
rise in the left ventricular cavity. Simultaneously we recorded the heart rate, time of blood 
output from the left ventricle and heart energy expenditure indices.

The animals of the control group were given saline injections.
The carried out research provided evidence that herbal antioxidant “Sosudisty 

Doctor” had a positive effect on central cardio- and hemodynamics indices both giving a 
single injection and in course of treatment.

Keywords: herbal antioxidant, blood pressure, hemodynamics гемодинамика сердечно-
сосудистой системы
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КЛИНИЧЕСКИЕ И РЕОЭНЦЕФАЛОГРАФИЧЕСКИЕ 
РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ГИРУДОТЕРАПИИ

У ПАЦИЕНТОВ С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Чуфаровская Ю.О., Скрипников А.А., Горбачева Л.Ю.

ФГУ «Российский научный центр «Восстановительная травматология 
и ортопедия» им. академика Г.А. Илизарова Росмедтехнологий», Курган, 

e-mail: offi ce@ilizarov.ru

Проведен анализ (клинический, реоэнцефалографический) результатов приме-
нения гирудотерапии у пациентов с эссенциальной артериальной гипертензией 1-2-й 
степени. В ходе исследования обнаружена редукции клинических признаков заболе-
вания в виде снижения артериального давления, уменьшения выраженности субъ-
ективной симптоматики, улучшения качества жизни и психоэмоционального состоя-
ния. Эти явления сопровождались комплексом положительных функциональных из-
менений в системе a. сarotis и a.vertebralis ‒ увеличением пульсового кровенаполне-
ния артерий, нормализацией венозного оттока и эластичности артерий, снижением 
выраженности межполушарной асимметрии многих показателей.

Ключевые слова: гирудотерапия, артериальная гипертензия, реоэнцефалография

Рост интереса к использованию пи-

явок как лекарственного средства при раз-

личных видах патологии в настоящее вре-

мя обусловлен научным подтверждением 

позитивных изменений в организме боль-

ных, развивающихся под воздействием био-

логически активных веществ слюны пиявок 

[3, 4]. Центральная нервная система являет-

ся наиболее уязвимым органом-мишенью 

для эссенциальной артериальной гипертен-

зии, доказательством чего являются разноо-

бразные осложнения со стороны данной си-

стемы, от преходящих до стойких ‒ в виде 

инсульта. Изучение интракраниального кро-

вотока позволяет выявить степень и дина-

мику трофических изменений еще до разви-

тия значимых осложнений [1, 2].

Цель нашего исследования состояла 

в изучении влияния гирудотерапии на клини-

ческий статус, а также на состояние интра-

краниального кровообращения пациентов 

с гипертонической болезнью 1-2-й степени.

Проведено клиническое и реоэнце-

фалографическое обследование 10 женщин 

в возрасте от 48 до 63 лет (средний возраст 

53,5±2,1 года) до и после курса лечения ме-

тодом гирудотерапии. В анамнезе все боль-

ные имели диагностированную гипертони-

ческую болезнь 1-2 степени. Сеансы гиру-

дотерапии (общим количеством 5-7) про-
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водили один раз в неделю на протяжении 

одного-полутора месяцев. Пиявки пристав-

ляли по две-четыре на воротниковую зону, 

по одной ‒ на область сосцевидных отрост-

ков и височную зону симметрично справа 

и слева. Курс гирудотерапии сопровождался 

ежедневным контролем артериального дав-

ления с последующей коррекцией привыч-

ных препаратов, причем постепенное сни-

жение дозы принимаемых медикаментов 

привело к необязательности их ежедневно-

го приема.

У всех больных изучали психоэмо-

циональное состояние при помощи тради-

ционных опросников. В частности, склон-

ность к депрессии выявлялась с исполь-

зованием опросника Бека, интенсивность 

головных болей ‒ по Визуальной анало-

говой шкале. Качество жизни, связанное 

со здоровьем, оценивалось по опроснику 

ВОЗКЖ–100 и опроснику, отражающему 

степень нарушения обычной деятельности 

при головных болях (Тест Спилбергера, ин-

декс HIT, HALT по Логачевой Е.А., 2000). 

Применялся также опросник «Какой у Вас 

тип головной боли?».

Исследование состояния интра-

краниального кровообращения проводи-

ли с использованием аппарата «МБН-ре-

окартограф» (НМФ «МБН», г. Москва).

Для проверки гипотезы о статисти-

ческой значимости различий исследуемых 

в динамике характеристик использовались 

непараметрические критерии ‒ рандоми-

зации компонент, Вилкоксона прикладного 

пакета «MegaStat for Exel».

При первичном клиническом обсле-

довании пациенты жаловались на снижение 

умственной работоспособности, раздражи-

тельность, эмоциональную лабильность, 

частые головные боли, нарушение сна, голо-

вокружение, что указывало на астенизацию 

центральной нервной системы. Усреднен-

ное значение систолического артериально-

го давления составляло 146,5±4,1 мм рт. ст., 

а диастолического ‒ 93,5±3,3 мм рт.ст. По-

стоянный прием препаратов наблюдался 

у 4-х больных.

В психоэмоциональном статусе 

у боль шинства пациенток (7 человек) выяв-

лены депрессивные явления. Так, усреднен-

ная балльная оценка, полученная при помо-

щи опросника Бека, составила 13,5±2,1 бал-

ла, что расценивалось, как легкая депрессия 

(субдепрессия). По Визуальной аналоговой 

шкале субъективная интенсивность голов-

ных болей составляла от 2,0 до 5,0 баллов 

(среднее значение 4,2±1,1 балла). По объ-

единенным результатам, полученным при 

использовании опросников ВОЗКЖ–100 

и опросника Логачевой Е.А., установ-

лено, что уровень тревожности соста-

вил в среднем 40,0±2 балла, видение бу-

дущего ‒ 34,0±3,7 балла, что соответству-

ет умеренной степени снижения качества 

повседневной жизнедеятельности. «Не-

значительно» пострадали оценка жизнен-

ной ситуации ‒ 28,0±1,9 балла, социаль-
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ная активность ‒ 4,9±0,2 балла и семейные 

обязанности ‒ 4,0±0,4 балла. По опрос-

нику «Какой у Вас тип головной боли?» 

у всех пациенток выявлена «головная боль 

напряжения».

При реоэнцефалографических обсле-

дованиях, проведенных до лечения, выявле-

но снижение величины пульсового кровена-

полнения на фоне повышенного сосудисто-

го тонуса, а также явления венозного застоя. 

Так, по показателю РП (реографический по-

казатель), отражающему степень кровена-

полнения артериального русла, до лечения 

в бассейне a. carotis interna (отведения FМs, 

FМd) были зафиксированы значения, рав-

ные 0,24 слева и 0,25  справа. Это соответ-

ственно на 22,9 % и 20,3 % ниже норматив-

ных значений и соответствует значительной 

степени снижения. Межполушарная асим-

метрия кровенаполнения колебалась в пре-

делах от 7 % до 23 % и в среднем составила 

13,8 %, что расценивается как «небольшая» 

степень выраженности.

При оценке показателя Vб (макси-

мальная скорость периода быстрого на-

полнения), характеризующего тонус ар-

терий распределения, слева было выявле-

но среднее значение 1,02 Ом/с (ниже нор-

мы на 20,9 %), а на правой обследуемой 

стороне усредненный показатель составил 

0,98 Ом/с (ниже нормы на 24,4 %). Уровень 

асимметричности тонуса колебался от 9 

до 25 %, в среднем составив 16,0 % (умерен-

ная выраженность).

Относительно состояния тонуса арте-

рий сопротивления, оцениваемого по крите-

рию Vм (средняя скорость периода медлен-

ного наполнения), выявлено, что слева дан-

ный показатель снижен на 14,7 % и соста-

вил 0,49 Ом/с. Справа аналогичная харак-

теристика оказалась ниже нормы на 17,7 % 

(0,47 Ом/с). Асимметрия значений анализи-

руемого показателя была умеренной и заре-

гистрирована на уровне 19,5 %.

