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В статье представлен литературный обзор исследований, посвященных эпидемио-
логии цереброваскулярной патологии в геронтологическом аспекте; а также современ-
ным подходам к оценке состояния пожилых больных с позиций качества жизни как 
интегрального показателя.

Ключевые слова: качество жизни, пожилые больные, цереброваскулярная 
патология

Введение. Одним из приоритетных 
направлений в отечественном здравоох-
ранении на современном этапе является 
разработка новых подходов к оказанию 
медицинской помощи, способствующих 
повышению качества жизни пациентов с 
различными нозологическими формами. 
Принимая во внимание демографическое 
старение, можно сказать, что проблема ка-
чества жизни лиц пожилого возраста, ста-
новится особенно актуальной [6]. 

Цель работы – изучить современные 
подходы к оценке качества жизни пожилых 
больных с цереброваскулярной патологией в 
контексте развития классической медицины.

Материалы и методы

Проведен анализ современной научной 
медицинской литературы по проблеме за 
последние 15 лет, изучены официальные 
статистические данные.

Результаты и обсуждение 

Современная демографическая ситуа-
ция в стране и в мире характеризуется уве-
личением средней продолжительности жиз-
ни, что во многом объясняется прогрессом 
общества в борьбе с природными и социаль-
ными факторами, вызывающими прежде-
временную смерть. Доля лиц пожилого воз-

раста стала возрастать с середины XX века. 
Так, в 1950 году лица в возрасте 60 лет и 
старше составляли 8 %, в 2000 году – уже 
10 %. Тенденция к демографическому ста-
рению, характерная ранее только для разви-
тых стран, в настоящее время наблюдается 
во всем мире. Если ранее индекс старения в 
странах Западной Европы превосходил рос-
сийский показатель более чем на 100 %, то 
в 2000 году разница уменьшилась до 26 %. 
Хотя по прогнозам ООН доля пожилых лиц 
достигнет 21 % в 2050 году, в Российской 
Федерации на 1 января 2010 года 30,7 млн 
человек старше трудоспособного возраста 
(каждый пятый житель страны). Эти осо-
бенности возрастной структуры населения, 
безусловно, приводят к увеличению демо-
графической нагрузки на трудоспособное 
население [8, 9]. 

В настоящее время стало очевидным, 
что традиционный подход к оценке состоя-
ния больного лишь по объективным показа-
телям является недостаточно комплексным, 
так как не может дать информацию обо всех 
сферах жизнедеятельности человека. В со-
временных научных исследованиях в каче-
стве интегрального показателя для оценки 
состояния больного и эффективности тера-
пии широко используется качество жизни 
[3, 6]. Впервые это понятие стали рассма-



12

FUNDAMENTAL RESEARCH    №3, 2011

SCIENTIFIC REVIEWS
тривать в социологии, изучая, прежде всего, 
условия проживания и уровень дохода раз-
личных групп населения. В наиболее широ-
ком смысле качество жизни представляет 
собой характеристику самовосприятия лич-
ности с позиции оценки своего жизненно-
го пространства. Само понятие многогран-
но по своей структуре и включает все сфе-
ры жизни человека, поэтому фигурирует во 
многих дисциплинах [7, 10].

В медицине качеству жизни впервые 
стали уделять внимание в 1947 году, ког-
да была опубликована работа профессора 
D. Karnofsky «Клиническая оценка химио-
терапии при раке». В своем исследовании 
ученый попытался оценить некоторые со-
ставляющие качества жизни у больных и 
предложил методы нефизиологического ис-
следования характеристик болезни. Даль-
нейшее изучение этой проблемы было про-
должено в 60-70 годах XX века. Впервые 
словосочетание «качество жизни» было 
упомянуто в 1966 г, когда J.R. Erkinton отме-
тил необходимость всестороннего изучения 
последствий болезни. Официально термин 
«качество жизни» был признан в 1977 г., 
когда составил рубрику Cumulated Index 
Medicus. Этот аспект здоровья вызывал все 
больший интерес по мере нарастания не-
удовлетворенности населения медицинской 
помощью, когда на фоне бурного развития 
фундаментальных знаний в медицине не-
достаточно внимания уделялось базовым 
потребностям человека [7]. В случае с он-
кологическими больными возник вопрос: 
«стоит ли менять лучшее качество жизни 
на более продолжительный срок жизни?». 
Как не странно, но именно стремитель-
ное развитие медицины, ее фундаменталь-
ных законов, а также совершенствование 
технического оснащения, привели к тому, 
что пациент стал рассматриваться пре-
имущественно как объект медицинского 
вмешательства без учета его субъективных 
переживаний. Был на время забыт сформу-
лированный Боткиным основной принцип 
медицины: «лечить больного, а не болезнь». 
Знаменательным событием в развитии уче-

ния о качестве жизни явилась разработка 
биопсихологической модели медицины, 
предложенной G. Engel в 1980 году, которая 
предусматривала оценку психосоциальных 
аспектов заболевания. Предпосылкой к раз-
витию учения о качестве жизни, связанном 
со здоровьем, послужили клинические на-
блюдения за больными, когда объективное 
улучшение физикальных и лабораторных 
показателей не всегда сопровождались по-
ложительной динамикой в самочувствии 
больного. Работа врача с пациентом, на-
правленная на нормализацию объективных 
признаков, не учитывала влияние заболева-
ния и лечения на психосоциальное благопо-
лучие больного[6]. 

Следует отметить, что само определе-
ние здоровья, по мнению экспертов ВОЗ, 
предусматривает комплексную оценку всех 
сфер человеческой жизни: «здоровье – это 
состояние полного физического, душевного 
и социального благополучия, а не только от-
сутствие болезни или физического дефекта» 
. В этой связи стала необходимой разработ-
ка универсального критерия, который по-
зволял бы оценить основные составляющие 
функционирования человека: физическую, 
психологическую, социальную и духовную. 
Именно таким критерием служит качество 
жизни, связанное со здоровьем [3,6].

Существует несколько определений ка-
чества жизни. По мнению экспертов ВОЗ, 
под качеством жизни следует понимать 
интегральную характеристику физическо-
го, психологического, эмоционального и 
социального функционирования больного, 
основанную на его субъективном воспри-
ятии. С другой стороны, качество жизни, 
связанное со здоровьем, рассматривается 
как «степень жизненного благополучия, 
которая определяется соответствием 
между реальным и желаемым состояни-
ем индивидуума, на которое влияют как 
объективные (прежде всего степень функ-
ционального дефекта), так и субъективные 
(эмоциональные, социально-психологические 
и др.) факторы» [5]. В этой связи стало не-
обходимым проводить полный анализ всех 
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сфер жизнедеятельности человека с уче-
том его личной оценки. 

С учётом демографической ситуации в 
стране изменилось само отношение к старо-
сти. Все больше внимания уделяется забо-
леваниям пожилого возраста. Рассматривая 
болезни, заслуживающие особого внимания 
с позиций качества жизни, следует отметить 
хроническую цереброваскулярную патоло-
гию, так как именно хронические наруше-
ния мозгового кровообращения, в частности 
дисциркуляторная энцефалопатия, являются 
одной из самых распространенных нозоло-
гических форм среди лиц пожилого возрас-
та. Цереброваскулярная патология занимают 
второе место после ишемической болезни 
сердца в этой возрастной группе [4]. Ише-
мия головного мозга является огромной ме-
дико-социальной проблемой. В Российской 
Федерации регистрируется около 500 тыс. 
инсультов в год, риск развития которых 
возрастает в старших возрастных группах. 
Хроническая недостаточность мозгового 
кровообращения, в свою очередь, приводит 
к развитию когнитивных расстройств, изме-
нениям эмоционально-волевой сферы, кото-
рые, достигая определенной степени выра-
женности, переходят в тяжелую деменцию; 
нарушения со стороны двигательной сферы 
ограничивают двигательную активность. 
Неврологические и психические расстрой-
ства при дисциркуляторной энцефалопатии 
часто служат причиной инвалидизации па-
циентов. Этот аспект особенно важен для 
пациентов старше 60 лет, так как подобные 
нарушения усиливают социальную дезадап-
тацию лиц пожилого возраста, значительно 
снижая качество жизни. Усугублению ситу-
ации способствует также характерная для 
пожилых пациентов полиморбидность: в 
среднем у мужчин старше 60 лет устанавли-
вается 4,3 заболевания, а у женщин того же 
возраста – 5,2 [2].

Принимая во внимание особенности 
демографической картины, изменение эко-
номических и социально-психологических 
условий жизни общества, а также опыт 
зарубежных коллег, в отечественном здра-

воохранении пассивный принцип защиты 
населения (врачебный патронаж, бытовое 
обслуживание на дому) перестает быть эф-
фективным. На первый план выходит актив-
ный, – направленный на повышение уровня 
активности лиц пожилого и старческого 
возраста во всех сферах жизнедеятельно-
сти. Подобный подход позволит представи-
телям старшего поколения чувствовать себя 
полноценными до глубокой старости. Как 
показывает зарубежный опыт, это возмож-
но при создании специализированных цен-
тров, которые будут оказывать консульта-
тивную и лечебную деятельность. Оказание 
медицинской помощи в условиях круглосу-
точного стационара для пожилого пациента 
является особенно важной, так как пребы-
вание в стационаре отчасти способствует 
временному решению столь актуальной для 
этой возрастной группы проблемы одино-
чества посредством формирования новых 
социальных контактов; терапия осущест-
вляется под круглосуточным контролем ме-
дицинского персонала, что особенно важно 
для пациентов с выраженными когнитив-
ными нарушениями. Однако, для того что-
бы пожилой пациент чувствовал себя ком-
фортно в условиях стационара, необходимо 
учитывать специфику данного контингента, 
что позволит добиться положительной ди-
намики не только со стороны объективно-
го статуса, но и со стороны качества жизни 
больного с хронической ишемией мозга. 
Часто пожилые пациенты сами хотят пери-
одически лечиться в стационарах, считая 
поликлиническую помощь недостаточной, 
хотя эффективность лечения старшей воз-
растной группы, ориентируясь на объектив-
ные показатели, часто невысока [1].

Заключение

В этой связи для исследования качества 
жизни пожилых пациентов с цереброваску-
лярной патологией и его динамики на фоне 
лечения в условиях круглосуточного, в том 
числе специализированного, стационара 
особенно актуальным становится решение 
следующих задач: 
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Изучить качество жизни пожилых паци-

ентов с цереброваскулярной патологией в 
условиях круглосуточного стационара.

Исследовать динамику качество жизни 
пожилых пациентов с цереброваскулярной 
патологией на фоне лечения в стационаре, 
в том числе специализированном гериатри-
ческом.

Выявить факторы, достоверно влияю-
щие на формирование качества жизни по-
жилых пациентов.

Изучение проблемы по указанным на-
правлениям позволит разработать меропри-
ятия, способствующие оптимизации стаци-
онарной помощи с целью формирования ка-
чества жизни пожилых пациентов с цере-
броваскулярной патологией.
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Среди эндокринопатий болезни щитовидной железы занимают доминирующее 
место. При данной патологии у матери для формирования нормальной жизнедеятель-
ности плода необходимо учитывать соотношение всех компонентов системы мать-
плацента-плод. Наблюдается рост осложнений в течение беременности. У пациенток 
с гипотиреоидным состоянием отмечается самый высокий показатель угрозы преры-
вания беременности, ранних и поздних гестозов, хронической фетоплацентарной не-
достаточности.
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Болезни щитовидной железы (ЩЖ) сре-
ди эндокринопатий по распространенности 
занимают доминирующее место [4, 29]. При-
чем заболеваемость возрастает в различных 
странах мира [13, 14]. Главенствующее ме-
сто среди них занимают заболевания аутоим-
мунного генеза [5, 22, 33], узловые формы, 
злокачественные опухоли [1, 6, 7, 19, 23], 
йоддефицитные заболевания [25, 30, 31].

Значительную роль в формировании па-
тологии ЩЖ играет экологическое неблаго-
получие. Особую роль здесь сыграла круп-
нейшая авария на Чернобыльской АЭС, что 
повлекло за собой экологическую катастро-
фу, когда произошло рассеивание радио-
нуклеидов на огромной территории. При 
авариях ядерных реакторов именно J = 131 
является причиной радиоактивного макси-
мального заражения. Вследствие этого, его 
нагрузки на ЩЖ сформировались в корот-
кий промежуток времени (2,5–3 месяца) по-
сле аварии в результате короткого времени 
распада радиоактивного йода [1, 40]. При-
чем для радиоизотопов йода критическим 
органом-мишенью является ЩЖ.

Обострение инкорпорации радиоактив-
ного йода особенно остро наблюдалось в 

йоддефицитных регионах. Это приводи-
ло к росту заболеваемости ЩЖ в течение 
8‒10 лет после аварии. Воздействие на ти-
реоидные клетки радиоактивного йода мо-
жет наблюдаться и в более поздние сроки 
(до 50 лет и более), приводя к развитию но-
вообразований ЩЖ, аутоиммунному тирео-
идиту, гипотиреозу [27, 39]. Поэтому пора-
жение ЩЖ после крупнейшей техногенной 
катастрофы актуально и по сей день [15, 17, 
18, 20, 21].

Особое место в патогенезе зоба отводит-
ся аутоиммунным механизмам [8, 35, 36]. 
Зобогенным эффектом обладают вещества 
тиоцинаты и тиооксизолидоны, поступаю-
щие в организм с пищей из отдельных ви-
дов растений [2]. Аналогичное влияние на 
ЩЖ оказывают инфекционные заболевания 
[8]. В развитии патологии ЩЖ может ока-
зать определенную роль воздействие меди-
каментозных препаратов, макро- и микро-
элементов [9, 10, 12].

Имеются сведения о значении генетиче-
ских факторов в формировании эндемиче-
ского зоба. Так были установлены статисти-
ческие значимые различия в уровне заболе-
ваемости эндемическим зобом у лиц с раз-
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ной степенью кровного родства к пробанду. 
Этот результат свидетельствует о значении 
внешних факторов, при которых реализуется 
наследственная предрасположенность [24].

В структуре заболеваемости ЩЖ преоб-
ладают женщины, особенно репродуктив-
ного периода [17]. Известно, что женщины 
в 10–17 раз чаще, чем мужчины, страдают 
от тиреодных нарушений. В последние 
годы распространенность заболеваний ЩЖ 
растет, что может крайне неблагоприятно 
отразиться на состоянии плода и новорож-
денного [17, 26, 37, 38].

Беременность сопровождается воздей-
ствием комплекса специфических для это-
го состояния факторов, которые в сумме 
приводят к значительной стимуляции ЩЖ 
беременной [32]. Такими специфическими 
факторами являются гиперпродукция хори-
онического гонадотропина (ХГ), эстрогенов 
и тироксинсвязывающего глобулина (ТСГ), 
увеличение почечного клиренса йода и из-
менение метаболизма тиреоидных гормо-
нов матери в связи с активным функцио-
нированием фетоплацентарного комплекса. 
Первым фактором, воздействующим пре-
имущественно в первом триместре бере-
менности и приводящим к транзиторной 
стимуляции щитовидной железы, являет-
ся хорионический гонадотропин (ХГ), по 
структуре подобен тиреотропному гормо-
ну (ТТГ): гормоны имеют одинаковую по 
структуре -субъединицу и специфичные 
b-субъединицы. Повышение уровня ХГ на 
10.000 МЕ/л приводит к повышению уровня 
свободного Т4 на 0,6 ммоль/л и подавлению 
базального уровня ТТГ на 0,1 мЕд/л. 

При нормальной беременности в пер-
вом триместре (между 8 и 14 неделями) 
благодаря значительному и быстрому повы-
шению уровня ХГ происходят небольшой, 
но достоверный подъем уровня свободно-
го тироксина и транзиторное подавление 
тиреотропной активности аденогипофиза. 
У 18 % беременных женщин в первом три-
местре уровень ТТГ может снижаться ниже 
пределов нормальных значений, что свиде-
тельствует о значительной гиперстимуля-

ции щитовидной железы. На протяжении 
второго и третьего триместра уровень ТТГ 
возвращается к нормальному.

Эстрогены, уровень которых прогрес-
сивно увеличивается уже начиная с первого 
триместра беременности, стимулируют син-
тез тироксинсвязывающего глобулина (ТСГ), 
и содержание последнего на 16–20-й не деле 
беременности удваивается. Кроме того, при 
беременности и приеме эстрогенов проис-
ходит увеличение фракции ТСГ, который 
содержит большее число остатков сиаловых 
кислот. Поскольку повышение содержания 
связанных с ТСГ сиаловых кислот подавля-
ет обратный захват из плазмы этого белка 
специфическими асиалогликопротеидными 
рецепторами гепатоцитов, при беременно-
сти ТСГ имеет большее время полужизни 
в плазме. Таким образом, помимо стиму-
лирующего эффекта эстрогенов на синтез 
ТСГ, важной причиной повышения уровня 
последнего является снижение его клиренса 
в связи с повышенным содержанием в ТСГ 
сиализированных протеинов.

Повышение уровня ТСГ вместе с повы-
шением объема циркулирующей плазмы, 
которое происходит на протяжении всей бе-
ременности, приводит к некоторому увели-
чению уровня общего Т4 и снижению уров-
ня свободного, биологически активного 
гормона. Снижение уровня свободного Т4, 
в свою очередь, сопровождается увеличе-
нием уровня ТТГ и дополнительной стиму-
ляцией ЩЖ. При достаточном количестве 
основного субстрата для синтеза тиреодных 
гормонов, то есть йода, эти изменения лег-
ко компенсируются и уровень свободного 
Т4 остается неизменным. Общепринятым 
является факт, что продукция Т4 во вре-
мя беременности возрастает примерно на 
30–50 %. У женщин, проживающих в йод-
дефицитной местности, во время беремен-
ности уровень свободного тироксина оста-
ется сниженным на 10–15 % от такового вне 
беременности. Одним из компенсаторных 
механизмов относительной гипотироксине-
мии является увеличение синтеза биологи-
чески более активного трийодтиронина (Т3) 
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и, таким образом, повышение соотношения 
Т3/Т4. Еще одним фактором, усугубляющим 
йоддефицитное состояние при беременно-
сти, является увеличение объема почечно-
го кровотока и гломерулярной фильтрации, 
что приводит к увеличению почечного кли-
ренса йода.

Поступающий в организм матери йод, 
кроме того, используется синтез тиреоид-
ных гормонов у плода, которые ему осо-
бенно необходимы для адекватного фор-
мирования центральной нервной системы, 
скелета, а фактически для обеспечения 
синтеза белка практически в любой клет-
ке. Закладка ЩЖ у плода происходит на 
4–5-й неделе внутриутробного развития, 
на 10–12-й неделе она приобретает спо-
собность накапливать йод и синтезировать 
йодтиронины, а к 16–17-й неделе ЩЖ пло-
да полностью дифференцирована и актив-
но функционирует.