Кроме того, проведена оценка эла-

стичности артерий распределения в бассей-

не a. carotis interna по показателю Mki (меж-

амплитудный показатель инцизуры). Так, 

исходный уровень данного показателя был 

зафиксирован выше нормы на 13,8 % сле-

ва (среднее значение 73,42 %) и на 15,9 %  

справа (74,77 %), что является возрастными 

изменениями. Асимметрия в данном случае 

составила 9,2 %.

Степень эластичности артерий сопро-

тивления оценивалась при помощи показа-

теля Mkс (межамплитудный показатель си-

столической волны), также выявившего не-

которое повышение значений. Отмечено, 

что слева данный параметр зарегистриро-

ван выше нормативного уровня на 10,9 % 

и составил 100,22 %. Справа значение за-

фиксировано на таком же уровне ‒ 101,78 %, 

что является превышением границы нормы 

на 12,6 %. Существенной асимметрии выяв-

лено не было ‒ 5,3 %.

Состояние венозного оттока оценива-

лось по критерию Mkd (межамплитудный 



192

■ FUNDAMENTAL RESEARCH №1, 2011 ■ 

■ MEDICAL SCIENCES ■

показатель диастолической волны). Выяв-

лено, что венозный отток был затруднен 

слева и справа. Усредненные значения со-

ставили соответственно 71,33 % и 72,95 %. 

В первом случае превышение нормы соста-

вило 9,7 %, во втором ‒ 12,2 %. Кроме того, 

выявлена небольшая асимметрия данного 

показателя ‒ 11,8 %.

Далее было проанализировано состоя-

ние кровообращения в бассейне a.vertebralis 

(отведения ОМs, OМd). Выявлено, что кро-

венаполнение в данном сосудистом бассей-

не до лечения было чрезмерно снижено ‒ 

в среднем на 28,6 % слева и на 28,1 %  спра-

ва. РП соответственно составил 0,15 и 0,15. 

Асимметрия значений показателя зареги-

стрирована на уровне 14,0 %.

Тонус артерий распределения в дан-

ном случае оказался выше нормы на 27,4 % 

слева (Vб=0,71 Ом/с) и на 30,9 %  справа 

(Vб=0,67 Ом/с) при умеренно выраженной 

асимметрии, равной 19,8 %.

Что касается артерий сопротивле-

ния, то значение показателя Vм было за-

фиксировано на уровне 0,34 Ом/с (слева) 

и 0,35 Ом/с (справа). Это соответственно 

на 15,2 и на 12,5 % ниже нормы, что свиде-

тельствует о повышении тонуса. Асимме-

трия в данном случае составила 11,3 %.

Эластичность артериального русла 

была несколько выше нормативного уров-

ня. В частности, показатель Mki зафиксиро-

ван повышенным на 17,1 % слева (абсолют-

ное значение 80,77 %) и на 13,1 %  справа 

(78,03 %). Небольшая асимметрия значений 

данного критерия зафиксирована на уровне 

7,7 %.

Несколько повышенной оказалась 

и эластичность мелких артерий. Так, пока-

затель Mkс был выше нормы на 11,6 % сле-

ва и на 12,6 %  справа. Полученные в про-

цессе расчетов значения были на уровне 

101,77 % и 102,68 % соответственно. Суще-

ственной асимметрии анализируемого по-

казателя не наблюдалось ‒ 4,3 %.

По показателю, характеризующему 

состояние венозного оттока (Mkd), было 

обнаружено повышение анализируемых ве-

личин и в бассейне a.vertebralis. В частно-

сти, слева значения превысили нормативы 

на 35,3 % и составили 90,67 %, а справа ‒ 

на 26,2 % (84,57 %). Межполушарная асим-

метрия составила в данном случае 12,0 %.

Таким образом, выявлено, что исход-

но кровенаполнение было снижено в обо-

их сосудистых бассейнах, причем значи-

тельнее в бассейне a.vertebralis. Наряду 

с этим тонус сосудов был несколько по-

вышен как в бассейне a.carotis interna, так 

и в a.vertebralis. В отношении эластично-

сти артериальных сосудов во всех случаях 

было выявлено умеренное повышение дан-

ной характеристики, что является возраст-

ными особенностями этого типа сосудов. 

Венозный отток был затруднен в обоих со-

судистых бассейнах, причем в бассейне 

a.vertebralis  значительнее. Межполушар-

ная асимметрия проанализированных по-
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казателей в половине случаев была «уме-

ренной», в половине ‒ «незначительной».

После проведенного курса лечения 

в бассейне a.carotis interna зафиксировано 

повышение значений показателя, характе-

ризующего степень пульсового кровенапол-

нения (РП), составившего теперь слева 0,29 

и 0,32  справа. Таким образом, прирост со-

ставил соответственно 23,4 % и 27,9 %. Дан-

ные изменения были статистически досто-

верны (р≤0,05). Необходимо отметить, что 

в итоге значения справа оказались на уров-

не норматива. В то же время несколько сни-

зилась межполушарная асимметрия данно-

го показателя ‒ до уровня 11,5 % (снижение 

на 20 %).

Тонус артерий распределения в про-

цессе лечения незначительно возрос. Пока-

затель Vб слева снизился на 11,7 %, соста-

вив 0,91 Ом/с, а справа практически остал-

ся на исходном уровне ‒ 0,95 Ом/с (снизив-

шись лишь на 2,7 %). Асимметрия между 

левым и правым сосудистыми бассейнами 

составила 17,7 % (возросла на 10,6 %) Одна-

ко данные изменения оказались статистиче-

ски недостоверны.

Аналогично, но более выражено от-

реагировали на проводимое лечение арте-

рии сопротивления. Так, слева показатель 

Vм достоверно (р≤0,05) снизился на 25,9 % 

(Vм=0,36 Ом/с), а справа ‒ тоже достоверно 

(р≤0,05) на 20,9 % (Vм=0,37 Ом/с). Асимме-

трия снизилась (р≤0,05) на 43,6 %, составив 

11,0 %.

Далее показатель эластичности ар-

терий распределения (Mki) слева и справа 

достоверно (р≤0,05) снизился и стал нахо-

диться у нижней границы нормативных зна-

чений. Так, слева было зафиксировано зна-

чение 57,02 % (снижение на 22,3 %) и спра-

ва ‒ 58,05 % (на 22,4 %). Межполушарная 

асимметрия зафиксирована на уровне 7,0 % 

(снижение на 23,9 %).

Чуть ниже нормы оказались в этот пе-

риод обследований значения Mkс, харак-

теризующие эластичность артерий сопро-

тивления. Слева показатель уменьшился 

(р≤0,05) на 21,3 %, составив 78,87 %. Спра-

ва Mkс снизился (р≤0,05) на 20,6 % до уров-

ня 80,82 %. Асимметрия в данном случае 

осталась на прежнем уровне ‒ 5,8 %.

Венозный отток на данном перио-

де обследований нормализовался. Значе-

ния показателя Mkd достоверно (р≤0,05) 

уменьшились до 53,97 % (слева) и 54,85 % 

(справа). В процентном отношении сни-

жение составило слева 24,3 %, и спра-

ва  24,8 %. Межполушарная асимметрия 

тоже значительно снизилась ‒ на 26,3 % 

(до уровня 8,7 %).

Далее, оценивая эффекты гирудоте-

рапии в отношении бассейна a.vertebralis, 

было отмечено достоверное (р≤0,05) воз-

растание пульсового кровенаполнения 

справа. РП слева достиг отметки в 0,18, 

а справа ‒ 0,19. Прирост значений слева со-

ставил 18,0 %, справа ‒ 25,8 %. Асимметрия 

показателя между правой и левой обследо-
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ванными сторонами существенно не изме-

нилась ‒ 13,5 %.