Во второй половине беременности 
принципиальным дополнительным факто-
ром гиперстимуляции ЩЖ является изме-
нение метаболизма тиреоидных гормонов, 
обусловленное формированием и функцио-
нированием фетоплацентарного комплекса. 
Благодаря исследованиям последних деся-
тилетий, длительное время принятый факт 
о непроницаемости плаценты млекопита-
ющих для тиреоидных гормонов признан 
несостоятельным. По современным пред-
ставлениям плацента частично проницае-
ма для тиреоидных гормонов, и тироксин 
определяется в амниотической жидкости 
еще до того, как начинает функционировать 
щитовидная железа плода. Через плаценту 
не проникает ТТГ, легко проникают йод, ти-
ротропин-рилизинг гормон (тиролиберин, 
ТРГ), тиреостатики (мерказолил, пропилти-
оурацил) и антитела. Веским аргументом в 
пользу частичной проницаемости плаценты 
для тиреоидных гормонов является нередко 
нормальный и завершенный органогенез у 
плода при врожденном гипотиреозе, обу-
словленном дефицитом тиреодной перокси-
дазы, при котором невозможен адекватный 
синтез тиреодных гормонов у плода. Кроме 

того, тиреоидные гормоны определяются 
в тканях плода уже к 12-й неделе внутри-
утробного развития, когда фетальная щи-
товидная железа еще не способна в полной 
мере обеспечить плод тиреоидными гормо-
нами [28]. Тем не менее напрямую через 
плаценту проникают лишь ограниченные 
количества Т4 и Т3, а принципиальное зна-
чение в обмене йодтиронинов и йода между 
матерью и плодом имеет функционирова-
ние плацентарных дейодиназ. В организме 
человека функционирует как минимум три 
типа ферментов, которые обеспечивают 
дейодирование тиреоидных гормонов. Ак-
тивность дейодиназы 1-го типа на протяже-
нии беременности не изменяется. Дейоди-
наза 2-го типа экспрессирована в плаценте 
и осуществляет превращение Т4 в Т3, обе-
спечивая локальное компенсаторное повы-
шение уровня Т3 при снижении уровня Т4 
в крови беременной. Кроме того, плацента 
содержит большие количества дейодназы 
3-го типа (5-йод-тиронин-дейодиназы вну-
треннего кольца 3-го типа), которая осу-
ществляет трансформацию Т4 в реверсив-
ный Т3 (rT3), а также Т3 в Т2 (дийодтирозин), 
то есть превращает тиреодные гормоны 
в биологически неактивные метаболиты. 
Принципиальной функцией дейодиназы 
3-го типа является снижение концентрации 
Т3 и Т4 в крови у плода (уровень последнего 
на момент родов составляет у плода около 
50 % от уровня такового у матери), а также 
обеспечение плода дополнительным коли-
чеством йода за счет дейодирования йод-
тиронинов матери. В условиях дефицита 
йода дейодирование тиреодных гормонов 
матери за счет значительного возраста-
ния активности плацентарной дейодиназы 
3-го типа может стать важным подспорьем 
в обеспечении йодом плода. С этой целью 
фетоплацентарным комплексом будут ис-
пользоваться дополнительные количества 
тиреоидных гормонов матери, что приведет 
к увеличению потребности в них и к допол-
нительной стимуляции ЩЖ беременной. 
Следует отметить, что если активность пла-
центарной дейодиназы 2-го типа сохраняет-
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ся постоянной, то активность дейодиназы 
3-го типа прогрессивно увеличивается на 
протяжении всей беременности.

Все перечисленные механизмы носят 
физиологический характер, обеспечивая 
адаптацию эндокринной системы женщи-
ны к беременности и при наличии адек-
ватных количеств основного субстрата 
синтеза тиреоидных гормонов – йода, не 
будут иметь каких-либо неблагоприятных 
последствий. Сниженное поступление 
йода во время беременности (и даже не-
посредственно перед ней) приводит к хро-
нической стимуляции ЩЖ, относительной 
гипотироксинемии и формированию зоба 
как у матери, так и у плода. 

По данным D. Glinoer [31, 32], в регионе 
с умеренным дефицитом йода объем ЩЖ 
у женщин к концу беременности превысил 
таковой в начале беременности на 30 %, при 
этом у 20 % всех беременных объем ЩЖ 
составил 23–35 мл (зоб у женщины диа-
гностируется при увеличении объема ЩЖ 
более 18 мл). Зоб, развившийся во время бе-
ременности, подвергается обратному разви-
тию после родов лишь частично, а сама бе-
ременность может быть одним из факторов, 
действием которого объясняется большая 
частота распространенности заболеваний 
ЩЖ у женщин по сравнению с мужчинами. 
Так, при обследовании 100 здоровых жен-
щин, проживающих в регионе умеренного 
дефицита йода, через 6 месяцев после родов 
у них еще сохранялось характерное для йод-
дефицитного состояния повышение соотно-
шения Т3/Т4. Объем ЩЖ, который во время 
беременности увеличился у 54 % женщин, 
через 1 год после родов так и не уменьшил-
ся до того объема, который определялся 
до беременности. Более того, у половины 
женщин, у которых за время беременности 
развился зоб, через год после родов он не 
подвергся обратному развитию. При этом 
следует отметить, что беременность часто 
ведет к возникновению патологии ЩЖ, 
это связано с увеличением кровоснабжения 
ткани ЩЖ и ее гиперплазии. Активация 
функции ЩЖ обусловлена возрастанием 

степени связывания тиреоидных гормонов с 
белками крови, повышением уровня хорио-
нического гонадотропина в крови беремен-
ных и недостаточное снабжение ЩЖ йодом 
при повышенной экскреции его с мочой [2]. 
Основными видами нарушения функции 
ЩЖ при беременности являются – тирео-
токсикоз и гипотиреоз [3].

Заболевания ЩЖ, сопровождающие-
ся нарушением ее функции, часто ведут 
к расстройствам менструального цикла, 
снижению фертильности. Беременность и 
роды у женщин с патологией ЩЖ харак-
теризуются высокой частотой осложнений: 
ранних токсикозов, гестозов, хронической 
внутриутробной гипоксией плода, угро-
зы прерывания беременности, увеличения 
риска преждевременных родов [13, 16] . 
Увеличение концентрации антител к ЩЖ 
зарегистрировано у женщин с привычным 
невынашиванием, что особенно четко про-
слеживается при гипотиреозе [11, 13]. При 
тяжелом гипотиреозе наступление беремен-
ности и рождение здорового ребенка у неле-
ченной больной описываются как казуисти-
ка, так как на ранних стадиях эмбриогенеза 
(6‒8 недель) протекают под контролем ма-
теринских тиреоидных гормонов, а при их 
дефиците не возможны гестация и развитие 
эмбриона. Если гипотиреоз не грубый и к 
плоду поступает хотя бы Т3, то в дальней-
шем ЩЖ начинает функционировать уже 
самостоятельно [34].

Частота тиреотоксикоза составляет 
1 случай на 500–1500 беременных, в боль-
шинстве случаев он обусловлен диффузным 
токсическим зобом. Многоузловой токсиче-
ский зоб встречается реже. Вопрос влияния 
диффузного и узловатого зоба на развитие 
беременности изучен недостаточно. На-
личие у беременных тиреотоксикоза, как 
правило, приводит к нарушениям в течение 
беременности, повышает риск рождения 
мертвого ребенка, наступление преждевре-
менных родов при развитии преэклампсии. 
Известно, что тяжесть тиреотоксикоза во 
время беременности может уменьшаться. 
Это объясняется благоприятным влиянием 
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гестации на аутоиммунные заболевания. 
Однако влияние аутоимунных заболеваний 
на систему плацента-плод практически не 
изучено.

Таким образом, при патологии ЩЖ у 
матери для формирования нормальной жиз-
недеятельности плода необходимо учиты-
вать соотношение всех компонентов систе-
мы мать-плацента-плод. Наблюдается рост 
осложнений в течение беременности. Наи-
более высокая частота осложнений в группе 
пациенток с гипотиреоидным состоянием, 
где отмечается самый высокий показатель 
угрозы прерывания беременности, ранних 
и поздних гестозов, хронической фетопла-
центарной недостаточности. 
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EFFECT OF THYROID DISEASES IN THE COURSE 
OF PREGNANCY AND DELIVERY.
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Among the endocrinopathies thyroid diseases occupy a dominant place. For this 
pathology in the mother to form a normal life of the fetus should be considered the ratio of 
all components of the system mother-placenta-fetus. An increase in complications during 
pregnancy. In patients with hypothyroid state has the highest rate of threatened abortion, 
early and late gestosis, chronic placental insuffi ciency.
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ЭТНИЧЕСКАЯ ПРИНАДЛЕЖНОСТЬ, ВОЗРАСТ И ПОЛ 
КАК ФАКТОРЫ РИСКА СМЕРТНОСТИ ВЗРОСЛОГО 
НАСЕЛЕНИЯ ОТ БОЛЕЗНЕЙ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ 

В СЕЛЬСКОЙ МЕСТНОСТИ РЕСПУБЛИКИ ДАГЕСТАН 
Абдуллаева Э.К., Хачиров Дж.Г., Атаев М.Г.

Научно-исследовательский институт экологии человека горных территорий, 
кафедра обшей гигиены и экологии человека Дагестанской государственной 

медицинской академии, Махачкала, 
e-mail:www.dgma.ru

С целью оценки влияния этноса, пола и возраста на смертность от болезней орга-
нов дыхания взрослого мужского и женского населения в сельской местности Респу-
блики Дагестан использовали 11 316 учтенных случаев смерти. Доля умерших сре-
ди 10 основных этносов республики составила 81,3 % из всех умерших: 48,1 % умер-
ших – мужчины. Источником информации служили врачебные свидетельства о смер-
ти (форма № 106/у-98). Смертность взрослых мужчин и женщин в сельской местности 
увеличивается с ростом высоты над уровнем моря, и наиболее проблемными по смерт-
ности от болезней органов дыхания являются горная и южная экологические зоны на 
трех высотных поясах. В сельской местности республики, где проживают 32 народно-
сти, по уровню смертности от болезней органов дыхания наиболее неблагополучной 
являются агульский, табасаранский, лакский и рутульский этносы, которые прожива-
ют в горах, преимущественно на юге гор и предгорья.

Ключевые слова: болезни органов дыхания, смертность, этнос, возраст, пол

Введение. Сельская местность (СМ) 
Дагестана как совокупность природно-ан-
тропогенных, гигиенических факторов ха-
рактеризуется такими особенностями, ко-
торые должны рассматриваться в качестве 
компонентов, формирующих региональный 
элемент, и не могут не влиять на смертность, 
в том числе и от болезней органов дыхания 
(БОД). Протяженность территории СМ ре-
спублики по оси восток-запад 216 км; по 
оси север-юг 416 км. Высота над уровнем 
моря от –26 до 3000 м и более [1]. Учитывая 
эти особенности территорию СМ раздели-
ли на экологические зоны (ЭЗ): равнинную, 
предгорную и горную ЭЗ – по оси восток-
запад и на северную и южную ЭЗ – по оси 
север-юг [2]. Дагестан отличается не только 
разнообразием климатогеографических ус-
ловий от субтропического на юге предго-
рья до резко континентального в горах, но 
и полиэтничностью – 32 народности, 74,4 % 
взрослого населения СМ проживает в моно-

этнических районах. При анализе уровня 
смертности, в том числе и от БОД, нужно 
учитывать и этническую принадлежность 
как потенциальный фактор риска, оказыва-
ющий заметное влияние на демографиче-
ские процессы, которые у разных народов 
одной и той же страны нередко сильно раз-
личаются. Эти особенности учитываются 
в немногих странах [3]. В полиэтничной 
Республике Дагестан, которая является од-
ной из наиболее неблагополучных субъек-
тов Российской Федерации по смертности 
взрослого населения от БОД, исследование 
эпидемиологии и влияния на смертность эт-
нической принадлежности, наряду с возрас-
том и полом, актуально в фундаментальном 
и прикладном плане.

Цель исследования – оценить особен-
ности влияния этноса, пола и возраста на 
смертность от болезней органов дыхания 
взрослого мужского и женского населения 
в сельской местности Республики Дагестан.
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Материалы и методы исследования

Для оценки влияния этноса, пола и воз-
раста на смертность от БОД взрослого муж-
ского и женского населения 10 этносов в 
сельской местности Республики Дагестан 
использовали 11316 учтенных случаев смер-
ти за 10-летний период (1996–2005 гг.). Ис-
точником информации служили врачебные 
свидетельства о смерти (форма № 106/у-98). 

Все 13 районов аварского этноса распо-
ложены на севере горной ЭЗ. Численность 
взрослого населения 232 818 (21,5 % из взрос-
лого населения СМ). Даргинский этнос ‒ 
5 моноэтнических районов, 3 из которых рас-
положены в горах, 2 – в предгорье, числен-
ность взрослого населения 153 097 (14,2 %). 
Кумыкский этнос ‒ 4 административных 
района, расположенных на территории рав-
нины с численностью взрослого населения 
250 275 (23,3 %). Лезгинский этнос ‒ 4 моно-
этнических района, 2 из которых расположе-
ны в горах и 2 – в предгорье, численностью 
89 780 взрослых (8,35 %). Лакский этнос ‒ 
3 района, 2-х из них расположены в горах и 
один – на севере предгорья, численностью 
34 785 взрослых (3,2 %). Русские в Дагеста-
не живут в 2 районах, расположеных на се-
вере равнины, численность 59 188 взрослых 
(5,5 %). Рутульский и агульский этносы про-
живают в одном горном районе каждый чис-
ленностью 15 307 и 8 799 соответственно (1,4 
и 0,8 %). Табасаранский этнос – в одном рай-
оне предгорья, численность 33 675 взрослых 
(3,13). Ногайский этнос – в одном районе на 
севере равнины, численность 16 428 взрос-
лых (1,5 %). Суммарно в 35 моноэтнических 
районах проживает 83 % взрослого населе-
ния и 87,9 % всех умерших в сельской мест-
ности.

Традиционным методом рассчитывали 
годовые, среднегодовые (за 5 лет) и сред-
немноголетние (за 10 лет) интенсивные по-
казатели (ИП) – число случаев смерти на 
100 000 взрослого населения соответству-
ющей возрастной группы, этноса, админи-
стративных сельских районов Дагестана, 
среднегодовой темп прироста (СТП) и тренд 
смертности. Показатели смертности взрос-

лых от БОД рассчитывали для 10 наиболее 
многочисленных этносов республики. 

Результаты и обсуждение

Взрослое мужское и женское население 
СМ республики умирают от БОД соответ-
ственно в 2,6 и 4,3 раза чаще, чем в городах. 
Смертность взрослого населения на юге 
гор, предгорья и равнины статистически 
незначимо превышает аналогичный показа-
тель на севере тех же ЭЗ ‒ на 12,9; 26,8 и 
19,2 % соответственно. 

Приведенные в табл. 1 среднегодовые и 
среднемноголетние ИП смертности от БОД 
взрослого населения 10 этнических групп 
в СМ Дагестана позволяют составить за-
ключение о том, что среднемноголетние ИП 
смертности существенно колеблются по эт-
носам. 

Максимальный показатель по агуль-
скому этносу, проживающему на юге гор, 
достоверно в 3,8 раза превышает мини-
мальный показатель по кумыкскому этносу, 
моноэтнические районы которого располо-
жены на равнине. Значения СТП колеблют-
ся от отрицательного по 9 этносам до поло-
жительного по лезгинскому этносу. СТП и 
показатели тренда ни по одному этносу не 
являются достоверными. Важной характе-
ристикой динамики смертности являются 
и среднегодовые ИП. В отличие от СТП и 
тренда среднегодовые ИП за период с 2001 
по 2005 г. по лакскому, лезгинскому, рутуль-
скому этносам превышали показатели за пе-
риод с 1996 по 2000 г.

В перечне условий, влияющих на смерт-
ность от БОД, как и некоторых других при-
чин смерти, возраст является одним из при-
оритетных факторов риска. Чтобы оценить 
влияние возраста на смертность от БОД, 
рассчитали удельный вес населения в воз-
расте 65 лет и старше в возрастной структу-
ре мужского и женского населения внутри 
этнических групп. Из данных табл. 2 видно, 
что население СМ республики более «ста-
рое» по сравнению с городским населени-
ем, удельный вес возрастной группы 65 лет 
и старше по этносам для мужчин и женщин 



24

FUNDAMENTAL RESEARCH    №3, 2011

MEDICAL SCIENCES

Таблица 1
Этносы в сельской местности, ранжированные по среднемноголетним показателям 

(за 1996–2005 гг.) смертности от болезней органов дыхания 
взрослого населения в Республике Дагестан 

Этносы 1996-
2000

2001-
2005

1996-
2005

95 % ДГ
СТП, % Тренд

нижняя верхняя
Агульский 323,7 263,3 294,3 170,3 451,8 -7,2 -21,14
Табасаранский 302,6 180,8 238,3 186,2 296,8 -6,2 -14,87
Рутульский 206,1 213,8 212,9 134,5 296,3 -2,2 -4,55
Лакский 176,4 186,4 183,3 119,1 261,3 -0,8 -1,48
Аварский 193,2 167,2 180,7 160,3 202,3 -3,12 -5,64
Лезгинский 164,4 187,6 179,5 146,9 215,5 3,5 6,26
Даргинский 153,2 155,9 155,3 134,0 178,2 -2,5 -3,89
Ногайский 109,2 106,2 108,0 59,2 171,4 -0,7 -0,75
Русские 67,2 112,9 89,3 66,6 115,3 5,8 5,21
Кумыкский 75,8 77,1 77,0 59,5 96,8 -2,5 -1,92

Таблица 2
Удельный вес ( %) мужского и женского населения в возрасте 65 лет и старше 
в возрастной структуре этносов в сельской местности Республики Дагестан, 

ранжированные по удельному весу мужчин

Этносы Мужчины Женщины
Лезгинский 10,4 12,0
Лакский 9,2 14,2
Аварский 8,5 13,6
Агульский 8,0 8,7
Рутульский 7,9 11,1
Горы 7,9 11,6
Даргинский 7,5 11,1
Русские 7,4 11,0
Сельская местность 7,1 10,6
Предгорье 7,0 10,5
Республика Дагестан 6,6 10,0
Равнина 6,4 9,8
Табасаранский 6,3 8,9
Ногайский 6,2 9,6
Кумыкский 6,0 9,4

в СМ существенно колеблется. Мужское 
население всей СМ республики занимает 
пограничное состояние между «зрелым» и 

«старым». Женское население всех ЭЗ, всей 
СМ, 10 этносов относится к категории «ста-
рое» население. 
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Первые три ранговых места в убыва-

ющей последовательности удельного веса 
мужского и женского населения в возрас-
те 65 лет и старше совпадают. Однако есть 
и исключение: агульский этнос, занимаю-
щий первое ранговое место по среднемно-

голетним ИП смертности мужского и жен-
ского населения (рисунок) по удельному 
весу возрастной группы 65 лет и старше 
занимает для мужского населения 4-е и для 
женского населения – последнее 10-е ран-
говое место. 

Среднемноголетние интенсивные показатели (на 100 000 населения) 
смертности от болезней органов дыхания взрослого мужского и женского населения 

этносов сельской местности Республики Дагестан, ранжированные 
по мужскому населению за 1996–2005 гг.

Последнее ранговое место по средне-
многолетним ИП смертности занимает 
мужское население кумыкского этноса и 
по удельному весу мужского населения в 
возрасте 65 лет и старше так же – послед-
нее 10-е ранговое место. Размах колебаний 
среднемноголетних ИП смертности и муж-
чин, и женщин по этносам велик, однако 
рассматривать амплитуду среднемноголет-
них ИП только как свидетельство этниче-
ской принадлежности было бы не коррект-
но, хотя этнос влияет на уровень смертности 
взрослого населения от БОД в СМ.

Повозрастная смертность от БОД в 
СМ Дагестана представляет большой 
познавательно-прикладной интерес при 
формировании групп повышенного риска. 
Среднемноголетние ИП смертности взрос-
лого населения этнических групп в СМ Да-
гестана имеют линейную зависимость от 

возраста, которая достигает максимальных 
величин в возрастной группе 70 лет и стар-
ше всех этносов как по всей СМ, так и по 
республике.

Во всех возрастных группах средне-
многолетние ИП смертности мужчин пре-
вышают аналогичные показатели для жен-
ского населения за исключением аварско-
го, кумыкского и табасаранского этносов, 
по которым смертность женщин в возрасте 
18–29 лет несущественно превышала пока-
затели для мужчин; в возрасте 30–39 лет та-
кое соотношение отмечено по кумыкскому 
и табасаранскому этносам, а в 40–49 лет – 
в даргинском этносе. В последующих воз-
растных группах по всем 10 этносам сред-
немноголетние ИП были закономерно боль-
ше для мужского населения. Исключением 
является возраст 70 лет и старше по рутуль-
скому этносу, по которому среднемного-



26

FUNDAMENTAL RESEARCH    №3, 2011

MEDICAL SCIENCES
летний ИП смертности женского населения 
незначительно превышает показатель смерт-
ности для мужского населения на 4,8 %. 

Заслуживает внимания тот факт, что 
среднемноголетние ИП по этносам в одной 
и той же возрастной группе существенно 
колеблются. Амплитуда среднемноголет-
них ИП в возрасте 18–29 лет для мужчин 
составила от отсутствия случаев в лакском 
этносе до 13 случаев на 100000 населения 
в агульском этносе; для женского населе-
ния от отсутствия случаев смерти до 13 в 
агульском, рутульском и ногайском этносах 
в возрасте 18–29 лет. Более существенные 
колебания по этносам отмечены в возраст-
ных группах 30–39 и 40–49 лет. В возрасте 
50–59 лет случаев смерти женщин от БОД 
за 10-летний период не отмечено только в 
лакском этносе, а для мужчин – в агульском 
этносе.

В возрасте 60–69 лет среднемноголет-
ние ИП смертности мужчин от БОД коле-
бались от 357,1 по даргинскому этносу до 
1035,3 по агульскому этносу; для женского 
населения минимальный среднемноголет-
ний ИП получен по кумыкскому и лакско-
му, а максимальный – по агульскому этносу. 
В возрастной группе 70 лет и старше мак-
симальный среднемноголетний ИП смерт-
ности мужчин получен по табасаранскому 
и агульскому этносам, а минимальный – по 
кумыкскому этносу.

Из полученных результатов следует, что 
в возрастных группах 18–29, 50–59, 60‒69 
и 70 лет и старше наиболее неблагополуч-
ными являются агульский, затем следует 
табасаранский, рутульский, ногайский, лак-
ский этносы. Из наиболее неблагополучных 
по смертности мужчин 5 этносов СМ три 
проживают в горах, один – в предгорье и 
один – на территории равнины. Заключение 
о большем неблагополучии агульского, лак-
ского, табасаранского этносов по смертно-
сти от БОД взрослых мужчин справедливо 
и в отношении женского населения.

Очевидно, что влияние этноса на смерт-
ность взрослого населения СМ от БОД – ре-
альность, однако оно не является определя-

ющим. Такое заключение подтверждается 
значительными колебаниями показателей 
смертности взрослого населения моноэт-
нических административных районов одно-
го и того же этноса. Эти данные получены 
только для этносов, которые проживают в 
двух или более административных районах. 
Превышение максимальных показателей 
смертности по сравнению с минимальны-
ми по моноэтническим сельским района 
одного и того же этноса было кратным: в 
аварском – в 3,8; лакском – в 2,4; даргин-
ском – в 2,3; кумыкском – в 2,1; у рус-
ских – в 1,8; лезгинском этносе – в 1,3 раза. 
Наибольший интерес представляет авар-
ский этнос, проживающий в 13 моноэт-
нических сельских районах, расположен-
ных на севере гор. Моноэтнические районы 
остальных этносов расположены в разных 
климатогеографических условиях.

Выводы

На смертность от БОД взрослого на-
селения в СМ Дагестана оказывает влия-
ние этническая принадлежность, однако 
это влияние не является определяющим. 
Среднемноголетние показатели смертно-
сти взрослого населения этнических групп 
в СМ существенно колеблются. Выявлены 
наиболее неблагополучные по смертности 
от БОД этносы в СМ Республики Дагестан. 
Смертность по табасаранскому этносу до-
стоверно превышает показатели по кумык-
скому этносу. Динамика смертности раз-
нонаправленная, однако, по большинству 
этносов характеризуется отрицательным 
среднегодовым темпом прироста и трен-
дом. Наиболее неблагополучные по смерт-
ности от БОД этнические группы: агуль-
ский, табасаранский, рутульский, лакский, 
ногайский. Рост показателей смертности 
имеет линейную зависимость от возраста 
и достигает максимума в возрасте 70 лет 
и старше. Смертность мужчин превышает 
показатели для женского населения, редкие 
исключения не влияют на установленные 
закономерности соотношения. На более вы-
сокий уровень смертности взрослых от БОД 
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в горах, предгорье, на юге сельской местно-
сти Дагестана, наряду с полом, возрастом, 
этносом, определяющее влияние оказывает, 
по-видимому, окружающая среда.
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ETHNICITY, AGE AND GENDER AS RISK FACTORS OF ADULT 
MORTALITY FROM RESPIRATORY DISEASES IN RURAL 

AREAS OF THE REPUBLIC OF DAGESTAN
Abdullaeva E.K., Khachirov D.G., Ataev M.G.

Research Institute of Human Ecology of Mountain Territories, Department obshey 
Hygiene and Human Ecology of the Dagestan State Medical Academy, Makhachkala, 
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In order to assess the impact of ethnicity, gender and age on mortality from respiratory 
diseases of adult male and female population of 10 ethnic groups in rural areas of the 
Republic of Dagestan, used 11 316 recorded deaths, which accounted for 81,3 % of all deaths: 
48,1 % of the dead are men. Source of information served as the Medical Certifi cate of Death 
(form N 106/y-98). Mortality of adult men and women in rural areas of the republic with 
increasing altitude, and the most problematic for mortality from respiratory diseases are the 
mountainous southern and ecological zones in the three altitudinal belts. In rural areas of the 
republic, home to 32 ethnic groups, in terms of mortality from respiratory diseases are the 
most disadvantaged Agul, Tabasaran, Lak and Rutul ethnic groups who live in the mountains, 
mainly in the south of the mountains and foothills, the worst affected by adult mortality from 
respiratory diseases.

Keywords: respiratory diseases, mortality, ethnicity, age, gender
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ГИРАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ (ПО УРОВНЮ TOPOISOMERASE 
IIΑ) И КОЛИЧЕСТВО КЛЕТОК В S-ФАЗЕ КЛЕТОЧНОГО 

ЦИКЛА (ПО ДАННЫМ БРОМДЕЗОКСИУРИДИНОВОЙ (BRDU) 
МЕТКИ) В ЛЕЙОМИОСАРКОМЕ ТЕЛА МАТКИ

1Авдалян А.М., 1Бобров И.П., 2Климачев В.В., 1Круглова Н.М., 1Лазарев А.Ф.
1Алтайский филиал РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Барнаул, 

e-mail: ashot_avdalyan@mail.ru; 
²Алтайский медицинский университет, Барнаул, e-mail: pathology_agmu@mail.ru

Целью исследования стало определение уровня экспрессии фермента – гиразы 
Topoisomerase IIα (TOPOIIα) и пролиферативной активности по данным активности 
бромдезоксиуридина (BrdU) при лейомиосаркоме тела матки (ЛМС, 66 случаев) в со-
поставлении с неизмененным миометрием (НМ), опухолью с неясным злокачествен-
ным потенциалом (STUMP, 12 случаев) и лейомиомой (ЛМ, 46 случаев). Использовали 
иммуногистохимический способ выявления TOPOIIα и BrdU. Полученные данные по-
казали, что в НМ и простой ЛМ Brdu не выявлялся, а активность фермента TOPOIIα 
была низкой. В то же время отмечали экспоненциальный рост активности фермента и 
клеток в S-фазе цикла от клеточной ЛМ к ЛМС. По мере увеличения степени злока-
чественности саркомы отмечали и рост показателей изучаемых маркеров. Таким об-
разом, возможно говорить, что оценка числа S-фракции клеток и активности TOPOIIα 
в НМ, ЛМ, STUMP и ЛМС тела матки может служить относительно простым и на-
дежным способом для дифференциальной диагностики доброкачественных и злокаче-
ственных гладкомышечных опухолей тела матки, а определение активности фермента 
может быть использовано для определения степени химиорезистентности опухоли в 
комплексном лечении больных ЛМС тела матки.

Ключевые слова: лейомиома, STUMP, лейомиосаркома, Topoisomerase IIα, BrdU

Введение. Лейомиосаркома (ЛМС) 
тела матки является относительно редкой 
злокачественной опухолью тела матки, за-
болеваемость которой в США составляет 
0,64 на 100000 населения [1]. По данным 
отечественных исследователей в РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина, ежегодно регистрируется до 
16 впервые выявленных больных злокаче-
ственной неоплазией данной локализации 
[2]. В Алтайском крае за период с 1996 по 
2009 г. было выявлено 165 первичных боль-
ных ЛМС тела матки. До настоящего вре-
мени остается дискутабельным вопрос о 
критериях выживаемости больных ЛМС 
тела матки, а по данным различных авто-
ров, 5-летняя выживаемость колеблется от 
18,8 до 65 % [3, 4]. Достаточно известным 
фактом является влияние на выживаемость 
больных злокачественными опухолями 
многих (если не всех) локализаций проли-
феративной активности опухолевых кле-

ток, которую возможно определять целым 
рядом методик: подсчетом митотической 
активности, проточной плоидометрией и 
иммуногистохимическим определением 
уровня экспрессии белка Ki-67 [5, 6]. Од-
нако золотым стандартом исследования 
пролиферативной активности опухоли счи-
тается количественный подсчет фракции 
клеток, синтезирующих ДНК (S-фракция) 
при помощи витальной инкорпорации опу-
холи радиоактивными изотопами (например 
³Н-тимидин). Стоит сказать, что данный ме-
тод трудно воспроизводим в клинике из-за 
технических сложностей и радиоактивной 
опасности [7, 8]. Иммуногистохимический 
способ выявления клеток, синтезирующих 
ДНК при помощи бромдезоксиуридиновой 
(BrdU) метки, был введен относительно не-
давно. Harms G. и соавт., в 1986 г., а ранее 
Gratzner H.G. опубликовали данные о том, 
что методика относительно инкорпорации 
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радиоактивными изотопами проста и на-
дежна и абсолютно сопоставима с радио-
активным методом. Вместе с тем данных 
об иммуногистохимическом определении 
S-фракции опухолевых клеток по данным 
иммуногистохимического определения 
BrdU в ЛМС тела матки нет.

Общеизвестным фактом является то, 
что ЛМС тела матки практически нечув-
ствительна ко многим известным химиоте-
рапевтическим средствам [9, 10]. Вместе с 
тем достаточно известным фактом, влияю-
щим на чувствительность опухолевых кле-
ток к терапии, является экспрессия фермен-
та – гиразы топоизомеразы IIα (TOPOIIα). 
Обобщая фундаментальные литературные 
данные, можно говорить, что функция ДНК 
topoisomerase II ‒ одна из ключевых в преду-
преждении спутывания двунитчатой ДНК 
во время таких процессов, как репликация, 
рекомбинация и транскрипция [11, 12]. Ис-
следование активности белка с успехом 
применяется в практической онкологии для 
определения химиорезистентности опухо-
ли, при определении риска развития мета-
стазов, прогноза при колоректальном раке, 
раке молочной железы [13, 14]. Однако дан-
ных по определению активности фермента 
в гладкомышечных опухолях тела матки в 
литературе нет.

Исходя из вышеизложенного, целью 
данного исследования стало иммуногисто-
химическое определение уровня экспрес-
сии фермента – гиразы Topoisomerase IIα 
и пролиферативной активности по данным 
активности бромдезоксиуридина при лейо-
миосаркоме в сопоставлении с неизменен-
ным миометрием и доброкачественными 
гладкомышечными опухолями тела матки.

Материалы и методы

Материалом для работы служили уда-
ленные матки от пациенток с клиникой бы-
строрастущей опухоли тела матки (боли, 
кровотечения, двукратное и более увели-
чение по данным УЗИ в течение года) за 
период 1996–2009 гг. в Алтайском крае. 
В случае ЛМС наиболее часто использо-

вали экстирпацию матки с шейкой и при-
датками (86,4 %). В исследование вошли 
66 случаев ЛМС тела матки у проопериро-
ванных больных с известным прогнозом. 
Средний возраст пациенток ЛМС составил 
52,1 ± 1,3 (min. 23; max. 77; moda 50). Прак-
тически 80 % больных ЛМС были пре- и 
менопаузального возраста. Оставшаяся 
часть больных были репродуктивного воз-
раста, прооперированы во вторую поло-
вину менструального цикла. Единичный 
опухолевый узел обнаруживали в 89,4 % 
случаев, более 1-го – в 10,6 %. Во всех 
случаях исследовали прилежащий неиз-
мененный миометрий (НМ; не менее 1 см 
от опухоли). Степень злокачественности 
определяли по 3-степенной (G1-3) систе-
ме, предложенной французским противо-
раковым центром (FNCLCC), коррелирую-
щей с выживаемостью больных саркомами 
различных локализаций, включающих в 
себя дифференцировку, митотическую 
активность и массивность некрозов и 
имеющей выражение в балльной оценке 
совокупности этих критериев [15]. Ста-
дия заболевания по классификации FIGO 
распределилась следующим образом: I – 
65,2 % (43 случая), II – 34,8 % (23 случая). 
Случаев с III и IV стадией процесса в ис-
следование не включили. Кроме того, для 
сопоставления в анализ включили 46 узлов 
лейомиом (ЛМ) от 18 больных (22 лейоми-
ом простых, 24 лейомиомы клеточных с 
митотической активностью). Единичный 
опухолевый узел встречали всего в 29,5 % 
случаях ЛМ. Средний возраст больных 
ЛМ составил 47,5 ± 1,2 (min. 27; max. 61; 
moda 46). Кроме того, в исследование вош-
ли 12 опухолей с неясным злокачествен-
ным потенциалом (STUMP). Единичный 
опухолевый узел был выявлен в половине 
случаев. Средний возраст больных STUMP 
составил 46,6 ± 2,1 (min. 34; max. 59; 
moda 43). Для патогистологического ис-
следования использовали рутинные мето-
дики: гематоксилин и эозин, Ван-Гизон, 
железный гематоксилин по Гейнденгайну. 
Для иммуногистохимического анализа ис-
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пользовали антитела к BrdU, клон Bu20a 
«DAKO» в разведении не более 1:50, Для 
предобработки использовали раствор BrdU 
(Sigma B 5002,7 mglml saline; Sigma), ко-
торый вводили в маточную артерию и ин-
кубировали при температуре 37 °С 24 часа. 
Далее, вместо предобработки 2М HCL и 
последующим применением протеазы по 
Harms G. et al., 1986, мы использовали 
обработку в цитратном буфере с рН 6,0 
в модификации Tang X. et al., 2007 [16] и 
Muskhelishvili L. et al., 2003 [17]. Для вы-
явления экспрессии TOPOIIα использо-
вали антитела клона Ki-S1 («DAKO») в 
разведении 1:150. Полученный результат 
для обоих маркеров оценивали полуколи-
чественно в процентах. Использовалась 
система визуализации BioGenex Super 
Sensitive Polymer-HRP Detection System/

DAB. Статистическую обработку проводи-
ли при помощи компьютерной программы 
STATISTICA 6.0.

Полученные результаты

Полученные данные показали, что окра-
шивание клеток BrdU имело свои особен-
ности выпадения хромогена в кариоплазме 
в виде мелкогранулярных структур и таких 
же гранул в нуклеоле ядра, напоминающих 
³Н-тимидиновую радиоизотопную метку. В 
НМ мы не находили клеток с положитель-
ной BrdU-меткой. Следует отметить, что в 
ряде работ по исследованию неизмененной 
ткани почки, щитовидной железы и печени 
уровень BrdU-метки не превысил 0,5 % в 
гепатоцитах и фолликулах [18, 19]. Уровень 
активности TOPOIIα был низок и не превы-
сил 0,2 % ± 0,03 (таблица). 

Активность TOPOIIα и степень BrdU-метки в гладкомышечных клетках НМ, 
различных типов ЛМ, STUMP и ЛМС различной степени злокачественности

Объект исследования TOPOIIα BrdU
НМ

(n = 94)
0,2 % ± 0,03

(min – 0,01: max – 0,4)
-

ЛМ простая
(n = 22) 

0,3 % ± 0,1
(min – 0,1: max – 1,1)

-

ЛМ клеточная
(n = 24)

2,2 % ± 0,9*
(min – 0,9: max – 4,4)

0,3 % ± 0,08*
(min – 0,1: max – 0,5)

STUMP
(n = 12)

4,1 % ± 1,3
(min – 0,5: max – 16,5)

0,5 % ± 0,1
(min – 0,3: max – 1,4)

ЛМС G1
n = 30

11,6 % ± 4,1*
(min – 0,5: max – 18)

1,4 % ± 0,2
(min – 1: max – 2,5)

G2
n = 17

16,5 % ± 3,3*
(min – 9,4: max – 38,9)

4,5 % ± 1,3*
(min – 1,4: max – 12)

G3
n = 19

42,4 % ± 8,7*
(min – 8,7: max – 78)

8,3 % ± 1,9*
(min – 0,9: max – 28)

П р и м е ч а н и е :  знаком * отмечены достоверные различия в данных при р < 0,05.

В простой ЛМ BrdU-метка отсутство-
вала, вероятно из-за отсутствия и/или 
крайне низкого числа клеток в S-фазе цик-
ла, что соответственно говорит о низкой 

пролиферативной активности ЛМ. Уро-
вень экспрессии TOPOIIα возрастал отно-
сительно НМ до 0,3 % ± 0,1, хотя отличия 
по отношению к НМ статистически недо-
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стоверны (р = 0,2; см. таблицу). Невысокий 
уровень активности белка логично отража-
ет и низкую потребность в ферменте – ги-
разе, необходимом в процессах клеточного 
деления.

В ЛМ клеточной количество клеток 
в S-фазе митотического цикла возраста-
ло и составило 0,3 % ± 0,08 (см. таблицу). 
Активность TOPOIIα также значимо воз-
растало уже до 2,2 % ± 0,9 (см. таблицу). 
Увеличение активности белков, вероятно, 
соответствовала росту пролиферативной 
активности клеток ЛМ клеточной относи-
тельно простой ЛМ с более высокой по-
требностью в TOPOIIα для распутывания 
двунитчатой ДНК в процессе рекомбина-
ции, репликации и транскрипции.

В STUMP уровень BrdU-метки возрастал 
до 0,5 % ± 0,1 (р = 0,002). Гранулы хромоге-
на становились крупнее относительно ЛМ 
клеточной, около половины случаев были со 
смешанным нуклеолярно-кариоплазматиче-
ским характером распределения хромогена 
(см. таблицу; рис. 1). Уровень экспрессии 
белка TOPOIIα сопряженно возрастал до 
4,1 % ± 1,3 (р = 0,01; рис. 4). Увеличение ак-
тивности фермента, с одной стороны, отра-
жает увеличение количества пулов клеток с 
делением ДНК, а с другой, косвенно может 
отражать нарастающие критические изме-
нения генома, требующие все большей экс-
прессии для распутывания нити ДНК, в том 
числе и репликации ДНК в клетках с уже 
критическим накоплением мутаций.

Рис. 1. Бромдезоксиуридиновая метка в клетках гладкомышечной опухоли 
с неясным злокачественным потенциалом, не превышающая 1,9 %. 

Иммуногистохимический метод, хромоген DAB; х400

В ЛМС без учета степени злокачествен-
ности уровень экспрессии BrdU экспонен-
циально возрастал и составил 4,4 % ± 0,06, 
статистический эксцесс 0,9 (min 0,1 %; max 
28 %). При низкой степени злокачественно-
сти саркомы степень экспрессии BrdU была 
1,4 % ± 0,2, при G2 – 4,5 % ± 1,3, а при G3 
мы находили наибольшую степень экспрес-
сии, составляющую 8,3 % ± 1,9 (см. табли-
цу; рис. 2, 3). 

Специфика окраски DAB-хромогеном 
приобретала глыбчатый, в подавля-
ющем большинстве, нуклеолярно-
карио плаз матический характер рас-
пределения с невыраженным фоном. 
Увеличение числа клеток, находящихся 
в S-фазе митотического цикла, отража-
ет рост пролиферативной активности по 
мере увеличения степени злокачествен-
ности ЛМС. 
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Характерно, что уровень экспрессии 
TOPOIIα клеток ЛМС также экспоненци-
ально возрастал по мере увеличения сте-
пени злокачественности опухоли. Так, в 

случае G1 уровень экспрессии белка был 
11,6 % ± 4,3, а при ЛМС G3 уровень экспрес-
сии возрастал до 42,4 % ± 8,7 (p = 0,0003; 
см. таблицу; рис. 5, 6). 