По показателю Vб слева состояние 

тонуса крупных артерий не претерпело су-

щественных изменений. Значение на этом 

этапе обследований 0,72 Ом/с (до лечения ‒ 

0,71 Ом/с). Справа тоже не отмечалось су-

щественной динамики ‒ значение возросло 

лишь на 9,6 %, составив 0,73 Ом/с. Однако 

значительно уменьшилась межполушарная 

асимметрия показателя ‒ до 10,5 % (сниже-

ние на 47,0 %).

Средняя скорость периода медленно-

го наполнения на этапе завершения лечения 

имела тенденцию к снижению. Так, Vм сле-

ва снизился (р≤0,05) до уровня 0,23 Ом/с 

(на 33,3 %), а справа ‒ достоверно (р≤0,05) 

до 0,25 Ом/с (на 28,9 %). Асимметрия зна-

чений осталась на прежнем уровне ‒ 11,7 %.

Анализируя показатели эластичности 

артерий распределения, выявлено, что по-

сле лечения значения Mki снизились до нор-

мативного уровня и составили в итоге сле-

ва 67,43 % (снижение на 16,5 %), а справа ‒ 

66,95 % (на 14,2 %). Асимметрия показате-

лей несколько возросла ‒ до 10,7 %.

Подобная реакция на проводимое ле-

чение наблюдалась и в отношении эластич-

ности артерий малого калибра. Так, значе-

ния Mkc достоверно (р≤0,05) снизились 

до нормы и слева, составив 87,15 %, и спра-

ва ‒ до уровня 87,23 %. В процентном от-

ношении изменение параметра выражалось 

в уменьшении слева на 14,4 %, а справа ‒ 

на 15,0 %. Межполушарной асимметрии по-

прежнему не наблюдалось ‒ 4,7 %.

Также к нормальному уровню сни-

зились показатели, отражающие состоя-

ние венозного оттока. Мkd слева понизился 

(р≤0,05) на 26,9 %, а справа на 22,3 %. Абсо-

лютные значения зафиксированы соответ-

ственно 66,3 % и 65,72 %. Асимметрия по-

казателей не изменилась ‒ 12,0 %.

Таким образом, в рассматриваемой 

группе больных после курса гирудотерапии 

наблюдалось (достоверное (р≤0,05) в 75 % 

случаев) увеличение пульсового кровена-

полнения как в бассейне a.carotis interna, 

так и в бассейне a.vertebralis. РП возрос 

на 23,8±2,1 %, в ряде случаев достигнув 

нормативного уровня. Кроме того, отме-

чено, что общее состояние тонуса артерий 

распределения в процессе лечения суще-

ственных изменений не претерпело в свя-

зи с тем, что разнонаправленная слабовы-

раженная динамика отдельных показате-

лей не позволила выявить какой-либо об-

щей тенденции. Наблюдаемое после лече-

ния снижение значений «средняя скорость 

периода медленного наполнения» (показа-

тель Vм) свидетельствует о наличии тен-

денции к некоторому (на 27,3±2,6 %) по-

вышению тонуса артерий сопротивления 

в обоих рассматриваемых сосудистых бас-

сейнах, что можно объяснить развитием ло-

кального специфического ответа на гиру-

дин, протекающего с признаками воспали-

тельной реакции. Зафиксированные исход-
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но повышенные (что является возрастной 

особенностью артериального русла) пока-

затели, отражающие эластичность артерий, 

по окончании курса лечения во всех случа-

ях имели тенденцию к снижению до нор-

мативного уровня (в некоторых наблюде-

ниях даже чуть ниже), причем в бассей-

не a.carotis interna данные изменения были 

на порядок интенсивнее выражены (сниже-

ние в среднем на 21,7±0,4 %), нежели в бас-

сейне a.vertebralis (на 15,0±0,5 %). Данная 

динамика в 75 % случаев была статисти-

чески достоверна (р≤0,05). Касательно по-

казателя Мkd выявлено следующее: по за-

вершении лечения изначально затруднен-

ный венозный отток нормализовался, при 

этом снижение значений было равномер-

ным в обоих сосудистых бассейнах (в сред-

нем на 24,6±0,9 %) и в большинстве случа-

ев (75,0 %) носило статистически значимый 

характер (р≤0,05). Кроме того, отмечено, 

что межполушарная асимметрия рассмо-

тренных критериев под воздействием ги-

рудотерапии имела тенденцию к снижению 

до уровня «незначительной», причем преи-

мущественно в бассейне a.carotis interna.

После курса гирудотерапии пациен-

ты отмечали улучшение самочувствия, от-

сутствие или значительное снижение ча-

стоты возникновения головных болей, сни-

жение показателей артериального дав-

ления, усредненные значения которо-

го в этом периоде наблюдений составили 

122,8±3,5 мм рт.ст. (систолическое (р≤0,001))

и 81,4±1,4 мм рт. ст. (диастолическое 

(р≤0,05)). В психоэмоциональном статусе 

нивелировались депрессивные тенденции 

(опросник Бека) до уровня 6,0±0,9 балла 

снижение значений на 55,6 %), что тракту-

ется как «отсутствие депрессивных симпто-

мов». Субъективная интенсивность голов-

ных болей уменьшилась на 73,8 % до уровня 

0‒2,6 балла (среднее значение 1,1±0,4 бал-

ла) по оценочным характеристикам Визу-

альной аналоговой шкалы. По результа-

там использования опросника ВОЗКЖ–100 

и опросника Логачевой Е.А. изменились 

уровень тревожности (среднее значение 

28,0±2,0 балла ‒ снижение на 30,0 %), ви-

дение будущего (снижение показателя 

до 18,0±3,5 балла ‒ на 47,1 %). Кроме того, 

общая социальная активность больных воз-

росла на 32,0±0,9 %, составив 6,5±2,8 бал-

ла, оценка жизненной ситуации состави-

ла 12,0±3,1 балла (снижение на 57,1 %), со-

циальной активности ‒ 1,2±0,1 балла (сни-

жение на 75,5 %), семейные обязанно-

сти ‒ 1,0±0,3 балла (снижение показате-

ля на 75,0 %). Степень нарушения функций 

расценивалась на данном этапе обследова-

ния как «минимальное или нечастое воздей-

ствие головной боли на качество повседнев-

ной жизни пациента»

Исходя из вышеизложенного, пред-

ставляется возможным сделать вывод о том, 

что применение гирудотерапии у лиц с эс-

сенциальной артериальной гипертензией 

1-2-й степени приводит к редукции клини-
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ческих признаков заболевания в виде сни-

жения артериального давления, уменьше-

ния выраженности субъективной симпто-

матики, улучшения качества жизни и пси-

хоэмоционального состояния. Эти явления 

сопровождаются комплексом положитель-

ных функциональных изменений в системе 

a. сarotis и a.vertebralis ‒ увеличением изна-

чально сниженного пульсового кровенапол-

нения артерий, нормализацией венозного 

оттока и эластичности артерий, снижением 

выраженности межполушарной асимметрии 

многих показателей. Анализ полученных 

данных позволяет говорит о целесообразно-

сти применения гирудотерапии в комплекс-

ном лечении гипертонической болезни.
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CLINICAL AND RHEOENCEPHALOGRAPHIC RESULTS 
OF HIRUDOTHERAPY USE IN PATIENTS WITH ESSENTIAL 

ARTERIAL HYPERTENSION
Chufarovskaya Yu.O., Skripnikov A.A., Gorbacheva L.Yu.

Federal State Institution Russian Ilizarov Scientifi c Center for Restorative Traumatology 
and Orthopaedics, Kurgan, Russia, e-mail: offi ce@ilizarov.ru

The analysis (clinical, rheoencephalographic) of hirudotherapy use results has 
been made in patients with essential hypertension of 1-2 degree. In the process of study 
the reduction of the disease clinical signs has been revealed as arterial pressure decrease, 
reduction of subjective symptomatology manifestation degree, the improvement of life 
quality and psychoemotional state. These phenomena were accompanied by the complex 
of positive functional changes in the system of a. сarotis and a.vertebralis ‒ the increase 
of arterial pulse blood fi lling, the normalization of venous outfl ow and arterial elasticity, 
the decrease of interhemisphere asymmetry manifestation degree of many values.