Рис. 2. Бромдезоксиуридиновая метка 
в клетках лейомиосаркомы низкой 
степени злокачественности (G1), 

составляющая 6,1 %. 
Иммуногистохимический метод, 

хромоген DAB; х400

Рис. 4. Активность TOPOIIα в клетках гладкомышечной опухоли 
с неясным злокачественным потенциалом ‒ не превышает 5 %. 

Иммуногистохимический метод, хромоген DAB; х400

Рис. 3. Интенсивная 
бромдезоксиуридиновая метка в клетках 

лейомиосаркомы высокой степени 
злокачественности (G3), составляющая 

17,4 %. Иммуногистохимический 
метод, хромоген DAB; х400
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Возможно, что при увеличении опухо-
левой анаплазии (и соответственно злока-
чественности) возникает множество топо-
логических затруднений при репликации и 
транскрипции ДНК (возможно мутирован-
ной), требующих все большей активности 
фермента для продолжения процессов кле-
точного деления.

Выводы

Таким образом, полученные данные по-
зволяют говорить, что в гладких мышцах 
НМ и простых ЛМ клетки, находящиеся в 
S-фазе либо отсутствуют совсем, либо их 
количество крайне низко и не обнаружива-
ется при помощи иммуногистохимического 
метода. Вместе с тем активность фермен-
та – гиразы TOPOIIα ‒ обнаруживалась на 
относительно низком уровне, что вероятно 
обусловлено практически полным отсут-
ствием процессов репликации, рекомбина-
ции, где активность белка наиболее выраже-
на. В ЛМ клеточной и STUMP мы находили 
экспоненциальный рост количества клеток 
в S-фазе цикла с увеличением активности 
TOPOIIα. Наибольшее количество синтези-
рующих ДНК клеток с гиперактивностью 

фермента TOPOIIα мы находили в ЛМС, 
причем по мере увеличения степени злока-
чественности отмечали и рост метки изучае-
мых маркеров. Таким образом, мы отмечали 
практически экспоненциальный рост экс-
прессии BrdU и TOPOIIα в цепочке от НМ, 
ЛМ простой и клеточной до ЛМС различ-
ной степени злокачественности, и соответ-
ственно, увеличения клеток в S-фазе цикла, 
пролиферативной активности с нараста-
нием спутываний нити ДНК, требующих 
большей активности фермента TOPOIIα. 
Обобщая полученные данные, можно гово-
рить, что использование иммуногистохими-
ческого способа оценки числа S-фракции 
клеток в гладких мышцах НМ, простой 
ЛМ, STUMP и ЛМС тела матки при помо-
щи анти-бромдезоксиуридиновых антител 
может служить относительно простым и на-
дежным способом для дифференциальной 
диагностики доброкачественных и злокаче-
ственных гладкомышечных опухолей тела 
матки и войти в «золотой стандарт» опре-
деления пролиферативной активности в ка-
честве альтернативы радиоизотопному ме-
тоду ³Н-тимидиновой метки. Определение 
активности фермента TOPOIIα может быть 

Рис. 5. Увеличение активности TOPOIIα 
в клетках лейомиосаркомы низкой степени 

злокачественности (G1) до 10,7 %. 
Иммуногистохимический метод, 

хромоген DAB; х200

Рис. 6. Гиперэкспрессия TOPOIIα в клетках 
лейомиосаркомы высокой степени 
злокачественности (G3) до 42,4 %. 
Иммуногистохимический метод, 

хромоген DAB; х200
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использовано для определения степени хи-
миорезистентности опухоли в комплексном 
лечении больных ЛМС тела матки.
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THE GYRASES ACTIVITY (ON A LEVEL TOPOISOMERASE II) 
AND QUANTITY OF CAGES IN A S-PHASE OF A CELL-LIKE 

CYCLE (UNDER THE DATA BROMODEZOXYURIDINE (BRDU) 
LABEL) IN A LEIOMYOSARCOMA OF THE UTERI 

¹Avdalyan A.M. , ¹Bobrov I.P. , ²Klimatchev V.V. , ¹Kruglova N.M., ¹Lazarev A.F. 
¹Altai branch of ROSC N.N. Blochin, RAMS, Barnaul, 

e-mail: ashot_avdalyan@mail.ru; 
²Altai medical university, Barnaul, 
e-mail: pathology_agmu@mail.ru

The aim of the research is to determine the expression level of gyrase ferment 
Topoisomerase IIα (TOPOIIα) and proliferative activity based on the bromdeoxyuridine 
activity (Brdu) in case of uterine body leiomyosarcoma (UBL, 66 cases) as compared to 
unaltered myometrium (UM), tumor with unclear malignant potential (STUMP, 12 cases) 
and leiomyoma (LM, 46 cases). Immunohistochemical method for revelation of TOPOIIα 
and Brdu was utilized. The data obtained demonstrated that in UM and ordinary LM Brdu 
had not been revealed, and TOPOIIα ferment activity was low. At the same time the study 
revealed exponential increase in the ferment activity and cells in S-stage of the cycle from 
cellular LM to UBL. With increase in sarcoma malignity degree the growth of the markers 
under study was noted as well. Thus, it is possible to say that assessment of the number of 
S-fractions of cell and TOPOIIα activity in uterine body UM, LM, STUMP and UBL may 
serve as a relatively simple and reliable method for differential diagnostics of benign and 
malignant uterine body smooth muscle tumors, and ferment activity determination may be 
used for determination of the tumor chemoresistance level for complex treatment of patients 
with uterine body leiomyosarcoma.

Keywords: leiomyosarcoma uteri, STUMP, Topoisomerase IIα, BrdU
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ДИНАМИКА СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 

И ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ НЕСТАБИЛЬНОСТИ МИОКАРДА 
У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМИ ФОРМАМИ 

НЕСТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИИ 
Агмадова З.М. 

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

Проведен анализ структурно-функциональных изменений левого желудочка и 
электрической нестабильности миокарда у пациентов с различными формами неста-
бильной стенокардии по Браунвальду. С использованием эхокардиографии и суточно-
го мониторирования ЭКГ обследованы 96 больных, рандомизированных на 4 группы. 
Изучаемые параметры оценивались не только самостоятельно, но и в сопоставлении 
групп воздействия (в лечение которых включали периндоприл, небиволол и симваста-
тин) с группами сравнения (терапия в условиях районных поликлиник). На основе изу-
ченных изменений определялось состояние систолической и диастолической функции 
левого желудочка. 

Ключевые слова: нестабильная стенокардия, ремоделирование миокарда, элек-
трическая нестабильность миокарда

Нестабильная стенокардия (НС) остает-
ся актуальной проблемой клинической кар-
диологии из-за высокого риска развития ин-
фаркта миокарда и внезапной сердечной 
смерти как в период госпитализации, так 
и при дальнейшем наблюдении за больны-
ми [4, 7]. В то же время, благодаря совер-
шенствованию методов лечения обостре-
ний ишемической болезни сердца (ИБС), 
все большее влияние на прогноз и качество 
жизни пациентов с НС приобретают про-
цессы ишемического ремоделирования ми-
окарда и формирования хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) [8]. 

Повреждение части кардиомиоцитов про-
воцирует процессы склерозирования, гипер-
трофию оставшихся миоцитов с изменени-
ем их взаиморасположения, изменение объе-
мов и массы миокарда [6]. Эти процессы во 
многом связаны с наличием зон хронической 
ишемии (гибернации) и зон риска ишемии. 

Прекращение или резкое уменьшение 
коронарного кровотока приводит и к зна-
чительной электрической нестабильности 
миокарда, проявляющейся в нарушениях 

ритма и проводимости. С другой стороны, 
в проведенных исследованиях [5, 10] отме-
чена провоцирующая роль многих аритмий 
в развитии и особенно прогрессировании 
сердечной недостаточности.

По мнению S. Goldstein и соавт. [9], «тре-
угольник риска» внезапной смерти состоит 
из ишемии миокарда, электрической неста-
бильности и дисфункции левого желудочка.

Учитывая то, что желудочковое ремоде-
лирование (и структурно-функциональное, 
и электрическое) – это динамический, об-
ратимый процесс [2, 3], большой практи-
ческий интерес представляет исследование 
морфо-функциональных параметров лево-
го желудочка, а также электрической неста-
бильности миокарда у пациентов с различ-
ными формами нестабильной стенокардии 
(по Браунвальду).

Цель нашего исследования: изуче-
ние структурно-функциональных показате-
лей левого желудочка, электрической неста-
бильности миокарда у пациентов с различ-
ными формами нестабильной стенокардии 
(по Браунвальду). 
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Одновременно с этим – проведение ле-

чения этих больных с обязательным вклю-
чением периндоприла, небиволола, симва-
статина и изучение влияния этих препара-
тов на структурно-функциональные показа-
тели левого желудочка, а также на электри-
ческую нестабильность миокарда.

Материал и методы

Обследованы 96 больных (52 мужчи-
ны и 44 женщины) с различными формами 
нестабильной стенокардии: 31 – впервые 
возникшая стенокардия, 35 – прогрессиру-
ющая стенокардия, 30 – стенокардия покоя. 
Средний возраст больных – 59,3  2,3 года. 
Все больные находились на лечении в кар-
диологическом отделении Республиканской 
больницы № 2 г. Махачкалы, а в дальней-
шем наблюдались в течение 1 года после 
перенесенного эпизода НС. 

Критериями включения больных в ис-
следование были: поступление в блок ин-
тенсивной терапии с НС, возникшей в тече-
ние 48 ч в форме: 

а) стенокардии покоя (боль, развив-
шаяся в покое или при минимальном уси-
лии, длившаяся больше 5 мин, но меньше 
30 мин); 

б) стенокардии напряжения (при на-
грузке, которая раньше не вызывала стено-
кардии); 

в) учащения приступов стенокардии при 
наличии подтверждения на ЭКГ (депрес-
сия сегмента ST больше 0,5 мм, но мень-
ше 1 мм, т.е. недостаточный для диагноза 
острого инфаркта миокарда). 

В исследование не включались боль-
ные, у которых в момент развития приступа 
имелись инфаркт миокарда в анамнезе; об-
структивные заболевания легких; наличие 
органических поражений клапанов сердца; 
наличие признаков идиопатической карди-
омиопатии; сахарный диабет; постоянная 
форма фибрилляции предсердий; анемия с 
уровнем гемоглобина менее 120 г/л. 

Все больные были разделены на груп-
пы согласно классификации Braunwald 
(2000 г.) и методом рандомизации разграни-

чены на группу воздействия (с применени-
ем терапии периндоприлом, небивололом и 
симвастатином) и группу сравнения (тради-
ционно лечившиеся в районных поликли-
никах). Таким образом, нами были сформи-
рованы 4 группы:

1-я группа – пациенты IB класса (по 
Braunwald – первичная, впервые возникшая 
и прогрессирующая стенокардия) группа 
воздействия;

2-я группа – пациенты IB класса (по 
Braunwald) группа сравнения;

3-я группа – пациенты IIB и IIIB классов 
(по Braunwald – первичная стенокардия по-
коя) группа воздействия;

4-я группа – пациенты IIB и IIIB классов 
(по Braunwald) группа сравнения.

Характеристика исследуемых групп 
представлена в табл. 1. 

Применяемые средние дозировки пре-
паратов: симвастатин 40 мг/сут (началь-
ная – 10 мг/сут), небиволол 5 мг/сут (ти-
трование от 1,25 мг/сут), периндоприл 
5 мг/сут (титрование от 2 мг/сут). В иссле-
довании не была достигнута средняя тера-
певтическая дозировка для периндоприла 
вследствие снижения уровня систоличе-
ского АД у пациентов ниже 110 мм рт. ст. 
Больные 2-й и 4-й групп, традиционно ле-
чившиеся в районных поликлиниках, пред-
ставляли собой группы сравнения. Из ана-
лиза проводимого им лечения – терапия в 
группах сравнения в основном включала 
аспирин, нитраты, бета-блокаторы (ме-
топролол и атенолол), ингибиторы АПФ 
(эналаприл и лизиноприл), участковыми 
врачами поликлиник не контролировался 
так тщательно, как в группах воздействия, 
регулярный прием препаратов. 

Согласно протоколу исследования, у 
пациентов всех 4-х групп оценивались 
структурно-функциональные показатели 
левого желудочка (методом эхокардиогра-
фии и допплер-эхокардиографии), наличие 
потенциально злокачественных аритмий и 
эпизодов достоверной безболевой ишемии 
миокарда (суточное мониторирование ЭКГ) 
в начале наблюдения и через 1 год. 
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Суточное мониторирование ЭКГ по 
Холтеру для регистрации нарушений рит-
ма и ишемической депрессии сегмента ST 
выполнялось с использованием системы 
Shiller (Швейцария). К потенциально злока-
чественным аритмиям (ПЗА) относили же-
лудочковую экстрасистолию высоких гра-
даций по классификации Лауна: одиноч-
ные, если их количество превышало 30 в 
час, политопные, парные и ранние экстра-
систолы типа «R на Т», а также эпизоды не-
устойчивой желудочковой тахикардии. 

Трансторакальную эхокардиографию 
производили с использованием аппарата 
Siemens Sonoline G50 (Германия). Определя-
лись основные структурно-функциональные 
показатели левого желудочка: конечно-
диастолический объем (КДО), ударный объ-
ем (УО), фракция выброса (ФВ), масса ми-
окарда левого желудочка (ММЛЖ), относи-
тельная толщина стенки левого желудочка 
(ОТСЛЖ), амплитуда пиков раннего и позд-
него диастолического наполнения (Е и А). 
Многие из этих показателей стандартизиро-
вались к антропометрическим данным (от-

ношением к площади поверхности тела) па-
циента с выведением индекса. 

В ходе исследования из наблюдения 
были исключены 9 человек: 3 – не явились 
на повторное обследование, а при последу-
ющих вызовах отказались от участия в ис-
следовании; 2 – по причине смерти; у 4 – 
развился инфаркт миокарда. Оставшиеся 
87 человек полностью прошли протоколы 
обследования. 

Статистическая обработка данных осу-
ществлялась с применением пакета приклад-
ных программ «Statistica 6.0». Она включа-
ла расчет средних значений, стандартной 
ошибки. Парные групповые сравнения про-
водились непараметрическим методом Ман-
на‒Уитни. При анализе зависимых выборок 
использовался критерий Уилкоксона. При 
всех расчетах различия считались статисти-
чески значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Основными исследуемыми параметрами 
у пациентов всех 4-х групп были конечно-
диастолические и конечно-систолические 

Таблица 1
Сравнительная клиническая характеристика больных 

Клинические 
признаки 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

Количество 
больных 

32 
(ВВС-15; ПС-17)

34
(ВВС-16; ПС-18) 

15
(все – СП) 

15
(все – СП)

Мужчины 17 (53,1 %) 18 (52,9 %) 8 (53,3 %) 9 (60,0 %) 
Средний возраст, 
годы 54,6 ± 2,0 52,9 ± 3,1 62,7 ± 3,7 64,5 ± 2,6 

Длительность 
ИБС, годы 5,3 ± 1,6 5,1 ± 1,8 8,6 ± 3,5 9,2 ± 4,8 

Курение 10 (31,2 %) 12 (35,3 %) 5 (33,3 %) 4 (26,6 %) 
Абдоминальное 
ожирение 8 (25,0 %) 6 (17,6 %) 3 (20,0 %) 2 (13,3 %) 

ФВ ЛЖ, % 52,8 ± 0,9 55,3 ± 0,9 48,8 ± 1,3 49,7 ± 1,2 
Сист. АД 128,5 ± 2,6 129,2 ± 3,1 138,4 ± 4,2 137,1 ± 3,7 
ЧСС 75 ± 1,2 73 ± 1,4 81 ± 3,1 78 ± 2,7 

П р и м е ч а н и е :  ВВС – впервые возникшая стенокардия; ПС – прогрессирующая 
стенокардия; СП – стенокардия покоя. 
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размеры, объемы и индексы к ним (КДР ЛЖ, 
КДО ЛЖ, ИКДО ЛЖ и КСР ЛЖ, КСО ЛЖ, 
ИКСО ЛЖ), толщина межжелудочковой пере-
городки (ТМЖП), толщина задней стенки ЛЖ 
(ТЗСЛЖ), фракция выброса (ФВ), ударный 
объем (УО), масса миокарда ЛЖ и индекс к 
ней (ММЛЖ, ИММЛЖ), относительная тол-

щина стенки ЛЖ (ОТСЛЖ), миокардиальный 
стресс (МС), амплитуда пиков диастоличе-
ского наполнения (пика Е и пика А). 

Динамика структурно-функциональных 
показателей миокарда левого желудочка, 
оцененная в ходе нашего исследования, на-
глядно представлена в табл. 2 и 3. 

Таблица 2
Динамика ЭхоКГ показателей пациентов 1-й и 2-й групп в течение 1 года наблюдения 

Эхокардио-
графические пара-

метры

Группы наблюдения
1 группа 

(начало на-
блюдения), 

n = 32 

1 группа 
(через 1 год 
наблюдения)

2 группа 
(начало на-
блюдения), 

n = 34 

2 группа 
(через 1 год 
наблюдения)

1 2 3 4
Систолическое АД 128,5 ± 2,6 113,4 ± 2,1 129,2 ± 3,1 118,9 ± 2,5 
ЧСС 75 ± 1,2 64 ± 1,4 73 ± 1,4 63 ± 1,3 
ИММЛЖ, г/м2 99,1 ± 1,6 97,8 ± 1,3 98,8 ± 1,7 99,6 ± 1,6
И КДО, мл/м2 67,7 ± 0,7 65,8 ± 0,5*(1) 66,9 ± 0,6 66,3 ± 0,4
И КСО, мл/м2 33,5 ± 0,3 30,1 ± 0,7*(1) 34,1 ± 0,6 33,9 ± 0,4
ФВ ЛЖ, % 52,8 ± 0,9 58,6 ± 0,7*(1) 55,3 ± 0,9 54,2 ± 0,6
ТМЖП, мм 10,2 ± 0,1 10,0 ± 0,1 10,3 ± 0,2 10,3 ± 0,2
ТЗСЛЖ, мм 9,6 ± 0,1 9,5 ± 0,1 9,8 ± 0,2 9,9 ± 0,2
ОТСЛЖ 0,45 ± 0,02 0,44 ± 0,02 0,46 ± 0,02 0,43 ± 0,02
МС, дин/см2 146,4 ± 4,1 134,1 ± 4,2*(1) 145,2 ± 4,8 165,3 ± 4,5*(3)
Пик Е, м/с 0,54 ± 0,02 0,60 ± 0,02*(1) 0,56 ± 0,02 0,55 ± 0,01
Пик А, м/с 0,51 ± 0,01 0,48 ± 0,01*(1) 0,48 ± 0,01 0,50 ± 0,02

П р и м е ч а н и е :  * – различия статистически значимы (р < 0,05), в скобках указано, по 
сравнению с каким столбцом. 

У пациентов 1-й и 2-й групп были вы-
явлены различия в изменениях эхокардио-
графических показателей. Статистически 
значимым было небольшое снижение ин-
дексов КДО и КСО, увеличение ФВ и сни-
жение МС (при одновременном значимом 
нарастании этого показателя у пациентов 
2-й группы) – в группе больных, получав-
ших периндоприл, небиволол и симваста-
тин (1-я группа). Там же замечено уменьше-
ние ММЛЖ на грани достоверности.

У пациентов 1-й группы после одного-
дичного наблюдения выявлено и улучшение 

диастолической функции левого желудочка 
(в группе сравнения таких изменений не от-
мечено). Оно заключалось в трансформации 
типа диастолического наполнения левого 
желудочка у большей части пациентов: от за-
медленной релаксации (соотношения пикЕ/
пикА < 1) к нормальному (пикЕ/пикА > 1). 

У пациентов со стенокардией покоя 
(группа сравнения) в динамике отмечалось 
статистически значимое нарастание индек-
са массы миокарда левого желудочка и мио-
кардиального стресса, была тенденция к 
увеличению индексов КДО и КСО. По дан-
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Следует отметить, что за все время на-
блюдения за пациентами со стенокардией 
покоя не было зарегистрировано значимых 
изменений диастолической функции левого 
желудочка. Только в 3-й группе произошло 
снижение величины пика А. 

При анализе электрокардиографиче-
ских данных основное внимание уделялось 
наличию и частоте потенциально злокаче-
ственных (опасных) аритмий (ПЗА): желу-
дочковые экстрасистолии высоких града-
ций по классификации Lown-Wolf – оди-
ночные, если их количество превышает 30 в 
час, политопные, парные, ранние экстраси-
столы типа R на Т, а также эпизоды желу-
дочковой тахикардии. 

Наглядное представление электриче-
ской функции сердца у пациентов групп 
вмешательства и сравнения мы представи-
ли в виде диаграммы (рисунок).

Обращает на себя внимание очень 
высокая частота встречаемости безбо-
левой ишемии миокарда – 88,6 и 90,1 % 
среди пациентов 3-й и 4-й групп соответ-
ственно. Потенциально злокачественные 
аритмии тоже значительно чаще встреча-
лись в этих двух группах нашего иссле-
дования. 

Через 1 год проводимого лечения до-
стоверно снизилась встречаемость и ПЗА, 
и безболевой ишемии миокарда в 1-й и 
3-й группах. 

Таблица 3
Динамика ЭхоКГ показателей пациентов 3-й и 4-й групп в течение 1 года наблюдения

Эхокардиографи-
ческие параметры

Группы наблюдения
3-я группа 
(начало на-
блюдения), 

n = 15 

3-я группа 
(через 1 год 
наблюдения)

4-я группа 
(начало на-
блюдения), 

n = 15 

4-я группа 
(через 1 год на-
блюдения)

1 2 3 4
Систолическое АД 138,4 ± 4,2 117,8 ± 3,6 137,1 ± 3,7 122,3 ± 2,9 
ЧСС 81 ± 3,1 66 ± 2,8 78 ± 2,7 62 ± 3,2 
ИММЛЖ, г/м2 108,2 ± 2,4 103,2 ± 2,1*(1) 107,5 ± 2,6 112,9 ± 2,2*(3) 
И КДО, мл/м2 70,2 ± 0,6 68,4 ± 0,7*(1) 69,6 ± 0,5 71,3 ± 0,7
И КСО, мл/м2 38,8 ± 0,8 35,2 ± 0,6*(1) 38,5 ± 0,8 38,9 ± 0,8
ФВ ЛЖ, % 48,8 ± 1,3 53,8 ± 1,8*(1) 49,7 ± 1,2 49,0 ± 1,5
ТМЖП, мм 11,3 ± 0,1 11,1 ± 0,1 11,0 ± 0,2 11,2 ± 0,2
ТЗСЛЖ, мм 9,9 ± 0,1 9,9 ± 0,2 9,7 ± 0,1 9,7 ± 0,1
ОТСЛЖ 0,40 ± 0,01 0,42 ± 0,01 0,39 ± 0,03 0,39 ± 0,02
МС, дин/см2 180,2 ± 5,4 163,7 ± 3,5*(1) 181,4 ± 4,9 197,4 ± 3,9*(3)
Пик Е, м/с 0,58 ± 0,02 0,57 ± 0,01 0,57 ± 0,02 0,56 ± 0,03
Пик А, м/с 0,53 ± 0,01 0,48 ± 0,02*(1) 0,54 ± 0,01 0,54 ± 0,01

П р и м е ч а н и е : * – различия статистически значимы (р < 0,05), в скобках указано, по 
сравнению с каким столбцом. 

ным разных авторов [6, 7], эти изменения 
можно отнести к прогностически неблаго-
приятным. Одновременно с этим у пациен-
тов 3-й группы (получавших периндоприл, 
небиволол и симвастатин) наблюдались 

противоположные изменения: достоверное 
снижение индекса ММЛЖ, индексов КДО и 
КСО левого желудочка, МС. Наряду с этим 
отмечалась положительная динамика в виде 
увеличения ФВ (р < 0,05).
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Всего за 1 год наблюдения из 96 боль-
ных, перенесших НС, умерло 2 человека 

(2,1 %), кроме того – у 4-х пациентов раз-
вился инфаркт миокарда (табл. 4).

Электрокардиографические характеристики больных в течение 1 года наблюдения

Таблица 4
Исходы в течение 1 года наблюдения у больных нестабильной стенокардией

Исходы 1-я группа
(n = 32) 

2-я группа 
(n = 34) 

3-я группа
(n = 15) 

4-я группа
(n = 15) 

Инфаркт миокарда 1 (3,1 %) - 1 (6,6 %) 2 (13,3 %)
Смерть - 1 (2,9 %) - 1 (6,6 %) 

Наиболее высокая частота тяжелых ис-
ходов (смерть и ИМ) отмечалась в 3-й и 
4-й группах; причем, если взять смерть и 
инфаркт миокарда за комбинированную ко-
нечную точку, то в 4-й группе частота небла-
гоприятных исходов была достоверно в три 
раза выше (20,0 %) по сравнению с 3-й груп-
пой (6,6 %). Причем развитие процессов экс-
центрической гипертрофии миокарда (на 
что указывает увеличение ИММЛЖ при 
ОТСЛЖ < 0,45), сопровождающихся сни-
жением ФВ ЛЖ, позволяет прогнозировать 
развитие и прогрессирование сердечной не-
достаточности у этой категории больных. 
Отмечена зависимость дилатации ЛЖ у 
больных НС с увеличением миокардиально-
го стресса (обусловленного в первую очередь 
внутрижелудочковым давлением), который 
является весомым стимулом к дальнейшему 
ремоделированию сердца.

Выводы

1. В ходе проведенного исследования у 
пациентов с различными формами неста-

бильной стенокардии выявлены изменения 
структурно-функциональных показателей 
миокарда: нарастание КДО ЛЖ, КСО ЛЖ, 
ИММЛЖ, МС, снижение ФВ. Эти измене-
ния сопровождались нарушением его систо-
лической функции – снижением фракции 
выброса.

2. У большинства больных НС опре-
делялись эхокардиографические признаки 
увеличения массы миокарда ЛЖ, умерен-
ной дилатации, диастолической дисфунк-
ции ЛЖ с нарушением типа его заполне-
ния, вероятнее всего, обусловленные пред-
шествующим эпизоду НС ишемическим ре-
моделированием ЛЖ.

3. В исследовании выявлена высокая 
частота встречаемости безболевой ишемии 
миокарда у больных IIB и IIIB классов не-
стабильной стенокардии по классификации 
Braunwald (стенокардия покоя). Отмечена 
прямая корреляция частоты эпизодов без-
болевой ишемии и потенциально злокаче-
ственных аритмий, что позволяет предпо-
ложить ишемический патогенез последних 
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и дает основания отнести таких пациентов к 
категории очень высокого риска внезапной 
кардиальной смерти.
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DYNAMICS OF STRUCTURALLY-FUNCTIONAL INDICATORS 
OF THE LEFT VENTRICLE AND ELECTRICAL INSTABILITY 

OF THE MYOCARDIUM AT PATIENTS WITH VARIOUS FORMS 
OF THE UNSTABLE ANGINA 
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e-mail: agmzar@mail.ru

he analysis of structurally-functional changes of the left ventricle and electrical instability 
of a myocardium at patients with various forms of unstable angina (Braunvald E.) is carried 
out. 96 patients randomized on 4 groups. They was examined with use echocardiography 
and daily monitoring of electrocardiogram. Studied parameters were estimated not only is 
independent, but also in comparison of groups of infl uence (in which treatment included 
perindopril, nebivolol and symvastatin) with comparison groups (therapy in the conditions of 
district ambulatories). On the basis of the studied changes the condition systolic and diastolic 
function of the left ventricle was defi ned.

Keywords: unstable angina, myocardial remodeling, myocardial electrical instability 
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По данным контролируемого исследования эффективности лечения и реабилита-
ции в дневном стационаре пожилых больных с артериальной гипертензией, проведено 
научное обоснование роли стационарзамещающих технологий (дневной стационар) в 
обеспечении качества жизни пожилых больных с АГ как ведущей патологией пожило-
го возраста с позиций решения медико-социальных проблем.

Ключевые слова: медико-социальные проблемы, социально-значимая патология, 
пожилой возраст

Введение. Несмотря на более низкую, 
чем в странах Западной Европы, среднюю 
продолжительность жизни, доля пожилого 
сегмента общества в постсоветских стра-
нах все же неуклонно увеличивается. Это 
происходит во многом благодаря успехам 
здравоохранения, позволившим снизить 
смертность от инфекционных заболева-
ний, сердечно-сосудистой патологии, соз-
дать эффективные программы профилак-
тики инфаркта мозга и инфаркта миокарда, 
скрининговые программы раннего выяв-
ления онкологической патологии. Проис-
ходит безусловный рост демографической 
нагрузки за счет высокой доли лиц пожи-
лого и старческого возраста в популяции. 
Например, в России пятую часть населе-
ния составляют лица пенсионного воз-
раста, около 3,2 миллиона граждан (11 %) 
имеют возраст старше 80 лет. Не составля-
ют исключение и страны СНГ, например, 
в столице Беларуси Минске каждый пятый 
житель является пенсионером по возрасту, 
и эта ситуация типична. Кроме всего про-
чего, отсутствуют перспективы изменения 
демографической картины. С учетом низ-
кого уровня рождаемости и необеспечения 

нормальных темпов воспроизводства насе-
ления пожилые люди вскоре составят треть 
всего населения стран СНГ.

На современном этапе оптимизации ме-
дицинской помощи важное значение приоб-
ретает развитие таких технологий, конеч-
ной целью которых является обеспечение 
высокого качества жизни (КЖ) пожилых 
пациентов. Именно КЖ рассматривается 
как конечный интегральный показатель 
эффективности медицинской помощи, по-
скольку включает в себя не только показа-
тели физической работоспособности, но и 
психического, социального благополучия. 
Особенно актуален этот подход в гериатрии, 
когда имеет место высокая степень зависи-
мости пожилого человека от социальной 
среды, а эффективность взаимодействия 
пожилой пациент – среда определяется как 
его физическим, так и психическим состоя-
нием [3, 5]. 

Если брать спектр патологии, лечение 
и реабилитация в условиях дневного ста-
ционара и стационара на дому при которой 
особенно востребованы в пожилом и стар-
ческом возрасте, то к ней следует отнести 
в первую очередь заболевания сердечно-со-
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судистой системы. У пожилых наибольшей 
медико-социальной значимостью обладают 
артериальные гипертензии (АГ) [4].

Клинический опыт и данные многочис-
ленных публикаций свидетельствуют о том, 
что АГ часто сочетается с другими сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями и следу-
ющей соматической патологией: остеоар-
трозом, онкологическими заболеваниями, 
патологией зрения и др. Это объясняется 
наличием общих звеньев патогенеза. На-
пример, факторы риска при АГ и остеоар-
трозе практически совпадают: возраст, пол, 
наследственность, ожирение, гормональ-
ный фон, гиподинамия, курение, стресс, 
сахарный диабет, атеросклероз, алкоголь. 
Высокая распространенность данных забо-
леваний в популяции, рост заболеваемости 
с возрастом, с одной стороны, и высокая ча-
стота АГ у того же возрастного контингента 
больных, с другой стороны, делают весь-
ма актуальной проблему взаимодействия 
этих состояний. К тому же эти различные, 
на первый взгляд, нозологические едини-
цы имеют много общего, могут усугублять 
течение друг друга, в равной степени ухуд-
шая качество жизни пациентов и приводя к 
эконономически невыгодным для больного 
и государства последствиям. Поэтому пред-
ставляется целесообразным рассмотре-
ние данных заболеваний как коморбидных 
состояний, при этом АГ отводится веду-
щая роль. 

Цель исследования – научно обосновать 
роль стационарзамещающих технологий 
(дневной стационар) в обеспечении качества 
жизни пожилых больных с АГ как ведущей 
патологии пожилого возраста с позиций ре-
шения медико-социальных проблем.

Материал и методы

Проведено контролируемое исследова-
ние эффективности лечения и реабилитации 
в дневном стационаре 66 пожилых больных 
с АГ. Возраст пациентов составил от 60 до 
74 лет (средний возраст – 65,8 + 3,7 лет), в 
исследование вошли 30 мужчин и 36 жен-
щин. Средняя продолжительность заболе-

вания составила 15,2+2,6 лет. Эти пациенты 
составили опытную группу.

В контрольную группу вошли 53 пожи-
лых больных с АГ, которые получали тера-
пию без госпитализации в дневной стационар 
у участковых терапевтов. Возраст пациентов 
составил от 60 до 74 лет (средний возраст – 
63,2 + 3,9 года), среди них 26 мужчин и 
27 женщин. Средняя продолжительность за-
болевания составила 13,8 + 3,7 лет. Эти паци-
енты составили контрольную группу.

До начала мероприятий и после их окон-
чания через 14 дней в обеих группах были 
определены показатели физической работо-
способности (велоэргометрически). Прове-
дено сравнение количества случаев и сред-
ней продолжительности одного случая ВН 
(для работающих пенсионеров) на протяже-
нии 1 года до и после проведенных меро-
приятий. 

Мероприятия в дневном стационаре, 
помимо традиционных антигипертензив-
ных препаратов, включали в себя образо-
вательные программы – занятия в «Школе 
больного артериальной гипертензией»; 
консультации психотерапевта и психолога; 
физическую реабилитацию, которая заклю-
чалась в занятиях на тредмиле, степпере, 
дозированной ходьбой.

Были рекомендованы велоэргометриче-
ские тренировки 3 раза в неделю по 30 ми-
нут в аэробном режиме с обучением вы-
полнению в домашних условиях; проведена 
коррекция диеты с ограничением потребле-
ния соли, жидкости, увеличением потребле-
ния продуктов, богаты калием.

Назначались также физиотерапевти-
ческие мероприятия – воздействие на об-
ласть почек с целью активации депрессор-
ных систем регуляции артериального давле-
ния, воротниковой зоны для улучшения це-
ребрального кровотока, достижения прямо-
го антигипертензивного эффекта.

Особенностью лечения в дневном ста-
ционаре было то, что пациентам давались 
рекомендации к поведению в домашних 
условиях: проведению утренней гимнасти-
ки, упражнений в изометрическом режи-
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ме. Допускалась длительная интенсивная 
ходьба, продолжительность дистанции в 
среднем составляла 4,5 км, продолжитель-
ность ходьбы – 45–50 минут; бег трус-
цой – в среднем 1,5 км в течение 15–16 ми-
нут. Частота занятий составляла 4–5 раз в 
неделю. 

У всех пациентов для оценки КЖ прово-
дили опрос по опроснику SF-36.

Результаты

Динамика состояния пожилых больных 
с АГ в опытной и контрольной группах 
представлена в таблице.

Динамика состояния пожилых больных с артериальной гипертензией 
при лечении в дневном стационаре

Показатель
Лечение у участкового 

терапевта
Лечение в дневном 

стационаре
до после до после 

Физическая работоспо-
собность (кгм/мин) 651,2  10,2 679,4  9,7* 645,4  13,4 710,6  11,9*#

Количество случаев ВН 1,7  0,3 1,3  0,1* 1,6  0,2 0,7  0,1*#
Средняя продолжитель-
ность одного случая 
(дни)

9,3  1,1 9,4  1,7 9,1  1,2 5,9  1,3*#

П р и м е ч а н и я : * – p < 0,05 в динамике лечения;
# – p < 0,05 между группами пациентов, лечившихся в дневном ста-

ционаре и у участкового терапевта.

Как видно из данных, представленных 
в таблице, в результате проводимых меро-
приятий, как в дневном стационаре, так и 
участковым терапевтом, имело место улуч-
шение показателей ВН и физической рабо-
тоспособности. Однако лечение в дневном 
стационаре способствовало достоверно 
большему приросту показателей физиче-
ской работоспособности, а также улучше-
нию медико-социальных показателей тече-
ния АГ в пожилом возрасте. 

При АГ на фоне ухудшения течения за-
болевания до направления в дневной стаци-
онар имели место следующие закономерно-
сти динамики показателей КЖ (рисунок).

Отмечено снижение показателей 
по шкалам GH (общего здоровья) на 
29,3  2,9 балла, ролевого функционирова-
ния (RP) – на 26,5  4,2 балла, боли (P) – 

на 39,4  4,2 балла, физического функци-
онирования (PF) – на 15,5  3,1 баллов, 
жизнеспособности (VT) – на 16,9  4,5 бал-
ла, психологического здоровья (MH) – на 
34,9  4,1 балла, ролевого эмоционального 
функционирования (RE) – на 32,1  3,5 бал-
ла и социального функционирова-
ния (SF) – на 20,9  2,3 балла. 

После окончания лечения отмечалась 
стабилизация состояния, однако изменен-
ными оставались показатели по шкалам 
(MH) психологического здоровья и (RE) ро-
левого эмоционального функционирования. 
По остальным шкалам – GH (общего здо-
ровья), ролевого функционирования (RP), 
боли (P), физического функционирования 
(PF), жизнеспособности (VT) и социально-
го функционирования (SF) – наблюдалось 
достоверное улучшение (p < 0,05). 
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Обсуждение
Старение является противоречивым про-

цессом, так как на фоне регрессивных про-
цессов перестройки – атрофии, деградации и 
пр. – развиваются прогрессивные тенденции 
формирования новых компенсаторно-при-
способительных механизмов, направленных 
на поддержание гомеостаза стареющего ор-
ганизма, – механизмы витаукта, что, однако, 
полностью не компенсирует нарастающих 
явлений деградации. Следует отметить, что 
адаптационные возможности стареющего 
организма снижены, вероятность развития 
различных заболеваний выше. В связи с 
этим, особенно важна в случае развития за-
болеваний у пожилых и старых пациентов 
роль саногенетических механизмов, их сти-
муляция и поддержание [1].

Большое значение в активации компен-
саторно-приспособительных механизмов 
име ют мероприятия физической реабили-
тации. Мероприятия физической реабили-

тации ориентированы на процессы, проте-
кающие параллельно с повреждением, но-
сящие защитно-компенсаторный характер и 
получившие название саногенетических. 

В настоящее время саногенез рассма-
тривается как динамичный комплекс за-
щит но-приспособительных процессов, воз-
никающих при воздействии на организм 
различных раздражителей, развивающийся 
на всем протяжении болезни (от состояния 
предболезни до выздоровления) и направ-
ленный на восстановление нарушенной 
саморегуляции организма. Учение о сано-
генезе является морфофункциональной ос-
новой медицинских мероприятий по про-
филактике инвалидности [2, 10]. 

Саногенез разделяется на первичный и 
вторичный. Первичный является адаптаци-
онным и характерен для здорового организ-
ма, который попадает в неблагоприятные 
условия, а также развивается при воздей-
ствии на него сильных повреждающих раз-

Динамика качества жизни пожилых больных с артериальной гипертензией 
при лечении в дневном стационаре
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дражителей (травма, инфекция) и направ-
лен на восстановление гомеостаза. Вторич-
ный саногенез характерен для больных с 
хронической патологией и инвалидов. Он 
направлен на локализацию патологическо-
го процесса и компенсацию нарушенных 
функций [9].

Саногенез является многоуровневым и 
многоэтапным процессом. Он протекает на 
клеточном (например, апоптоз и регенера-
ция клеточных популяций, замещение де-
фекта соединительной тканью), органном 
(викарные гипертрофии начальных стадий; 
формирование коллатерального кровообра-
щения), организменном (перестройка эн-
докринных процессов при парциальном их 
выпадении), системном (применение техни-
ческих средств реабилитации) уровнях [6]. 