Keywords: hirudotherapy, arterial hypertension, rheoencephalography



197

■ ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ №1, 2011 ■

■ МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ ■

УДК 616.12-008.313.2:[616.441-008.64-036.21:612.392.64]-07(045)

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
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Обследованы 90 пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, прожива-
ющих в йоддефицитном регионе (60 больных с фибрилляцией предсердий ‒ 1 груп-
па и 30 больных без нарушений ритма ‒ 2 группа). Выполнены ультразвуковое ис-
следование щитовидной железы и лабораторный анализ крови на определение функ-
ции щитовидной железы и антитиреоидные антитела. У пациентов с фибрилляцией 
предсердий достоверно чаще встречается увеличение щитовидной железы 33 % про-
тив 13 %, р<0,05). Также отмечается значимое повышение уровня свободного тирок-
сина (но в рамках нормальных значений) у пациентов с фибрилляцией предсердий, 
особенно у лиц женского пола (р=0,05). Только у пациентов 1 группы 8 %) выявле-
ны стимулирующие антитела к рецептору к ТТГ. Полученные результаты могут сви-
детельствовать о большей функциональной активности щитовидной железы у лиц 
с фибрилляцией предсердий, возможно за счет ее функциональной автономии.
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Фибрилляция предсердий (ФП) яв-

ляется одним из самых распространенных 

нарушений сердечного ритма [1]. Однако, 

несмотря на хорошую изученность факто-

ров риска и патогенеза, в ее возникновении 

и течении по-прежнему остается немало за-

гадок. Самыми частыми этиологическими 

факторами, обусловливающими появление 

ФП, являются заболевания сердечно-сосу-

дистой системы, вызывающие сложное ор-

ганическое и функциональное поражение 

миокарда [1]. Однако учитывая то, что боль-

шинство населения России, в том числе 

и пациентов с сердечно-сосудистой патоло-

гией, проживает в условиях йодной эндемии 

и высокого распространения болезней щи-

товидной железы (ЩЖ), представляется це-

лесообразным изучение тиреоидного стату-

са у данной категории больных. Проведен-

ные исследования в этой области не дают 

четкой картины в отношении прогностиче-

ски значимых структурно-функциональных 

изменений ЩЖ, влияющих на развитие 

ФП, а масштабные популяционные иссле-

дования носят единичный характер [7, 9], 

и в качестве независимого фактора риска 
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развития ФП указывается только скрытый 

гипертиреоз [7].

Цель исследования

Изучение структурно-функ ци-

ональ ных особенностей ЩЖ у пациентов 

с сердечно-сосудистой патологией в зави-

симости от наличия или отсутствия ФП.

Материал и методы

В исследование было включено 

90 пациентов, находившихся на стационар-

ном лечении в отделении терапии клиниче-

ской больницы им. С.Р. Миротворцева Са-

ратовского государственного медицинско-

го университета с ноября 2006 г. по март 

2008 г. При этом Саратовская область от-

носится к регионам с пониженным содер-

жанием йода в почве и воде. Набор паци-

ентов производился в случайном порядке. 

Все больные были разделены на 2 группы. 

Группу исследования (группа 1) составили 

60 человек, имеющих ФП, группу сравне-

ния (группа 2) ‒ 30 больных без ФП, а также 

других нарушений сердечного ритма. Кри-

терии включения для всех пациентов: воз-

раст не менее 50 лет, совместное наличие 

ишемической болезни сердца (ИБС), арте-

риальной гипертензии (АГ) и хронической 

недостаточности кровообращения. Крите-

рии исключения: любые заболевания рев-

матической природы, перенесенный инфек-

ционный миокардит. Также в контрольную 

группу не включались пациенты, имеющие 

случаи частой, групповой или политопной 

экстрасистолии любой локализации, а так-

же установленные ранее и клинически ма-

нифестные гипотиреоз, тиреотоксикоз и ау-

тоиммунный тиреоидит. Из исследования 

не исключались пациенты с проопериро-

ванной щитовидной железой и имеющие 

в анамнезе заболевания ЩЖ, протекающие 

в эутиреоидном состоянии и не требующие 

лечения.

Все обследования проводились на до-

бровольной основе с устного согласия па-

циентов. Информация о больных собира-

лась на основании опроса и истории болез-

ни. Всем пациентам было выполнено уль-

тразвуковое исследование (УЗИ) щитовид-

ной железы. Если общий объем ЩЖ превы-

шал 18 см3 у женщин и 25 см3 у мужчин, это 

расценивалось как увеличение органа [5].

Лабораторный анализ крови включал 

определение тиреотропного гормона (ТТГ), 

свободного тироксина (Т4св), свободного 

трийодтиронина (Т3св), антител к тирео-

пероксидазе (АТ к ТПО) и стимулирующих 

антител к рецептору ТТГ (АТ к рТТГ).

Определение первых четырех из ука-

занных маркеров проводилось иммунохе-

милюминесцентным методом на автома-

тическом анализаторе IMMULITE 1000 

(Siemens, США). Для работы были исполь-

зованы следующие реактивы:

1. Тиреотропный гормон, на-

бор «Rapid TSH», кат. №: LKRT5, се-

рия: LKRT50329. Диапазон измерения 

0,01‒75 мМЕ/л. Референсный интервал 

0,4‒4,0 мМЕ/л.
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2. Свободный тироксин, набор «Free 

T4», кат. №: LKF45, серия: LKF450346. Ди-

апазон измерения 3,9‒77,2 пмоль/л. Рефе-

ренсный интервал 10,3‒24,4 пмоль/л.

3. Свободный трийодтиронин, набор 

«Free T3», кат. №: LKF31, серия: LKF310258. 

Диапазон измерения 1,5‒61,0 пмоль/л. Рефе-

ренсный интервал 2,3‒6,3 пмоль/л.

4. Антитела к тиреопероксидазе, на-

бор «Anti-TPO Ab», кат. №: LKТ01, се-

рия: LKТО10230. Диапазон измерения 

7,0‒1000,0 МЕ/мл. Референсный интервал 

менее 35 МЕ/мл.

Стимулирующие АТ к рТТГ опреде-

ляли методом конкурентного иммунофер-

ментного анализа. В работе были исполь-

зованы микропланшетный ридер Multiskan 

Ascent (Thermo Electron Corporation, Фин-

ляндия); набор «Medizym TRAb clone», 

(производитель MEDIPAN, Германия), кат. 

№: 3805, серия: 86ТМС 01/2. Диапазон из-

мерения 0,01‒30,0 МЕ/л. Референсный ин-

тервал: отрицательный результат ‒ менее 

0,3 МЕ/л; «серая зона» ‒ 0,3‒0,4 МЕ/л, по-

ложительный результат ‒ более 0,4 МЕ/л.

Выбор данных показателей обуслов-

лен следующим. Принято считать, что сво-

бодные фракции тироксина (Т4св) и триод-

тиронина (Т3св) являются наиболее объек-

тивным показателем, отражающим функци-

ональное состояние ЩЖ. При этом более 

важное значение уделяется Т4св, посколь-

ку в отличие от Т3 тироксин продуцирует-

ся только непосредственно в ЩЖ и не мо-

жет образовываться на периферии. Анализ 

на ТТГ производился с целью выявления 

клинических или субклинических случаев 

гипер- и гипотиреоза у больных. Для уста-

новления случаев аутоиммунного пораже-

ния ЩЖ в качестве маркеров выбраны АТ 

к ТПО (по данным литературы [4] они обла-

дают большей чувствительностью при ауто-

иммунном поражении ЩЖ, чем АТ к тире-

оглобулину) и стимулирующие АТ к рТТГ 

(некоторые авторы [2, 4] называют их глав-

ным патогенетическим фактором развития 

диффузного токсического зоба со специ-

фичностью выявления при данном заболе-

вании около 97‒100 %). В процессе прове-

дения лабораторного анализа один из об-

разцов плазмы пациента 1 группы не был 

выполнен по техническим причинам.