Эти изменения развиваются в три этапа. 
Первый – на ранних стадиях хронического 
заболевания или в период предболезни при 
острой патологии активируются неспеци-
фический иммунитет, компенсаторные ре-
акции, разворачиваются защитные силы ор-
ганизма. 

Второй: в период выраженных проявле-
ний острого заболевания, обострения хрони-
ческого происходит разворачивание восста-
новительных и компенсаторных процессов. 

Третий: во время стабилизации течения 
хронической патологии имеют место закре-
пление компенсации, активация регенера-
ции, реституция ослабленных функций, а 
при острой патологии – полное или непол-
ное выздоровление. 

К основным механизмам саногенеза 
относят компенсацию как тип адаптацион-
ных реакций организма на повреждение, 
выражающихся в том, что органы и систе-
мы, непосредственно не пострадавшие от 
действия повреждающего агента, берут на 
себя функцию поврежденных структур пу-
тем заместительной гиперфункции или ка-
чественно новой функцией; реституцию и 
ее разновидность ‒ регенерацию – восста-
новление тех структур организма, которые 
были утрачены в результате патологическо-
го процесса; иммунитет [8, 9]. 

Таким образом, морфофункциональ-
ной основой воздействия на организм ме-
роприятий физической реабилитации явля-
ется саногенез. В этом заключается одно из 
их основных отличий от лечения, которое в 
основном направлено на этиопатогенез за-
болевания. Кроме того, лечение ориенти-
ровано преимущественно на организм па-
циента, взаимодействие микро- и макроор-
ганизма, прерывание цепи патологических 
процессов. При профилактике подход более 
широкий. Он вытекает из учения о саноге-
незе. Для формирования функциональной 
системы, компенсирующей тот или иной 
дефект, в процессе реализации профилак-
тических программ необходимо выполне-
ние следующих принципов: сигнализация 
дефекта, мобилизация запасных компенса-
торных механизмов, обратная афферента-
ция, санкционирующая афферентация, фор-
мирование относительной неустойчивости 
скомпенсированной функции.

Следует особо подчеркнуть, что все эти 
принципы осуществимы лишь при актив-
ной позиции пациента, который должен сам 
участвовать в процессе выработки компен-
саций для того, чтобы направить их в нуж-
ное русло, иначе компенсаторные процессы 
могут носить патологический характер. В 
этом еще одно отличие профилактики ин-
валидности от лечения, заключающееся в 
том, что профилактика – активный процесс, 
не возможный без участия самого больного, 
а лечение заключается в пассивном приме-
нении медикаментозных методов. По этой 
причине такое большое значение приобре-
тает осуществление принципа партнерства 
врача и больного.

Выводы

1. АГ приводила к снижению функцио-
нальной активности пациентов, физической 
работоспособности, в конечном итоге ‒ к 
снижению КЖ у пожилых людей.

2. Ведение пациентов с АГ в дневном 
стационаре было более эффективно по 
сравнению с традиционным наблюдением 
участковым терапевтом, поскольку способ-
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ствовало достоверному увеличению КЖ, а 
также таких параметров, как физическая ра-
ботоспособность, мобильность. 

3. В результате лечения и реабилитации 
в дневном стационаре наблюдалась поло-
жительная динамика уровня КЖ, при этом 
в случае с АГ происходило улучшение об-
щего здоровья, ролевого функционирова-
ния RP, физического функционирования, 
жизнеспособности и социального функцио-
нирования, а также уменьшение степени и 
силы головных болей. 

4. Положительное воздействие стацио-
нарзамещающих технологий при ведении 
пожилых больных с АГ обусловлено поло-
жительным воздействием такого компонен-
та технологий, как мероприятия физиче-
ской реабилитации.
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Проанализированы результаты клинико-лабораторного обследования 107 детей, 
больных хроническими гепатитами В и С. Изучены биохимические критерии эндоген-
ной интоксикации при данных заболеваниях. Для определения схем лечения перед на-
чалом терапии проводился специальный тест с противовирусными препаратами. Уста-
новлена частота полной первичной (70,8 %) и стабильной ремиссии (62,5 %) при ин-
дивидуальном подборе противовирусных средств для лечения хронического гепати-
та С у детей. 

Ключевые слова: хронический гепатит В, С, дети, эндогенная интоксикация, 
противовирусная терапия

Актуальность. Парентеральные вирус-
ные гепатиты В и С во всем мире являются 
одной из актуальных медико-социальных 
проблем в связи с широкой распространен-
ностью [6] и высокой частотой развития 
хронических форм инфекции [3, 6]. Клини-
ческие проявления хронических вирусных 
гепатитов (ХВГ), включая интоксикацион-
ный синдром, у детей слабо выражены [5]. 
Для диагностики эндотоксикоза возможно 
исследование спектральных характери-
стик веществ низкой и средней молекуляр-
ной массы крови (ВНСММ), определение 
их уровней и соотношения позволяет дать 
комплексную оценку метаболического ста-
туса организма и стадии эндогенной инток-
сикации [1, 2]. Однако в детском возрасте 
такие работы не проводились. В течение 
последних 25 лет «Золотым стандартом» 
в лечении хронического гепатита С (ХГС) 
является терапия интерфероном- (IFN-α), 
максимальная эффективность которой до-
стигается при использовании пегилирован-
ных интерферонов- в сочетании с синте-
тическими аналогами нуклеозидов. В то же 
время возрастные ограничения и значитель-
ные финансовые затраты снижают частоту 
их применения в детской практике. Кроме 
того, проведение противовирусной терапии 

(ПВТ) сопряжено с рядом побочных явле-
ний, выраженность которых дозозависима. 
В настоящее время известен способ, позво-
ляющий выбрать оптимальный препарат и 
его дозу для каждого больного индивиду-
ально, основанный на определении тиол-
дисульфидного соотношения в сыворотке 
крови. В детской практике изучение данной 
методики не проводилось. Все это диктует 
необходимость отработки у детей персони-
фицированного подхода к лечению ХВГ с 
целью увеличения эффективности терапии 
и снижения частоты побочных эффектов. 

Цель исследования: изучить клинико-
лабораторные особенности течения ХГВ и 
С у детей и оценить возможность персони-
фицированного подбора ПВТ с целью по-
вышения эффективности лечения.

Материалы и методы исследования

Проведено клинико-лабораторное обсле-
дование 107 детей, в возрасте от 3 до 18 лет, 
больных ХГВ и С (ХГВ – 15 чел. – 14 %, 
ХГС – 92 чел. – 86 %). Этиология заболе-
вания устанавливалась на основании выяв-
ления антигенов вирусов гепатита и специ -
фических антител к ним в крови методом 
ИФА и обнаружению ДНК или РНК вирусов 
при помощи качественной или количествен-
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ной реакции ПЦР. При оценке состояния 
детей учитывались жалобы, данные объек-
тивного осмотра. Наряду со стандартными 
биохимическими исследованиями изу чены 
уровни ВНСММ в крови у 24 пациентов 
по методу М.Я. Малаховой (1995 г.) в мо-
дификации (Л.А. Алексеева, 2006 г.). Всем 
детям в динамике проводилось УЗИ брюш-
ной полости на аппарате Siemеns Sonoline 
G 60. Для определения степени фиброза 
печени 5 подросткам выполнена пунк-
ционная биопсия печени традиционным 
чрезкожным методом под контролем УЗИ 
и 39 детям проведена эластография с по-
мощью аппарата «FibroScan». Использован 
индекс гистологической активности (ИГА), 
предложенный R.Knodell (1981), оценка 
степени фиброза проводилась с учетом 
шкалы METAVIR. Подбор индивидуаль-
ной ПВТ проводился 24 детям, исходя из 
изучения влияния различных доз противо-
вирусных препаратов «in vitro» на величи-
ну тиолдисульфидного соотношения крови 
больных. Наиболее эффективной счита-
лась та доза препарата, при инкубации с 
которой коэффициент SH/SS превышал 
контрольное значение [4]. Клинико-лабо-
раторный мониторинг проводился через 1, 
3, 6, 9, 12 месяцев от начала лечения, с по-
следующим контролем через 6-12 месяцев 
после окончания терапии. 

Результаты и их обсуждение

При изучении сроков инфицирования 
выявлено, что среди наблюдаемых детей 
практически половина пациентов (44,8 %) 
имела длительность заболевания более 
10 лет. Характер течения инфекции был 
первично-хроническим, так как ни один ре-
бенок не имел указаний на ранее перенесен-
ный острый гепатит, и заболевание выявля-
лось, как правило, случайно. При анализе 
клинической картины было выявлено, что 
те минимальные проявления заболевания, 
которые имели место в 40,0 % при ХГВ и 
40,2 % у больных с ХГС, носили астенове-
гетативный и диспептический характер и 
являлись проявлением интоксикационного 

синдрома, а у ряда больных были связаны 
с сопутствующей патологией, поскольку у 
39,5 % детей встречалось поражение желу-
дочно-кишечного тракта. Изучение актив-
ности инфекции у больных ХГВ и С про-
водилось по наличию репликации вируса, 
уровню вирусной нагрузки, а также по 
степени выраженности синдрома цитолиза 
и изменению других биохимических по-
казателей. Репликация вируса обнаружена 
у 90,2 % больных ХГС и 80 % пациентов 
с хронической HBV – инфекцией. Наибо-
лее часто (41,7 %) у лиц, инфицированных 
HC – вирусом, отмечен высокий уровень 
виремии (более 1млн МЕ/мл), средний (от 
100 тыс. до 1 млн МЕ/мл) встречался у 
37,5 %, а низкую вирусную нагрузку (менее 
100 тыс. МЕ/мл) имели 20,8 % больных. Вы-
явлено превалирование (57,9 %) 1в геноти-
па вируса гепатита С, 3а генотип составил 
33,7 %, 1а – 2,4 %, а сочетание нескольких 
генотипов: 1а + 1в, 1а + 2, 1в + 2, 1в + 3а 
имело место в 4,8 % случаев. У одного ре-
бенка в ходе исследования генотип устано-
вить не удалось. Преобладание 1в генотипа 
обусловлено специфичностью отобранной 
группы пациентов, так как в ней большое 
число составили дети, которым ранее была 
проведена ПВТ, но они имели либо усколь-
зание ремиссии, либо не отвечали на ле-
чение вовсе, а связь 1в генотипа вируса с 
низким ответом на ПВТ широко известна. 
Цитолитический синдром, как и клиниче-
ская симптоматика, у обследованных детей 
был выражен достаточно слабо – в основ-
ном регистрировалась минимальная (до 
46,7 %) и низкая (30,4 %) биохимическая ак-
тивность, а в 56,5 % случаев у больных ХГС 
и 33,3 % при ХГВ отмечались нормальные 
показатели печеночных ферментов. 

Проведен анализ лабораторных пока-
зателей тяжести эндогенной интоксикации 
(определение ВНСММ в плазме и эритро-
цитах крови и их соотношения) и сопо-
ставление обнаруженных изменений с дли-
тельностью и активностью патологического 
процесса. У всех обследованных больных 
выявлены лабораторные признаки эндо-
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генной интоксикации в виде увеличения 
ВНСММ плазмы в 1,5 раза, а эритроцитов ‒ 
в 1,2 раза по сравнению с нормой. Коэф-
фициент распределения, характеризующий 
детоксикационные возможности системы 
крови, был также увеличен у детей с ХГВ и 
С в 1,2–2 раза. У больных с длительностью 
болезни свыше 10 лет зарегистрирован до-
стоверно увеличенный уровень ВНСММ 
плазмы и К распределения, по сравнению 
с пациентами, у которых длительность бо-
лезни была менее 10 лет (табл. 1). Отмечена 
тенденция к нарастанию ВНСММ эритро-

цитов у больных со сроком заболевания от 
1 года до 5 лет, возможно, это повышение 
на ранних стадиях болезни связано с ком-
пенсаторным увеличением сорбционной 
способности гликокаликса эритроцитов. 
При анализе спектральных характеристик 
ВНСММ крови в зависимости от биохими-
ческой активности процесса статистически 
достоверных различий не получено, но от-
мечена тенденция к увеличению ВНСММ 
плазмы и коэффициента распределения у 
детей, которые имели концентрацию АлАТ 
в 1,5–2,5 раза выше нормы. 

Таблица 1
Уровень веществ низкой и средней молекулярной массы при хронических гепатитах В и С 

у детей с различной длительностью заболевания

Длительность 
заболевания

Количество 
обследованных 
больных (n)

Средние значения показателей эндогенной инток-
сикации (Хср. ± δ) у.е.

ВНСММ 
плазмы

ВНСММ 
эритроцитов К распределения

1‒5 лет 6 9,15 ± 0,41* 26,92 ± 2,06 0,35 ± 0,03*
5‒10 лет 11 10,8 ± 0,63* 23,97 ± 0,89 0,45 ± 0,03
Более 10 лет 6 13,2 ± 0,61* 24,72 ± 2,14 0,54 ± 0,03*

П р и м е ч а н и е :  * – достоверное отличие (р < 0,05) между группами детей, больных 
ХГ более 10 лет, и с более коротким сроком инфицирования (1‒5 и 5‒10 лет).

Таким образом, выявление уровня 
ВНСММ плазмы выше 7,24 у.е., эритро-
цитов – выше 20,14 у.е. и К распределения 
крови более 0,35 у.е., у детей, больных ХГВ 
и С, в том числе с минимальными клиниче-
скими проявлениями заболевания и отсут-
ствием биохимической активности, указы-
вает на наличие эндогенной интоксикации 
и необходимость проведения патогенетиче-
ской мембраностабилизирующей терапии. 

Всем детям для оценки изменения разме-
ров печени, ее структуры, состояния крово-
тока, а также степени выраженности соеди-
нительной ткани проводилось УЗИ брюш-
ной полости. В 24,2 % случаев отмечались 
лишь умеренная гепатомегалия и изменения 
со стороны желчного пузыря в виде дефор-
мации, уплотнения стенок и/или изменения 

размеров органа. УЗИ – признаков фиброза 
и портальной гипертензии у данной группы 
пациентов зарегистрировано не было. Ана-
лиз 5 пункционных биоптатов подростков 
с ХГВ и С, инфицированных в раннем воз-
расте, показал, что несмотря на длитель-
ность заболевания у них регистрировалась 
низкая или умеренная активность процес-
са (ИГА 3-7 баллов) с признаками фиброза 
F0-1. Принимая во внимание малое количе-
ство проведенных пункционных биопсий и 
то, что УЗИ исследование не может в пол-
ной мере отразить все морфологические 
нарушения печени, в частности степень 
фиброза, 13 больным с ХГВ и 26 – с ХГС 
была осуществлена непрямая эластография 
с использованием аппарата «FibroScan». 
Оценка степени фиброза проводилась с уче-
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том шкалы METAVIR. Результаты данного 
исследования, средние показатели которого 
представлены в табл. 2, показали, что ни у 
одного больного не было зафиксировано 
наличия цирротических изменений. Хотя 
у одного пациента с ХГВ 17 лет, инфици-
рованного в возрасте 1 года, имеющего 
нормальный уровень АлАТ (24,0 Ед/л), по-
казатель (11,7 кПа) соответствовал F3. За-
фиксирован фиброз 1-й степени еще у двух 
пациентов с ХГВ и у одного с ХГС. Уровень 
биохимической активности у данных боль-

ных был в пределах нормы, а длительность 
болезни составляла 14, 18 и 11 лет. Средний 
показатель эластографии всей обследуемой 
группы – 4,6 ± 0,2 кПа соответствовал ран-
гу F0. Таким образом, по результатам не-
прямой эластографии у группы пациентов 
с ХГВ и ХГС со средней продолжительно-
стью заболевания 10,1 ± 0,6 лет выявлены 
признаки фиброза печени у 10 % больных. 
Это еще раз свидетельствует о низких тем-
пах прогрессирования фиброза у лиц, ин-
фицированных в раннем детстве.

Таблица 2
Результаты эластографии детей, больных ХГВ и С

Длительность 
болезни 
(в годах)

Уровень 
АлАТ (Ед/л)

Средний 
показатель 

эластографии (кПа)/ 
Стадия фиброза 
по METAVIR

Число больных 
с фиброзом 

(cтадия фиброза 
по METAVIR)

ХГВ 
(n = 13) 10,0 ± 1,2 44,3 ± 9,7 5,3 ± 0,5/F0 2 (F1)

1 (F3 )
ХГС 
(n = 26) 10,2 ± 0,8 54,9 ± 7,8 4,3 ± 0,1/F0 1 (F1)

Всего 
(n = 39) 10,1 ± 0,6 51,4 ± 6,1 4,6 ± 0,2/F0 4 – (F1, F3)

В ходе скрининга было отобрано 24 ре-
бенка с ХГС в возрасте от 5 до 18 лет, ко-
торые на момент обследования нуждались 
в проведении ПВТ. До начала терапии всем 
пациентам «in vitro» проводилось тестиро-
вание крови с препаратами IFN-α в различ-
ных дозах и с комбинацией 2-х препаратов 
(сочетание различных IFN-α с Рибамидилом 
и/или Циклофероном). Для этого к веноз-
ной крови больного добавляли препараты 
в различных разведениях, инкубировали в 
термостате в течение 1 часа, после чего про-
исходило гемолизирование эритроцитов. 
Далее как в контроле, так и при соедине-
нии лекарственных препаратов с помощью 
спектрофотометрии изучалось содержание 
SH-, SS-групп, а также соотношение SH/
SS. При этом повышение данного соотно-

шения по сравнению с контролем рассма-
тривалось как положительный результат, а 
его понижение – как отрицательная реакция 
на препарат. Из тестируемых доз препара-
тов выбирали ту, при которой коэффициент 
SH/SS приближался к максимальным значе-
ниям. Таким образом, для каждого больного 
моделировалось 10 возможных вариантов 
терапии. Отмечена хорошая чувствитель-
ность к препаратам отечественного произ-
водства (79 %), превышающая зарубежные 
препараты (54,02 %), что является важным в 
экономическом плане для снижения затрат 
на терапию. Чувствительность к малым 
дозам IFN-α (1, 2 млн МЕ) оказалась сопо-
ставимой со стандартными терапевтически-
ми дозировками и была отмечена у 40,6 % 
пациентов. Таким образом, для лечения 
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15 детей, больных ХГС, нами были исполь-
зованы лекарственные средства отечествен-
ного производства: Интераль 3 млн МЕ 
(И3), Альтевир 3 млн МЕ (А3), индуктор 
эндогенного интерферона – Циклоферон 
(ЦФ). И у 9 человек ПВТ была проведе-
на препаратом зарубежного производст-
ва – Роферон А в дозах 1, 2 и 3 млн МЕ (Р1, 
Р2, Р3). В составе комбинированной схемы 
лечения у 10 подростков применен синте-
тический аналог нуклеозидов – Рибами-
дил (Р600, Р800) и у 2 пациентов ‒ Ребетол 
(Реб600) (рисунок). Кратность и способ вве-

дения противовирусных средств были стан-
дартными: препараты IFN-α применялись 
подкожно (п/к) или внутримышечно (в/м), 
3 раза в неделю, индуктор эндогенного ин-
терферона – Циклоферон на начальных эта-
пах лечения в/м, затем внутрь, также 3 раза 
в неделю и синтетический аналог нуклеози-
да – внутрь, ежедневно. Дозы и выбор пре-
паратов осуществлялись исходя из резуль-
татов, полученных при проведении теста 
на чувствительность к противовирусным 
средствам у каждого конкретного пациента 
индивидуально.