Распределение данных проверялось 

на нормальность, использовались матема-

тическое ожидание (M), в качестве меры ва-

риабельности использовалось среднее ква-

дратичное отклонение(SD). Для сравнения 

выделенных групп применялся однофак-

торный дисперсионный анализ (ANOVA), 

а также таблицы сопряженности и крите-

рии Хи-квадрат и Фишера.

Результаты и их обсуждение

Пациенты в обеих группах были со-

поставимы по полу и возрасту. Средний воз-

раст больных в группе исследования соста-

вил 68,3 года, в группе сравнения ‒ 66,7 лет. 

Соотношение мужчин и женщин состави-

ло 33 % и 67 % в группе исследования про-
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тив 27 % и 73 % в группе сравнения соответ-

ственно.

При анализе структурных измене-

ний ЩЖ у пациентов разных групп получе-

ны следующие данные (табл.1): отсутствие 

патологических изменений (нормальная 

структура ЩЖ) наблюдалось лишь у каж-

дого третьего пациента без нарушения рит-

ма и только у каждого пятого в группе ис-

следования. Следует отметить, что диффуз-

ное увеличение ЩЖ (ДУЩЖ) встречалось 

только у больных с ФП (7 %) и не было вы-

явлено в группе сравнения. Однако эта тен-

денция оказалась статистически недосто-

верной, возможно, из-за объема выборки.

Таблица 1
Структурные изменения щитовидной железы у кардиологических больных

Группа 1 (с ФП), n=60 Группа 2 (без ФП), n=30
р

Абс. Отн. Абс. Отн.
Норма 13 22 % 10 33 % 0,24
ДУЩЖ 4 7 % 0 0 % 0,19

Узловое поражение 22 37 % 13 43 % 0,54
Смешанный зоб 15 25 % 4 13 % 0,16

Тиреоидит 5 8 % 2 7 % 0.81
Кисты 1 2 % 0 0 % 0,66

Гипоплазия 0 0 % 1 3 % 0,33
Увеличение (всего) 19 33 % 4 13 % 0,04

Узлы (всего) 37 62 % 17 57 % 0,34

У ряда пациентов при УЗИ был вы-

явлен смешанный зоб (узлообразование 

в ЩЖ на фоне ее увеличения). Достовер-

ных различий между группами по данному 

параметру не получено, однако можно го-

ворить о некоторой тенденции к более ча-

стому выявлению смешанного зоба у боль-

ных с ФП. Увеличение объема ЩЖ в целом 

в случае наличия у больных ФП встреча-

лось почти в 2,5 раза чаще, чем у пациен-

тов без аритмических нарушений, что ока-

залось статистически достоверно. В отно-

шении других патологических УЗ находок 

значимых различий между группами полу-

чено не было.

Учитывая тот факт, что у большинства 

обследованных больных в анамнезе отсут-

ствовали заболевания ЩЖ, выявленные от-

клонения от нормы стали УЗ находками. Та-

ким образом, в условиях йодной эндемии 

структурные аномалии данного органа встре-

чаются у большинства больных с сердечно-

сосудистой патологией, при том, что среди 

них пациенты с ФП отличаются более значи-
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мым увеличением ЩЖ как за счет диффузно-

го увеличения, так и за счет смешанного пора-

жения.Результаты исследования функции щи-

товидной железы приведены в табл. 2.

Таблица 2
Результаты лабораторного исследования функции щитовидной железы и наличия 

антитиреоидных антител у кардиологических больных

Параметр Группа 1 (с ФП), n=59 Группа 2 (без ФП), n=30 р
Т4св, пмоль/л всего 18,17±2,04 15,17±1,02 0,05

мужчины 15,62±0,81 14,36±3,59 0,27
женщины 19,47±3,03 15,50±0,91 0,05

без увеличения ЩЖ 17,29±1,71 14,87±1,12 0,05
с увеличением ЩЖ 20,18±5,79 17,10±2,66 0,51

Т3св, пмоль/л 4,63±0,37 4,54±0,27 0,77
ТТГ, мМЕ/л 2,24±0,49 2,14±0,58 0,79

АТ к рТТГ, полож. 8 % 0 % 0,12
АТ к ТПО, полож. 17 % 27 % 0,21

Оказалось, что уровни Т3св и ТТГ 

между пациентами разных групп практиче-

ски не различались, в то время как в отно-

шении Т4св были выявлены значимые от-

личия. Средний уровень этого гормона у па-

циентов с ФП составил 18,17±2,04 пмоль/л, 

а при отсутствии аритмии этот же показа-

тель равнялся 15,17±1,02 пмоль/л. Несмо-

тря на то, что указанные значения в обоих 

случаях не выходили за рамки нормальных, 

данное отличие представляется клиниче-

ски значимым и является статистически до-

стоверным. У мужчин наблюдалась тенден-

ция к более низким значениям Т4св, и в от-

личие от женщин этот показатель не зави-

сел от наличия аритмии. Наивысшим уро-

вень Т4св оказался у женщин с ФП, причем 

у трех пациенток этот показатель выходил 

за верхнюю границу нормы.

Также был произведен анализ значе-

ний Т4св в зависимости от наличия увели-

чения ЩЖ ‒ показатель, который различал-

ся у пациентов разных групп. Были получе-

ны следующие данные: значения Т4св пря-

мо пропорционально зависели от наличия 

ФП и увеличения ЩЖ, таким образом, наи-

высшим уровень Т4св оказался у пациентов, 

имеющих сочетание этих параметров. За-

кономерно было бы предположить, что на-

личие ФП ассоциировано с уровнем Т4св, 

близким к верхней границе нормы, и увели-

чением ЩЖ, которое также сопровождается 

более высокой продукцией тироксина. Од-

нако такие пациенты встречались и в груп-

пе без аритмических осложнений. Из табл. 2 

видно, что при наличии ФП при прочих рав-

ных условиях уровень свободного тирокси-

на был несколько выше.
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Таким образом, учитывая полученные 

данные, можно сделать вывод о большей 

функциональной активности ЩЖ у пациен-

тов с ФП, особенно у женщин. Также очевид-

но, что имеется сложная взаимосвязь между 

значениями тироксина, полом, увеличени-

ем ЩЖ и наличием ФП. Интересно, что при 

сравнении групп относительное повышение 

уровня Т4св у больных с ФП не сопровожда-

ется более низкими значениями ТТГ. Веро-

ятно, это может быть косвенным проявлени-

ем функциональной автономии щитовидной 

железы, которая является частой причиной 

субклинического тиреотоксикоза в регионах 

с йодным дефицитом [2, 6].

При анализе на АТ к ТПО было 

установлено, что их положительный титр 

встречался в 1,5 раза чаще у пациентов без 

ФП. Это статистически незначимое отли-

чие не противоречит полученным данным 

в отношении Т4св, поскольку аутоиммун-

ное поражение ткани ЩЖ постепенно при-

водит к снижению функции органа, а сле-

довательно, и выработке тироксина. Одна-

ко положительный результат этого анализа 

не всегда говорит в пользу наличия ауто-

иммунного тиреоидита у пациента и встре-

чается при ряде других заболеваний ЩЖ 

и даже у практически здоровых лиц [3, 4], 

в том числе старше 50 лет [8]. Постанов-

ка диагноза базируется на комплексе дан-

ных, которые, в том числе, включают УЗИ. 

Учитывая отсутствие различий между 

группами в этом отношении, полученные 

результаты нельзя трактовать как склон-

ность к аутоиммунному тиреоидиту у лиц 

без ФП.

При выполнении анализа на стиму-

лирующие АТ к рТТГ положительный титр 

был отмечен у 5 пациентов (8 %) группы ис-

следования и не встречался в группе сравне-

ния. Все 5 пациентов были женского пола. 

Выявленное различие, на наш взгляд, име-

ет клиническую значимость, хотя из-за не-

большого количества больных не представ-

ляется возможным говорить о его статисти-

ческой достоверности. Тем не менее было 

проведено детальное изучение этой выбор-

ки больных на предмет наличия структур-

но-функциональных отклонений в ЩЖ. 

Обнаружена прямая зависимость наличия 

и степени патологических изменений от ти-

тра стимулирующих АТ к рТТГ. При мини-

мальном росте количества указанных АТ 

(2 пациента) при УЗИ выявлялись призна-

ки многоузлового поражения ЩЖ, а все 

остальные показатели находились в преде-

лах нормы; при превышении допустимого 

порога нормальных значений в 7 раз и бо-

лее (3 пациента) отмечались падение уров-

ня ТТГ до 0,01-0,02 мМЕ/л, рост разме-

ров ЩЖ (в 1,5-2,5 раза), высокий титр АТ 

к ТПО, в 2-х случаях из 3-х ‒ значительное 

повышение уровней Т4св и Т3св и узлоо-

бразование в ЩЖ. В среднем у этой группы 

пациентов уровень Т4св был 31,6±18,5, т.е. 

был в 2 раз выше (р<0,001), чем у осталь-

ных пациентов.
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Сложно однозначно ответить на во-

прос, почему стимулирующие АТ к рТТГ 

выявлены только у пациентов, имеющих 

ФП. Является ли поражение ЩЖ первич-

ным, вызывающим развитие аритмии, или 

оба патологических состояния отмечаются 

в рамках другого, более масштабного про-

цесса. Появление указанного вида АТ спо-

собствует переходу ЩЖ в режим автоном-

ного функционирования за счет конкурент-

ного связывания с рецепторами к гормо-

ну гипофиза [10]. Учитывая то, что аутоим-

мунные процессы часто протекают систем-

но и сопровождаются поражением несколь-

ких органов-мишеней, нельзя исключить 

иммунологически опосредованное воспа-

лительное поражение миокарда. Однако 

данная гипотеза, очевидно, требует даль-

нейшего изучения.

Выводы

1. Увеличение объема щитовидной 

железы у пациентов с сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями в случае наличия у них 

фибрилляции предсердий встречалось поч-

ти в 2,5 раза чаще, чем у пациентов без 

аритмических нарушений (33 % и 13 % со-

ответственно).

2. У пациентов с фибрилляцией пред-

сердий уровень Т4св достоверно выше, чем 

у больных без аритмических осложнений, 

что, вероятно, обусловлено большей функ-

циональной активностью щитовидной же-

лезы у этой категории больных.

3. Среди пациентов с сердечно-со су-

дис тыми заболеваниями и фибрилляцией 

предсердий наиболее значимое относитель-

ное повышение уровня Т4св отмечалось 

у лиц женского пола или имеющих увели-

чение щитовидной железы.

4. У некоторых пациентов с фибрил-

ляцией предсердий выявляются стимулиру-

ющие АТ к рТТГ, что может способствовать 

формированию функциональной автономии 

щитовидной железы, а также являться прояв-

лением системного иммуновоспалительного 

процесса с мультиорганным поражением.
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STRUCTUROFUNCTIOAL SPESIFIC FEATURES OF THYROID 
GLAND AT PATIENTS WITH CARDOIVASCULAR DISEASES 

AND ATRIAL FIBRILLATION IN IODINE 
DEFFICIENCY REGION
Shwartz Y.G., Mayskova E.A.

GOU VPO «Saratov State Medical University n.a. V.I. Razumovskogo of Roszdrav», 
Saratov, e-mail: lenokia@mail.ru

90 patients with cardiovascular diseases from iodine defi ciency region were examined 
(60 patients with atrial fi brillation ‒ 1 group and 30 patients without arrhythmia ‒ 2 group). 
Ultrasound investigation of thyroid gland and laboratory analysis of blood to determine 
function of thyroid gland and antithyroid antibodies were done. At patients with atrial 
fi brillation enlargement of thyroid gland occurs more frequently with high level of evidence 
33 % versus 13 %, p<0.05). Also it’s occurred signifi cant elevation of free thyroxine level 
(but at normal range) at patients with atrial fi brillation especially of female gender (p=0.05). 
Only at patients of 1 group 8 %) stimulated antiTSH-receptor antibodies were revealed. 
Such results could be a sign of increased functional activity of thyroid gland at persons with 
atrial fi brillation, maybe because of its functional autonomy.

Keywords: atrial fi brillation, cardiovascular diseases, thyroid gland
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УДК 615.583.3: 616.62.-008.22

ГИПЕРБАРИЧЕСКАЯ ОКСИГЕНАЦИЯ В ЛЕЧЕНИИ 
РАССТРОЙСТВ МОЧЕИСПУСКАНИЯ ПОСЛЕ 

ТРАНСУРЕТРАЛЬНОЙ РЕЗЕКЦИИ ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ 
ГИПЕРПЛАЗИИ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Шорманов И.С., Рыжков А.И.

ГОУ ВПО «Ярославская государственная медицинская академия»,
Ярославль, e-mail: i_s_shormanov@rambler.ru

Исследование посвящено применению гипербарической оксигенации в ран-
нем послеоперационном периоде у пациентов, перенесших ТУР ДГПЖ. Благодаря ис-
пользованию стандартизованных опросников, уродинамических и морфологических 
методов исследования, а также допплерографии сосудов мочевого пузыря показано 
положительное влияние ГБО на гемодинамику детрузора и регрессию расстройств 
мочеиспускания как в ранние, так и отдаленные сроки после операции.

Ключевые слова: гипербарическая оксигенация, ГБО, доброкачественная гиперпла-
зия предстательной железы, трансуретральная резекция простаты, расстройства мочеиспу-
скания, ТУР ДГПЖ

Доброкачественная гиперплазия 

предстательной железы ‒ одно из самых ча-

стых заболеваний мужчин пожилого возрас-

та. Пациенты с данной патологией состав-

ляют основной контингент больных уроло-

гических отделений стационаров [9].

Основным клиническим проявле-

нием данного заболевания являются сим-

птомы нарушения функции нижних моче-

вых путей, выраженность которых варьи-

рует в широких пределах. Наибольшее бес-

покойство пациентам доставляют так назы-

ваемые ирритативные расстройства моче-

испускания, обусловленные структурными 

и функциональными изменениями детрузо-

ра на фоне прогрессирующей инфравези-

кальной обструкции и представленные уча-

щенным мочеиспусканием, императивны-

ми позывами к нему, ноктурией и недержа-

нием мочи. Большинство из этих симптомов 

не представляют непосредственной угрозы 

для жизни больных, однако могут оказывать 

значительное влияние на её качество, грубо 

нарушать структуру сна, профессиональную 

и социальную активность пациентов [8].

В настоящее время тактика ведения 

больных ДГПЖ претерпела существенные 

изменения благодаря активному развитию 

фармакотерапии, но наиболее радикаль-

ным и эффективным методом лечения по-

прежнему остается хирургический. На се-

годняшний день среди всех предложенных 

вариантов оперативного лечения ДГПЖ 

«золотым стандартом» считается ее трансу-

ретральная резекция ‒ ТУР ДГПЖ. У боль-

шинства пациентов операция со временем 
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приводит к полной ликвидации или суще-

ственному уменьшению расстройств моче-

испускания, однако почти у половины боль-

ных дисфункция мочевого пузыря, несмо-

тря на ликвидацию инфравезикальной об-

струкции, сохраняется в первые месяцы по-

сле операции, а у 10‒20 % больных иррита-

тивные и обструктивные симптомы сохра-

няются даже через полгода после оператив-

ного лечения [5].