Частота применения различных схем терапии у детей, больных ХГС

В результате исследования установлено, 
что при индивидуальном подборе противо-
вирусных средств для лечения ХГС ранний 
вирусологический ответ (РВО) – нормали-
зация уровня активности трансаминаз и/или 
исчезновение RNА HCV через 12 недель от 
начала терапии ‒ составил 66,6 %. Сохране-
ние нормализации биохимического и виру-
сологического ответа к моменту окончания 
лечения, то есть полная первичная ремиссия 
(ППР) зарегистрирована у 70,8 % пациен-
тов. Неполная (биохимическая) первичная 
ремиссия зафиксирована у одного пациен-
та. Частота полной стабильной ремиссии 
(ПСР) – сохранение биохимического и ви-
русологического ответа через 24 недели и 

более после окончания лечения составила 
62,5 % . Среди всех детей, у которых зафик-
сирована полная стабильная ремиссия, от-
мечался ранний вирусологический ответ, и 
регистрировалась полная первичная ремис-
сия. В то же время при наличии быстрого 
вирусологического ответа у всех пациентов 
была достигнута только полная первичная, 
но не полная стабильная ремиссия, так как 
у 2 детей, имевших авиремию через 4 неде-
ли от начала лечения, наблюдалось усколь-
зание ремиссии через 3 месяца после пре-
кращения курса лечения. Подтверждена 
зависимость эффективности ПВТ от гено-
типа HCV. Самый высокий процент ПСР 
был зарегистрирован при 3а генотипе виру-
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са – 66,7 %, тогда как при 1в генотипе он со-
ставил 58,3 %. Немаловажным явилось и то, 
что в 40,6 % случаев пациенты получали бо-
лее низкие дозы препаратов по сравнению 
со стандартной схемой, и видимо именно в 
связи с этим отмечалось снижение частоты и 
длительности проявления побочных эффек-
тов ПВТ в противовес общепринятым стан-
дартам дозирования. Хотя гриппоподобный 
синдром и встречался в 90 %, но его продол-
жительность не превышала 1‒2 недель, тог-
да как при стандартных схемах эпизоды ги-
пертермии нами отмечались до 3‒4 недель. 
Лихорадка хорошо купировалась приемом 
жаропонижающих средств. Головные боли 
беспокоили в основном подростков и встре-
чались в 16,6 % случаев. Как и при стандарт-
ных схемах, достаточно часто отмечались 
артралгии – 20,8 %. Аллергическая реакция 
в виде экзантемы зафиксирована у 1 паци-
ентки, получающей комбинированную схе-
му лечения – А3 + Р800. Данные проявления 
не требовали отмены препаратов, и терапия 
была продолжена на фоне приема сорбен-
тов и антигистаминных средств. Аллопеция 
и снижение веса встречались с одинаковой 
частотой – 8,3 %. Других побочных эффек-
тов, таких как цитопения, миалгии, широ-
ко встречающихся при обычных схемах 
дозирования, зарегистрировано не было. 
Таким образом, в ходе индивидуально по-
добранной ПВТ отклонений, требующих 
полного прекращения лечения, или редук-
ции дозы препаратов и обострений сопут-
ствующей хронической патологии отмечено 
не было. 

Заключение

В ходе исследования установлено, что у 
детей, больных ХГВ и С, несмотря на вы-
сокую частоту репликации вируса (ХГВ – 
80 %, ХГС – 90,2 %), заболевание характе-
ризуется скудной клинической симптомати-
кой, минимальной биохимической активно-
стью и медленно прогрессирующим харак-
тером течения. Доказана корреляция уров-
ня эндогенной интоксикации с длительно-
стью заболевания, что указывает на ее зна-

чение в патогенезе хронических вирусных 
гепатитов у детей. Учитывая, что изменения 
ВНСММ крови выявлены даже при отсут-
ствии клинических симптомов интоксика-
ции, рекомендовано включение данного ис-
следования в алгоритм обследования боль-
ных ХГ для оценки степени эндогенной ин-
токсикации и определения необходимости 
назначения коррекционной патогенетиче-
ской терапии. Использование индивидуаль-
ного способа подбора ПВТ у детей, боль-
ных ХГС, основанного на определении ти-
олсульфидного соотношения, позволило 
достичь частоты полной первичной и пол-
ной стабильной ремиссии до 70,8 и 62,5 % 
соответственно и снизить регистрацию по-
бочных эффектов в 2 раза. 
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The paper analyzes the results of clinical and laboratory examination of 107 children 
suffering from chronic hepatitis B and C. Biochemical criteria of endogenous intoxication are 
studied during these diseases. Specifi c blood test with antiviral preparation has been conducted 
before the treatment and individual therapy schemes have been assigned according to tests' 
results. Early and sustain virological response rates during individual antiviral treatment plan 
of children with chronic hepatitis C are 70,83 % and 62,5 % respectively. 
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КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ДИАГНОСТИКИ НЕЗРЕЛОСТИ ПЛАЦЕНТЫ 

НА ВАЛОВОМ МАТЕРИАЛЕ МЕДИЦИНСКИХ АБОРТОВ
1Гриневич В.Н., 1,2Мальков П.Г., 2Ларина Е.Б. 

1ГУЗ «Консультативно-диагностический центр №6» УЗ САО Москвы,
2ФГУ ВПО «Московский государственный университет 

им. М.В. Ломоносова», Москва,
e-mail: 27vn@mail.ru

Проведено морфологическое исследование материала 807 медицинских абортов, 
выполненных в первом триместре беременности. Удельный вес незрелости плацен-
ты на валовом материале медицинских абортов составил 34,8 %, в том числе патологи-
ческая незрелость – 11,8 %, относительная незрелость – 23,0 %. Проведен анализ кли-
нических данных 144 женщин, которым выполнен медицинский аборт в первом три-
местре беременности. Установлено, что частота самопроизвольного прерывания бере-
менности у женщин с диагностированной незрелостью плаценты в 1,8 раза выше, чем 
в контрольной группе.

Ключевые слова: беременность, медицинский аборт, незрелость плаценты

Введение. В первом триместре само-
произвольно прерывается 15–20 % всех же-
ланных беременностей, и на протяжении 
многих лет частота данного осложнения 
не имеет тенденции к снижению [2, 3, 5]. 
В поисках причин высокого уровня репро-
дуктивных потерь исследователи, в том 
числе, обращают свой взор на материал ме-
дицинских абортов, что позволяет оценить 
так называемый фоновый уровень различ-
ной патологии. На валовом материале ме-
дицинских абортов, выполненных в пер-
вом триместре беременности, было обна-
ружено, что частота эмбриопатий составля-
ет 5,64 ± 0,30 %, а при исследовании спон-
танных выкидышей – в 2–3 раза выше [4]. 
При морфологическом исследовании соско-
бов из полости матки по поводу неразвива-
ющейся беременности в большинстве на-
блюдений выявляется незрелость плаценты 
[1, 2]. В то же время фоновый уровень не-
зрелости плаценты, которая, наряду с эм-
бриопатиями, спонтанными выкидышами и 
замершей беременностью, отнесена к ран-
ней эмбриоплацентарной недостаточности, 
ранее не оценивался.

Цель исследования: оценить удель-
ный вес незрелости плаценты на валовом 
материале медицинских абортов, выпол-
ненных в первом триместре беременно-
сти, и определить значимость морфологи-
ческой диагностики незрелости плацен-
ты для оценки репродуктивной функции 
женщин.

Материал и методы исследования

Исследование проводили на мате-
риале медицинских абортов, поступив-
ших на гистологическое исследование в 
централизованную окружную лаборато-
рию патоморфологии и цитологии ГУЗ 
Консультативно-диагностический центр 
№6 УЗ САО г. Москвы за 2005–2010 гг. Фор-
мирование первичной выборки осущест-
вляли по архивным копиям направлений на 
гистологическое исследование. В качестве 
критериев отбора использовали: 

1) направительный диагноз – медицин-
ский аборт; 

2) срок беременности – 5–10 недель по-
сле овуляции (рассчитывали на день вы-
полнения медицинского аборта по первому 
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дню последнего менструального цикла ми-
нус две недели). 

В результате отбора первичная выбор-
ка составила 807  наблюдений. Для оцен-
ки удельного веса незрелости плаценты все 
наблюдения первичной выборки разделяли 
на 3 группы в зависимости от морфологии 
формирующейся плаценты: 

1-я группа (контрольная) – маточная бе-
ременность с плацентой, соответствующей 
сроку гестации; 

2-я группа – маточная беременность с 
относительной незрелостью плаценты (ва-
риант диссоциированного развития ворсин-
чатого дерева); 

3-я группа – маточная беременность с 
патологической незрелостью плаценты (ва-
рианты мезенхимальных и эмбриональных 
ворсин). 

Выборка для проведения клинико-
морфологического анализа составила 
144 наблюдения (по 48 последовательно 
отобранных наблюдений в каждой группе).

Для решения поставленных задач ис-
пользовали комплекс методов, включая кли-
ни ческий анализ, морфологическое ис сле-
дование и статистический анализ. При изу-
чении медицинской документации учиты-
вали возраст; дату последней менструации; 
дату выполнения медицинского аборта; 
акушерский анамнез (количество беремен-
ностей, родов, медицинских и самопро-

извольных абортов, неразвивающихся бе-
ременностей); гинекологический анамнез 
(характеристика менструального цикла, пе-
ренесенные гинекологические заболевания 
и оперативные вмешательства); наличие 
экстрагенитальной патологии; результаты 
лабораторных и инструментальных иссле-
дований. Для проведения морфологиче-
ского исследования материал медицинских 
абортов фиксировали 10 %-м забуференным 
раствором формалина и после стандартной 
проводки заливали в парафин. Парафино-
вые срезы толщиной 3 мкм окрашивали 
гематоксилином и эозином. Светооптиче-
ское исследование выполняли на исследо-
вательском микроскопе Leica DM4000B. 
При статистической обработке результатов 
исследования вычисляли среднее арифме-
тическое, среднее квадратичное отклоне-
ние, ошибку среднего арифметического. 
Полученные данные оценивали с помощью 
t-критерия Стьюдента, различия считали 
достоверными при р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При морфологическом исследовании 
материала медицинских абортов в первич-
ной выборке наблюдения с незрелостью 
плаценты составили 34,8 %, в том числе с 
патологической незрелостью – 11,8 %, с от-
носительной незрелостью – 23,0 % (табл. 1).

Таблица 1
Распределение наблюдений первичной выборки по группам

Группа
Количество наблюдений

абсолютное относительное
1-я группа 526 65,2 %
2-я группа 186 23,0 %
3-я группа 95 11,8 %
Всего: 807 100 %

Важно подчеркнуть, что у выполняв-
ших медицинский аборт женщин отсут-
ствовали клинические признаки неблаго-

получия и отклонения в данных лаборатор-
ных и инструментальных исследований, 
т.е. патология формирующейся плаценты 
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имела бессимптомное течение и была ди-
агностирована только при морфологиче-
ском исследовании.

Средний возраст женщин на момент вы-
полнения медицинского аборта в 1-й груп-
пе составил 29,3 ± 7,3 лет, во 2-й группе – 
28,7 ± 7,3 лет, в 3-й группе – 28,8 ± 6,6 лет. 
Таким образом, изучаемые группы име-
ли сопоставимый по возрасту состав, что 
подтверждается отсутствием статистиче-

ски достоверных различий между ними 
(р > 0,05).

По данным акушерского анамнеза преры-
ваемая беременность была первой у 14 (9,7 %) 
женщин, второй – у 24 (16,7 %) женщин, тре-
тьей – у 29 (20,1 %) женщин, четвертой и бо-
лее – у 77 (53,5 %) женщин (табл. 2). При этом 
среднее количество беременностей составило 
3,9 ± 0,2, а различия между группами стати-
стически не достоверны (р > 0,05).

Таблица 2
Количество беременностей у обследованных женщин, количество наблюдений ( %)

Группа
Количество беременностей Среднее количество 

беременностей (M 
± m)1-я 2-я 3-я 4-я и более

1-я группа 6 (12,5 %) 7 (14,6 %) 8 (16,7 %) 27 (56,2 %) 4,0 ± 0,3
2-я группа 3 (6,2 %) 8 (16,7 %) 9 (18,8 %) 28 (58,3 %) 4,1 ± 0,3
3-я группа 5 (10,4 %) 9 (18,8 %) 12 (25,0 %) 22 (45,8 %) 3,6 ± 0,3
Всего: 14 (9,7 %) 24 (16,7 %) 29 (20,1 %) 77 (53,5 %) 3,9 ± 0,2

При анализе вариантов исхода пре-
дыдущих беременностей отмечено, что у 
128 (88,9 %) женщин хотя бы одна бере-
менность закончилась родами; 90 (62,5 %) 
женщин ранее выполняли медицинский 

аборт; у 46 (31,9 %) женщин в анамне-
зе были случаи прерывания беремен-
ности по типу самопроизвольного абор-
та или неразвивающейся беременности 
(табл. 3).

Таблица 3
Варианты исхода предыдущих беременностей у обследованных женщин, 

количество наблюдений ( %)

Группа
Исходы беременности

Роды Медицинский аборт Самопроизвольный аборт 
и НБ

1-я группа 41 (85,4 %) 31 (64,6 %) 11 (22,9 %)
2-я группа 44 (91,7 %) 31 (64,6 %) 17 (35,4 %)
3-я группа 43 (89,6 %) 28 (58,3 %) 18 (37,5 %)
Всего: 128 (88,9 %) 90 (62,5 %) 46 (31,9 %)

Как видно из приведенных данных, по 
количеству ранее рожавших и выполняв-
ших медицинский аборт женщин изуча-
емые группы сопоставимы, а количество 
женщин с самопроизвольным прерыванием 

беременности в анамнезе во 2-й и 3-й груп-
пе в 1,5 и 1,6 раза больше, чем в 1-й группе.

При оценке частоты наступления раз-
личных исходов предыдущих беременно-
стей у обследованных женщин отмечено, что 
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196 (47,0 %) беременностей закончились ро-
дами, 168 (40,3 %) беременностей – меди-
цинским абортом, а 53 (12,7 %) беременно-
сти – прерыванием по типу самопроизволь-

ного аборта или неразвивающейся беремен-
ности (табл. 4). При этом частота самопроиз-
вольного прерывания беременности во 2-й и 
3-й группе в 1,8 раза выше, чем в 1-й группе.

Таблица 4
Частота наступления различных исходов предыдущих беременностей 

у обследованных женщин, количество наблюдений ( %)

Группа
Исходы беременности

Всего:
Роды Медицинский 

аборт
Самопроизвольный 

аборт и НБ
1-я группа 65 (45,4 %) 66 (46,2 %) 12 (8,4 %) 143 (100 %)
2-я группа 66 (44,6 %) 60 (40,5 %) 22 (14,9 %) 148 (100 %)
3-я группа 65 (51,6 %) 42 (33,3 %) 19 (15,1 %) 126 (100 %)
Всего: 196 (47,0 %) 168 (40,3 %) 53 (12,7 %) 417 (100 %)

Как показало проведенное исследование, 
незрелость плаценты в первом триместре 
составляет весомую долю нераспознанных 
патологических процессов при общем чис-
ле развивающихся беременностей. На вало-
вом материале медицинских абортов она вы-
является в 34,8 % случаев, в том числе отно-
сительная незрелость – 23,0 %, патологиче-
ская незрелость – 11,8 %. Данная патология 
зачастую остается нераспознанной, посколь-
ку в ранние сроки беременности еще не име-
ет клинических проявлений. При этом часто-
та самопроизвольного прерывания беремен-
ности у женщин с диагностированной незре-
лостью плаценты в 1,8 раза выше, чем в кон-
трольной группе. Таким образом, рассматри-
ваемая патология вносит свой вклад в под-
держание репродуктивных потерь на ста-
бильно высоком уровне.

Заключение

Морфологическое исследование матери-
ала всех выполняемых в первом триместре 
медицинских абортов важно как для осу-
ществления мониторинга фонового уров-
ня различной патологии, так и для оценки 
репродуктивного здоровья женщин. Полу-
ченные данные о повышенном риске само-
произвольного прерывания беременности у 

женщин диагностированной незрелостью 
плаценты следует учитывать в практической 
деятельности врачей-патологоанатомов при 
описании материала медицинских абор-
тов, а также в практической деятельности 
акушеров-гинекологов при планировании, 
подготовке и ведении последующих бере-
менностей.
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CLINICAL AND MORPHOLOGICAL ASPECTS OF DIAGNOSTICS 
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Morphological study of a material of 807 medical abortions executed in the fi rst trimester 
of pregnancy is conducted. Frequency of revealing of immaturity of a placenta on a total 
material of medical abortions has made 34,8  %, including pathological immaturity – 11,8  %, 
relative immaturity – 23,0  %. The analysis of the clinical given 144 women with the medical 
abortion executed in the fi rst trimester of pregnancy is carried out. It is established that 
frequency of spontaneous interruption of pregnancy at women with the diagnosed immaturity 
of a placenta in 1,8 times above, than in control group.
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ЦИТОКИНОВЫЙ СТАТУС ДОНОРОВ КРОВИ 
И ЕЁ КОМПОНЕНТОВ

Зайцева Г.А., Вершинина О.А., Матрохина О.И., 
Сенькина Е.А., Карпова М.В.

ФГУ «Кировский НИИ гематологии и переливания крови ФМБА России», Киров, 
е-mail: ip-gem@medstat.kirov.ru

Исследован уровень провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-18, ФНО-α, 
ИНФ-α) в сыворотке крови доноров с использованием метода иммуноферментного 
анализа. Определены средние значения показателей и диапазон их колебаний. Уста-
новлена частота выявления показателей, превышающих верхнюю границу нормы, ука-
занной в инструкциях производителей соответствующих реагентов. Данные, получен-
ные при обследовании практически здоровых жителей региона, могут быть использо-
ваны в качестве референтных при интерпретации результатов аналогичных анализов 
у больных.

Ключевые слова: провоспалительные цитокины, сыворотка крови, доноры пер-
вичные и активные

Цитокины относятся к группе регуля-
торных пептидов, осуществляющих форми-
рование и регуляцию защитных реакций ор-
ганизма. Они участвуют во всех этапах им-
мунного ответа, обеспечивая межклеточ-
ные взаимодействия. Биологический эф-
фект цитокинов универсален при действии 
различных патогенных факторов. Для оцен-
ки цитокинового статуса индивида иссле-
дуют спонтанную и индуцированную про-
дукцию цитокинов клетками крови, а так-
же их уровень в сыворотке или плазме, ко-
торый отражает текущее состояние иммун-
ной системы. В настоящее время определе-
ние цитокинов достаточно широко исполь-
зуется в клинической практике, поскольку 
их количественные характеристики и соот-
ношения между собой, как правило, отра-
жают динамику патологического процесса, 
коррелируют с активностью заболевания и 
позволяют судить об эффективности прово-
димого лечения. Однако при этом необходи-
мо четко знать «референтные» уровни цито-
кинов, свойственные здоровым людям. Эти 
показатели могут выходить за пределы зна-
чений, которые указываются в инструкциях 
производителей наборов реагентов, предна-
значенных для количественного определе-

ния цитокинов в биологических жидкостях 
человека и культуральных средах. Кроме 
того, как справедливо отмечается в некото-
рых работах, опубликованные данные о ко-
личественном содержании цитокинов в сы-
воротке и плазме крови как здоровых, так 
и больных людей очень противоречивы, что 
может быть обусловлено среди других при-
чин использованием исследователями набо-
ров разных фирм [9].

Среди многочисленного семейства ци-
токинов выделяют цитокины с провоспа-
лительным действием. При контакте им-
мунокомпетентных клеток с бактериаль-
ными, вирусными, паразитарными и дру-
гими агентами, вызывающими воспале-
ние, провоспалительные цитокины акти-
вируют гранулоциты, макрофаги, эндоте-
лиальные клетки, способствуют развитию 
широкого спектра других биологических 
эффектов. Иначе говоря, они играют важ-
ную роль в развитии как врожденного, так 
и приобретенного иммунитета против раз-
личных инфекционных агентов. Следова-
тельно, исследование провоспалительных 
цитокинов может дать весьма полезную ин-
формацию при диагностике и мониторин-
ге инфекционно-воспалительных заболева-
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ний. Это дало основание предположить воз-
можность использования определения кон-
центрации некоторых провоспалительных 
цитокинов при оценке качества донорской 
крови [8]. Удалось установить связь кон-
центрации интерлейкина 1β (ИЛ-1β) с нали-
чием у доноров антител к вирусу гепатита 
С, однако было сделано заключение о пре-
ждевременности использования ИЛ-1β как 
суррогатного маркера качества донорской 
крови. Между тем необходимо иметь в виду, 
что повышенное содержание провоспали-
тельных цитокинов в гемокомпонентах мо-
жет быть причиной фебрильных посттранс-
фузионных реакций у реципиентов.