Неудовлетворительные результаты 

оперативного лечения большинство авторов 

связывают с морфофункциональными изме-

нениями мочевого пузыря, возникающими 

на фоне циркуляторной гипоксии детрузо-

ра [4, 2]. Исходя из этого, можно предполо-

жить, что использование гипербарической 

оксигенации (ГБО) в комплексном лече-

нии больных, перенесших ТУР ДГПЖ, бу-

дет положительно влиять на гемодинамику 

детрузора, приводя тем самым к уменьше-

нию выраженности симптомов нарушения 

функции нижних мочевых путей и улучше-

нию качества жизни пациентов.

Цель исследования

Целью исследования является улуч-

шение течения послеоперационного перио-

да и качества жизни пациентов, перенесших 

ТУР ДГПЖ.

Материалы и методы

Основу исследования состави-

ли 82 больных, которым была выполне-

на ТУР ДГПЖ. Пациенты были разделе-

ны на две группы. В исследуемой группе 

(n-40) в послеоперационном периоде, по-

сле восстановления самостоятельного мо-

чеиспускания, проводилась терапия альфа-

адреноблокаторами в сочетании с гипер-

барической оксигеацией (10 сеансов с экс-

позицией 45 мин., под давлением 1,5 АТА, 

в камере БЛКС-301М); группу контроля 

(n-42) составили пациенты, получавшие 

только альфа-адреноблокаторы.

Оценка параметров мочеиспускания 

осуществлялась по данным модифициро-

ванного опросника IPSS и QoL непосред-

ственно перед началом и после окончания 

курса терапии. На протяжении всего кур-

са лечения пациенты вели дневник мочеи-

спускания, по которому вычислялось сред-

нее количество дневных и ночных мик-

ций. По данным урофлоуметрии, проводи-

мой на 4-е и 14-е сутки после восстановле-

ния самостоятельного мочеиспускания, вы-

числяли максимальную объемную скорость 

потока мочи (Qmax) и эффективный объем 

мочеиспускания. Одновременно с урофлоу-

метрией 29 пациентам исследуемой группы 

и 22 ‒ контрольной выполнена цистомано-

метрия наполнения с использованием аппа-

рата Duet Logic Medtronic.

У 22 больных исследуемой группы 

и 18 больных контрольной проводилась уль-

тразвуковая допплерография сосудов стен-

ки мочевого пузыря трансректальным дат-

чиком на аппарате Toshiba Xario SSA-660A. 

При этом изучались следующие показате-

ли: систолическая скорость кровотока, ди-
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астолическая скорость кровотока и индекс 

резистентности. Указанные параметры оце-

нивались дважды ‒ непосредственно перед 

началом курса ГБО-терапии и после его за-

вершения в исследуемой группе и до начала 

стандартной терапии послеоперационного 

периода и после ее окончания в контроль-

ной группе.

Материалом для морфологическо-

го исследования послужили 10 результатов 

биопсии стенки мочевого пузыря, выпол-

ненной во время ТУР ДГПЖ, включавшей 

мышечный слой, а также аналогичные об-

разцы ткани, полученные в результате ци-

стоскопии с биопсией, проведенной у 5 па-

циентов по окончании курса ГБО и у 5 па-

циентов по окончании курса стандартной 

терапии.

23 пациентам исследуемой и 21 паци-

енту контрольной группы проведено обсле-

дование через 6 месяцев после оперативно-

го лечения, включавшее в себя анкетирова-

ние по шкале IPSS, QoL, заполнение днев-

ника мочеиспусканий в течение 3-х суток 

и урофлоуметрию.

Результаты

В исследуемой группе через 14 дней 

после восстановления самостоятельного 

мочеиспускания (после 10 сеансов ГБО) 

суммарный балл по шкале IPSS снизил-

ся с 16,35±1,24 до 10,39±0,76, в контроль-

ной группе ‒ с 17,24±1,12 до 13,56±0,91. 

Показатель QoL снизился в основной груп-

пе с 4,2±0,71 до 2,12±0,32, в контроль-

ной ‒ с 4,09±0,32 до 3,2±0,6. Qmax в ос-

новной группе выросла с 13,6±1,15 мл/с 

до 18,7±2,1 мл/с,  в контрольной группе ‒ 

с 14,1±1,89 мл/с до 16,2±1,72 мл/с.

Эффективный объем мочеиспуска-

ния достоверно возрос с 122,36±8,2 мл 

до 179,26±10,1 мл в исследуемой груп-

пе и с 119,25±16,9 мл до 159,31±18,36 мл 

в контрольной. Снизилось число днев-

ных (с 10,22±0,4 до 7,32±0,42 раз в иссле-

дуемой группе и с 9,83±0,12 до 8,8±0,91 

в контрольной) и ночных мочеиспусканий 

(с 3,21±0,24 до 1,52±0,2 раза в исследуе-

мой и с 3,5±0,6 до 2,1±0,8 в контрольной 

группе). Объем остаточной мочи снизился 

в среднем с 93,23±5,8 мл до 42,13±4,61 мл 

в исследуемой группе и с 86,8±53,52 мл 

до 19,23±4,21мл в контрольной (рис. 1).

Вышеуказанные показатели, оце-

ненные через 6 месяцев после оператив-

ного лечения, составили: суммарный балл 

по шкале IPSS ‒ 6,3±1,08 и 7,5±1,34, QoL ‒ 

1,5±0,27 и 2,2±0,5, Qmax ‒ 19,7±2,1 мл/с 

и 17,2±1,6 мл/с, эффективный объем моче-

испускания ‒  201±8,46 мл и 178±14,3 мл, 

объем остаточной мочи ‒  40,1±3,62 

и 32,2±5,41 мл, частота дневынх микций 

6,1±0,82 и 7,3±0,71, ночных мочеиспуска-

ний ‒  0,7±0,26 и 1,1±0,48 в исследуемой 

и контрольной группе соответственно. Та-

ким образом, в обеих группах отмечено 

дальнейшее улучшение показателей моче-

испускания, причем в исследуемой группе 

в большей степени (рис. 2).
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Рис. 1. Показатели функции нижних мочевых путей пациентов, перенесших ТУР ДГПЖ, 

в контрольной и исследуемой группах до и после проведенного лечения

* ‒ после лечения без ГБО/после лечения с ГБО P<0,05

Рис. 2. Показатели функции нижних мочевых путей пациентов, перенесших ТУР ДГПЖ,

в контрольной и исследуемой группах через 6 месяцев после проведенного лечения

* ‒  после лечения без ГБО/после лечения с ГБО P<0,05
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По результатам доплерографии со-

судов мочевого пузыря отмечено значимое 

увеличение кровотока в исследуемой груп-

пе на фоне проводимой терапии, в контроль-

ной группе прирост аналогичных показате-

лей был менее значимым (табл. 1).

Таблица 1
Динамика показателей кровотока по данным допплерографии сосудов мочевого 

пузыря в исследуемой и контрольной группах

До лечения* После лечения**
Исследуемая 

группа
Контрольная 

группа
Исследуемая 

группа
Контрольная 

группа
Систолическая скорость 
кровотока (см/с) 16,1±0,4 15,1±0,3 25,9±0,5 17,8±0,5

Диастолическая скорость 
кровотока (см/с) 5,6±0,21 6,1±0,2 7,6±0,3 6,6±0,3

Индекс резистентности 0,71±0,02 0,74±0,02 0,65±0,02 0,7±0,02
* ‒  до лечения исследуемая группа/контрольная группа P>0,05;
** ‒  после лечения исследуемая группа/контрольная группа P<0,05

По результатам цистоманометрии 

в исследуемой группе показано достовер-

ное увеличение объема мочевого пузыря 

при его наполнении как на момент перво-

го позыва на мочеиспускания, так и при ур-

гентном позыве. В группе контроля анало-

гичные показатели изменились в меньшей 

степени (табл. 2).

Таблица 2
Динамика результатов цистоманометрии в исследуемой и контрольной группах

До лечения* После лечения**
Исследуемая 

группа
Контрольная 

группа
Исследуемая 

группа
Контрольная 

группа
Объем мочевого пузыря 
в момент первого позыва (мл) 115±7,2 121±11,2 144±6,3 132±5,5

Давление в мочевом пузыре 
в момент первого позыва 
(см вод.ст.)

16±1,3 14±0,76 17±0,9 14±1,1

Объем мочевого пузыря 
в момент ургентного позыва 
(мл)

202±17,6 198±12,4 254±21,1 224±12,8

Давление в мочевом пузыре 
в момент ургентного позыва 
(см вод.ст.)

22±1,7 23±2,1 25,6±2.3 23,1±2,1

* ‒  до лечения исследуемая группа/контрольная группа P>0,05;
** ‒  после лечения исследуемая группа/контрольная группа P<0,05
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По результатам морфологического ис-

следования у пациентов исследуемой и кон-

трольной группы обнаруживались в целом 

однотипные изменения в виде нарушения 

кровообращения в стенке мочевого пузы-

ря (выраженный склероз и гиалиноз арте-

рий и артериол, гиперемия венозной сосу-

дистой системы), атрофия, гипертонус мио-

цитов мышечной оболочки, склеротические 

изменения всех оболочек мочевого пузыря. 

После проведенного лечения в контрольной 

группе отмечались следующие изменения: 

уменьшение венозной гиперемии, расшире-

ние артериальной сети и улучшение гемо-

микроциркуляции.

У пациентов исследуемой группы 

после проведения сеансов ГБО признаки 

восстановления кровообращения в стен-

ке мочевого пузыря были более выражены 

по сравнению с группой контроля, кроме 

того, уменьшался тонус миоцитов средней 

сосудистой оболочки и снижался уровень 

склероза стенки мочевого пузыря и артери-

альных сосудов.

Обсуждение

Гипоксия детрузора при доброкаче-

ственной гиперплазии предстательной же-

лезы может быть как следствием инфравези-

кальной обструкции [7], за счет развития от-

носительной недостаточности кровообраще-

ния в гипертрофированной стенке мочевого 

пузыря и сдавления аденоматозными узлами 

нижнепузырных артерий, так и следствием 

возрастного снижения кровоснабжения мо-

чевого пузыря из-за атеросклеротического 

поражения артерий («сенильный детрузор») 

[4]. Гипоксия запускает сложный каскад ре-

акций, который через холинергическую де-

нервацию [6] детрузора ведет к развитию ги-

перактивности мочевого пузыря, что в ко-

нечном счете проявляется ирритативными 

симптомами.

В основе терапевти ческого воз-

действия ГБО лежит значительное уве-

личение кислородной емкости жидких сред 

орга низма (кровь, лимфа, тканевая жид-

кость и др.), составляющих до 70 % массы 

тела. При этом они становятся мощными 

перенос чиками кислорода к клеткам и соз-

даются возможности для депонирования 

части кислоро да в тканях. ГБО компенсиру-

ет практически лю бую форму кислородной 

недостаточности, и преж де всего гипоксию, 

существенно удлиняет радиус эффективной 

диффузии кислорода в ткани, обеспечивает 

метаболические потребности тканей, соз-

дает определенный резерв кислорода в ор-

ганизме. Кроме того, ГБО уси ливает до-

ставку кислорода не только в поражен ные, 

но и в относительно интактные ткани или 

органы целостного организма, действует 

на все без исключения органы, ткани, клет-

ки и субкле точные структуры, тем самым 

воздействуя на раз личные уровни адапта-

ции организма, начиная с нейроэндокрин-

ного и кончая субклеточным [3].

Гипербарическая оксигенация обла-

дает также противоспалительным действи-
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ем ‒ снимает отек, способствуя тем самым 

полноценной регенерации тканей [1].

Полученные результаты укладывают-

ся в представление о ведущей роли гипок-

сии в развитии ирритативных расстройств 

мочеиспускания и оправдывают примене-

ние гипербарической оксигенации в ком-

плексе лечебных мероприятий у больных, 

перенесших ТУР ДГПЖ.

Следует отметить, однако, что ГБО, 

улучшая обмен веществ, не влияет на ско-

рость удаления продуктов метаболизма 

из тканей, поэтому данный метод лучше 

использовать в сочетании с препаратами, 

улучшающими местное кровообращение. 

В данном случае комбинация ГБО и альфа-

адреноблокаторов представляется наиболее 

целесообразной [2].

Выводы

Таким образом, включение гиперба-

рической оксигенации в комплекс лечебных 

мероприятий после ТУР ДГПЖ позволя-

ет существенно уменьшить выраженность 

расстройств мочеиспускания в ранние сро-

ки после оперативного лечения. Кроме того, 

данный метод позволяет улучшить и отда-

ленный результат операции как в отноше-

нии ирритативной симптоматики, так и в 

отношении симптомов опорожнения мо-

чевого пузыря. Все это диктует необходи-

мость более разностороннего подхода к ле-

чению расстройств мочеиспускания у паци-

ентов, перенесших трансуретральную ре-

зекцию предстательной железы. При этом 

перспективным для решения остается во-

прос об определении четких критериев от-

бора пациентов для того или иного направ-

ления комплексного реабилитационного ле-

чения после перенесенной операции.
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ОБРАЗЕЦ ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЬИ

УДК 616. 711-002-07 

ОБОСНОВАНИЕ ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АЗИТРОМИЦИНА В КА-
ЧЕСТВЕ ДЕЙСТВУЮЩЕГО КОМПОНЕНТА В ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕКИХ ЛЕ-
КАРСТВЕННЫХ ФОРМАХ

Степанова Э.Ф., Гусов Р.М., Погребняк А.В.

ГОУ ВПО Пятигорская государственная фармацевтическая академия, Пятигорск
Пятигорск, Россия (357500, г. Пятигорск, пр. Кирова, 33) elf@megalog.ru

Проведен анализ результатов микробиологических исследований в отношении 
посевов контаминированного материала, взятого из глаз пациентов, страдающих ин-
фекционными поражениями глаз. С использованием методов квантовой химии и мо-
лекулярной механики проведены расчеты по оптимизации геометрии молекулы ази-
тромицина и рассчитаны значения некоторых физико-химических дескрипторов, 
характеризующих параметры его молекулы и прогнозирующих биофармацевтиче-
ские особенности объекта.

Ключевые слова: азитромицин, лекарственные формы.

SUBSTANTIATION OF POSSIBILITY OF USE AZITHROMYCIN AS THE OPERATING 
COMPONENT IN OPHTHALMOLOGIC MEDICINAL FORMS

Stepanova E.F., Gusov R.M., Pogrebnjak A.V.

Pyatigorsk state pharmaceutical academy, Pyatigorsk
Pyatigorsk, Russia (357500, Pyatigorsk, avenue of Kirov, 33) elf@megalog.ru

The analysis of results microbiological research concerning crops of the contaminated 
material taken of eyes of the patients, eyes suffering by infectious defeats is carried out. With use 
of methods of quantum chemistry and the molecular mechanics calculations on optimisation of 
geometry of a molecule azithromycin are carried out and values of some physical and chemical 
descriptors characterising its parametres molecule and predicting biopharmaceutics features of 
object are calculated.

Key words: azithromycin, medicinal forms

Наиболее распространенными среди заболеваний органов зрения являются воспали-
тельные поражения глаз инфекционной природы. Проблема оптимизации …

Список литературы

Единый формат оформления пристатейных библиографических ссылок в соответствии 
с ГОСТ Р 7.0.5 2008 «Библиографическая ссылка»

(Примеры оформления ссылок и пристатейных списков литературы)
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