Цель настоящей работы заключалась в 
определении уровня некоторых провоспа-
лительных цитокинов у доноров для уста-
новления их нормативных значений у прак-
тически здорового населения региона и вы-
явления возможной связи с медицинскими 
отводами от донаций.

Материал и методы исследования

Исследовали образцы сывороток кро-
ви доноров в возрасте от 18 до 59 лет, про-
шедших медицинское освидетельствование 
с соблюдением регламентированных требо-
ваний [7] и допущенных к донациям. Кон-
центрацию цитокинов определяли методом 
ИФА с использованием коммерческих на-
боров ЗАО «Вектор-Бест» в диапазоне кон-
центраций: для ИЛ-1β 5-250 пг/мл, ФНО-α 

0-250 пг/мл, ИЛ-6 5,6-300 пг/мл, ИЛ-18 
0-1000 пг/мл, ИНФ-α 0-500 пг/мл. Кровь 
для анализов брали в утренние часы (с 8 до 
10 часов). Статистическую обработку ре-
зультатов проводили с помощью компью-
терной программы «Statistica».

Результаты и обсуждение

Уровень ИЛ-1β, который является клю-
чевым провоспалительным цитокином, ис-
следован у 107 доноров. Его содержание 
варьировалось от 0 до 78 пг/мл, при этом у 
92,5 % обследованных не превышало 11,0 пг/
мл, указанных как верхний предел значений 
(0‒11 пг/мл), определенных у здоровых лю-
дей производителями реагентов [2]. У 7,5 % 
доноров концентрация ИЛ-1β составляла 
12,5‒78,0 пг/мл, то есть превышала пределы 
нормативных показателей. Средний уровень 
ИЛ-1β равнялся 3,6 ± 1,01 пг/мл, что суще-
ственно выше приведенного в инструкции 
(1,6 пг/мл). У 55  % доноров цитокин в крови 
не был выявлен.

Фактор некроза опухолей (ФНО-α) – пле-
отропный провоспалительный цитокин, по 
своей биологической активности близкий к 
ИЛ-1β, исследован у 274 человек. Как вид-
но из данных, представленных в табл. 1, его 
уровень варьировал от 0 до 12 пг/мл, соста-
вив в среднем 1,2 ± 0,13 пг/мл (в инструкции 
0,5 пг/мл) [6] и превышсив диапазон нормы у 
7,4 % доноров. У остальных обследованных 
он варьировал от 0 до 5,5 пг/мл.

Таблица 1
Уровни цитокинов в сыворотке крови в общей группе обследованных доноров

Цитокины Число 
обследованных

Среднее 
значение, пг/мл

Диапазон, 
пг/мл

Частота 
повышенных 
значений,  %

ИЛ-1β 107 3,6 ± 1,01 0–78 7,5
ФНО-α 278 1,2 ± 0,13 0–12 7,4
ИЛ-6 104 4,7 ± 0,84 0–70 3,5
ИЛ-18 203 267,1 ± 14,63 75–1000 7,2
ИНФ-α 152 4,8 ± 0,96 0–86 19,7

П р и м е ч а н и е :  к повышенным относили показатели, превышающие верхние значе-
ния у здоровых людей, указанные в инструкциях к соответствующим наборам реагентов.
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Концентрация ИЛ-6, регулирующего 

острофазный ответ, воспаление и другие 
механизмы иммунного ответа, превысила 
верхнее значение у здоровых, указанное 
в инструкции (0‒10 пг/мл; М = 2,0 пг/мл) 
[3], у 3,5 % из 104 обследованных нами до-
норов (предел колебаний от 0 до 20,0 пг/мл, 
М = 4,7 ± 0,84 пг/мл); соответственно у 
96,5 % его значения равнялись 0–10,0 пг/мл.

Интерлейкин-18, относящийся к се-
мейству ИЛ-1, определили в 203 образцах 
сыворотки крови. Согласно инструкции по 
применению [4], его содержание у здоро-
вых составляет: М = 370 пг/мл; диапазон 
104‒650 пг/мл. Его повышенный уровень 
(> 650 пг/мл) обнаружен нами у 7,2 % до-
норов, среднее значение – 267,1 ± 14,63, 
у 93 % – варьирует от 75 до 650 пг/мл.

Содержание еще одного провоспали-
тельного цитокина, а именно, интерферо-
на-альфа (ИНФ-α), играющего ключевую 
роль в противовирусной защите организма, 

оказалось повышенным (> 5 пг/мл) у 19,7 % 
из 152 обследованных доноров; оно коле-
балось в пределах 0–86 пг/мл, у 80,3 % – 
в пределах 0–5 пг/мл, в среднем составив 
4,8 ± 0,96 пг/мл. Соответственно в инструк-
ции по применению: М = 0 пг/мл, диапазон 
колебаний 0–5 пг/мл [5].

Лишь у 4,5 % обследованных выявлено 
повышение двух видов определявшихся ци-
токинов, из них ИНФ-α и ИЛ-18 – у 2,7 %, 
ИНФ-α и ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6, ИЛ-1β и 
ФНО-α у 0,6 % доноров для каждого соче-
тания.

Провели сравнение результатов иссле-
дования цитокинов у первичных доноров и 
активных доноров с числом донаций гемо-
компонентов от 40 до 266 (табл. 2). Сред-
ний возраст первичных доноров составил 
30,6 лет, активных – 45,2. Следует отме-
тить, что сыворотки исследовались с одни-
ми и теми же наборами реагентов, в одной и 
той же постановке анализа.

Таблица 2
Уровни цитокинов в сыворотке крови первичных и активных доноров

Цито-
кины

Первичные доноры Активные доноры

Число 
обсле-
дован-
ных

М ± m, (пг/мл) Диапазон 
(пг/мл)

Часто-
та по-
выше-
ния,  %

Число 
обсле-
дован-
ных

М ± m, (пг/мл) Диапазон 
(пг/мл)

Частота 
повыше-
ния,  %

ИЛ-1β 46 7,5 ± 2,23** 0–78 17,4** 61 0,6 ± 0,18** 0–7 0,0**
ФНО-α 122 0,8 ± 0,18* 0–12 4,0 156 1,4 ± 0,19* 0–8,4 9,6
ИЛ-6 18 12,5 ± 4,02** 0–70 47,4** 86 3,1 ± 0,41** 0–10 3,5**
ИЛ-18 86 416,2 ± 26,01** 110–1000 17,1** 117 157,4 ± 6,18** 75–320 0,0**
ИНФ-α 114 5,4 ± 1,17 0–86 21,1 38 2,8 ± 1,53 0–51 13,2

П р и м е ч а н и е :  различия достоверны при * – p < 0,05; ** – p < 0,01.

Как видно из представленных данных, 
средние значения концентрации цитокинов 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-18 и частота их повы-
шения у первичных доноров существенно 
превышали таковые показатели у активных 
доноров, за исключением уровня ИНФ-α, 
который оказался практически одинако-
вым у тех и других (p > 0,05). Это может 

служить косвенным подтверждением суще-
ствующего мнения о том, что первичные 
доноры относятся к группе повышенного 
риска в отношении наличия у них какой-ли-
бо патологии, в том числе воспалительного 
генеза, по сравнению с активными донора-
ми, проходящими регулярное медицинское 
обследование перед донацией [1]. Высокая 
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частота выявления повышенной концен-
трации в сыворотке крови ИЛ-6 среди пер-
вичных доноров, возможно, объясняется 
влиянием психоэмоционального стресса на 
первую донацию у этих лиц. Среднее значе-
ние ФНО-α у активных доноров несколько 
выше в сравнении с первичными.

При анализе причин медицинских от-
водов во время последующих визитов в до-
норский пункт установили, что у 2 чело-
век с повышенным содержанием ИНФ-α 
выявлен HbsAg и повышение активности 
АЛТ, у 1 – диагностирован вирусный гепа-
тит С; 3 донора с повышенной концентра-
цией ФНО-α отведены вследствие увеличе-
ния уровня билирубина; язвенная болезнь 
желудка диагностирована у 2 человек с по-
вышенным содержанием ИЛ-6 и ИЛ-18; си-
филис – у мужчины с повышением уров-
ня ИЛ-1β и ИЛ-6, HbsAg обнаружен у до-
нора с высокой концентрацией в сыворотке
ИЛ-18. Однако достоверной корреляции 
между частотой медицинских отводов и 
увеличением уровня исследованных цито-
кинов установить не удалось. Тем не менее 
следует признать оправданным мнение не-
которых авторов о целесообразности ис-
следования уровня провоспалительных 
цитокинов, в частности, у доноров с выяв-
ленным лейкоцитозом [10].

Выводы

Определены уровни провоспалитель-
ных цитокинов, свойственные большинству 
обследованных здоровых людей – жителей 
региона.

У части доноров крови и её компонен-
тов уровень провоспалительных цитокинов 
в сыворотке крови отличается от референт-
ных величин, приводимых в инструкциях к 
наборам реагентов.

Повышенные значения провоспалитель-
ных цитокинов существенно чаще выявля-
ются у первичных доноров; их определение 
целесообразно включать в комплекс углу-
бленного обследования доноров с времен-

ными медицинскими отводами (повыше-
ние уровня АЛТ, билирубина, сомнитель-
ные результаты тестов на гемотрансмиссив-
ные инфекции).
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ПОИСК АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ СРЕДИ 
ПРОИЗВОДНЫХ АЗОТСОДЕРЖАЩИХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ, 

ВЛИЯЮЩИХ НА СИСТЕМУ ГЕМОСТАЗА
Камилов Ф.Х., Тимирханова Г.А., Самородов А.В., Клен Е.Э., 

Макарова Н.Н., Халиуллин Ф.А.
ГОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский 

университет Росздрава», Уфа, 
e-mail: avsamorodov@gmail.com

Исследована антиагрегационная и антикоагуляционная активность 8 впервые син-
тезированных азотсодержащих гетероциклических производных. Установлено различ-
ное влияние данных соединений на систему гемостаза. Найдены активные соедине-
ния, что доказывает перспективность дальнейших исследований среди производных 
данных рядов.

Ключевые слова: тромбоциты, антиагрегационная активность, дезагрегацион-
ная активность, антикоагуляционная активность, азотсодер-
жащие гетероциклические производные

Нарушения системы гемостаза занима-
ют важное место в общей патологии чело-
века. Это определяется высокой частотой, 
разнообразием и потенциально высокой 
опасностью тромбогеморрагических забо-
леваний и синдромов. Изменения гемоста-
за являются существенным звеном патоге-
неза многих состояний [1], зачастую замы-
кают порочный круг, усугубляющий тече-
ние и исход основной болезни. По данным 
[7], именно тромбоз в различных его прояв-
лениях занимает второе место среди непо-
средственных причин смертности и леталь-
ности онкологических больных.

В этой связи, весьма актуален поиск но-
вых средств, способных в лечебных и про-
филактических целях корректировать си-
стему гемостаза. С одной стороны, это обу-
словлено повсеместным ростом заболевае-
мости, с другой – недостаточной эффектив-
ностью или высокой токсичностью приме-
няемых в настоящее время препаратов. 

Цель: оценить влияние на сосудисто-
тромбоцитарное и плазменное звенья ге-
мостаза 8 производных ксантина, триазола, 
тиетана и бензимидазола, впервые синте-
зированных на кафедре фармацевтической 

химии Башкирского государственного ме-
дицинского университета [2, 3].

Методы исследования

Исследование влияния на функцио-
нальную активность тромбоцитов прово-
дили in vitro по методу Born на агрегоме-
тре «Thromlite-1006A» на донорской кро-
ви человека [6]. Метод основан на регистра-
ции изменения оптической плотности бога-
той тромбоцитами плазмы до и после вве-
дения индуктора агрегации тромбоцитов. В 
качестве индуктора агрегации использова-
ли аденозиндифосфат (АДФ) в концентра-
ции 20 мкг/мл, производства «Технология-
Стандарт», г. Барнаул (рис. 1а). Определе-
ние активности исследуемых производных 
проводили в концентрации 210–3 М/л. При 
анализе агрегатограмм обращали внимание 
на спонтанную агрегацию тромбоцитов, вы-
званную введением исследуемого вещества 
в плазму, рассчитывали степень подавления 
или усиления агрегации под действием дан-
ных производных, изучали дезагрегацион-
ный эффект соединений [4]. 

Исследование антикоагуляционной ак-
тивности проводили in vitro стандартными 
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коагуляционными методами на турбометри-
ческом гемокоагулометре Solar CGL 2110 
на донорской крови человека. Проводилось 
определение активированного парциально-
го тромбопластинового времени (АПТВ), 
протромбинового времени (ПВ) и концен-
трации фибриногена (по A. Clauss, 1957) 
[5]. Определение антикоагуляционной ак-
тивности исследуемых производных прово-
дили в конечной концентрации 10–3 г/мл.

Препараты сравнения: в качестве ан-
тиагреганта использовали «Трентал» 
(3,7-диметил-1-(5-оксогексил)ксантин, 
Aventis Pharma Ltd, Мумбай, Индия), в ка-

честве антикоагулянта – «Гепарин на-
трия» (производства ОАО «Синтез», Рос-
сия). Определение влияния на функцио-
нальную активность тромбоцитов и плаз-
менный компонент гемостаза проводили 
на 6 пробах крови разных доноров для каж-
дого соединения. Данные показателей ста-
тистически обрабатывали с применением 
t-критерия Стьюдента.

Обсуждение результатов

Результаты исследования влияния на 
функциональную активность тромбоцитов 
представлены в табл. 1. 

Таблица 1
Влияние азотсодержащих гетероциклических производных 

на функциональную активность тромбоцитов

№ 
п\п Шифр

Спонтанная 
агрегация 

тромбоцитов,  % 
к контролю

АДФ-индуцированная 
агрегация тромбоцитов 
в присутствии соедине-
ния ( % к контролю)

 % распавшихся 
тромбоцитарных 
агрегатов ч/з 5 мин 

(к контролю)
1 Л-347 — 95,7 ± 0,5 —
2 Л-355 — 91,3 ± 1,3 10,6 ± 1,3
3 Л-346 — 93,5 ± 0,8 —
4 Н-100 — 87,5 ± 0,8 —
5 Н-140 — 84,4 ± 0,5 —
6 Н-89 — 96,6 ± 1,1 —
7 Э 1,9 ± 1,1 96,2 ± 0,5 —
8 Н-14 3,3 ± 1,2 81,5 ± 0,8 —
9 Трентал — 48,1 ± 2,7 —

П р и м е ч а н и е :  данные достоверны (р < 0,05)

Из данных табл. 1 видно, что все син-
тезированные производные в этой кон-
центрации проявляют антиагрегационную 
активность. Соединения Э и Н-14 при пред-
варительной инкубации в обогащенной 
тромбоцитами плазме вызывали спонтан-
ную агрегацию (рис. 1б). Следует отметить, 
что все производные при регистрации АДФ-
индуцированной агрегации тромбоцитов, 
уступали препарату сравнения «Трентал» в 
эквимолярной концентрации.

Среди изученных производных соеди-
нение Л-355 проявляет дезагрегационную 
активность. При вводе соединения на вы-
соте АДФ-индуцированной агрегации в 
течение 5 минут в среднем распадалось 
10,6 % первоначально существующих 
тромбоцитарных агрегатов (рис. 2а). В 
данной концентрации дезагрегационного 
эффекта у «Трентала» не регистрировалось 
(рис. 2б).
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А – агрегация тромбоцитов, 
индуцированная АДФ (контроль)

Б – агрегация тромбоцитов, 
в присутствии Н-14 

Рис. 1

Рис. 2

А – ввод Л-355 на пике 
АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов

Б – ввод «Трентала» на пике 
АДФ-индуцированной агрегации 

тромбоцитов

Результаты исследования влияния со-
единений на плазменный компонент гемо-
стаза представлены в табл. 2. 

Соединения показали различное влия-
ние на плазменный компонент гемо стаза, 

проявляющееся изменением пока зате ля 
внутреннего пути свертывания кро-
ви – АПТВ. На показатели ПВ и концентра-
цию фибриногена значимого влияния боль-
шинства соединений не регистрировалось. 
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Соединение Н-140 значительно сокра-
щало время образования сгустка по всем 
исследуемым параметрам, проявляя проко-
агуляционную активность. Но при макро-
скопической оценке – в кювете коагуло-
метра жидкая плазма с формированными 
нитями фибрина. Для оценки механико-

физических характеристик данное соеди-
нение было исследовано методом тромбоэ-
ластографии на обедненной тромбоцитами 
плазме человека на аппарате TEG 5000 в 
конечной концентрации 10–3 г/мл. Резуль-
таты исследования представлены в табл. 3 
и на рис. 3.

Таблица 2
Влияние азотсодержащих гетероциклических производных 

на плазменный компонент гемостаза

№ 
п/п

Шифры 
соединений

АПТВ,  % 
к контролю

ПВ,  % 
к контролю

Фибриноген,  % 
к контролю

1 Л-347 97,4 ± 1,8 100,0 ± 0,0 100,0 ± 0,0
2 Л-355 109,2 ± 2,3 100,0 ± 0,0 100,0 ± 0,0
3 Л-346 117,2 ± 2,8 100,0 ± 0,0 100,0 ± 0,0
4 Н-100 109,8 ± 2,1 100,0 ± 0,0 100,0 ± 0,0
5 Н-140 55,4 ± 3,1 26,5 ± 2,7 38,1 ± 2,1
6 Н-89 106,7 ± 1,9 100,0 ± 0,0 100,0 ± 0,0
7 Э 109,7 ± 2,7 100,0 ± 0,0 100,0 ± 0,0
8 Н-14 103,7 ± 1,3 100,0 ± 0,0 100,0 ± 0,0
9 Гепарин 154,7 ± 3,7 100,0 ± 0,0 100,0 ± 0,0

П р и м е ч а н и е :  данные достоверны (р < 0,05).

Таблица 3
Показатели тромбоэластограммы обедненной тромбоцитами плазмы в присутствии Н-140

Cоединения 
Основные параметры

Н-140 Контроль

R, min 1,4 7,9
K, min 13,2 3,3
Angle, deg 16,5 70,3
MA, mm 38,0 62,1
LY30,  % 0,5 0,0
CI,  % –19,3 100,0

В ходе исследования установлено, 
что время образования первых нитей фи-
брина и скорость роста фибриновой сети 
снижены, но при этом значительно увели-
чено время достижения фиксированного 
уровня прочности сгустка, а показатели 
коагуляционного индекса свидетельству-

ют о гипокоагуляции. Образовавшийся 
сгусток по механико-физическим харак-
теристикам является неполноценным, с 
тенденцией к повышеному лизису, что 
может являться показателем нарушений 
энзиматической части коагуляционного 
каскада. 
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Таким образом, в ходе исследования 
установлено различное влияние впервые 
синтезированных азотсодержащих гетеро-
циклических производных на систему ге-
мостаза, найдены активные соединения 
Н-140, Л-355, что показывает перспектив-
ность дальнейших исследований среди про-
изводных данного ряда.
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СОЦИАЛЬНО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ПОДРОСТКОВ, БОЛЬНЫХ 

ТУБЕРКУЛЕЗОМ, КАК ОСНОВА ПЛАНИРОВАНИЯ 
ИХ САНАТОРНОГО ЛЕЧЕНИЯ

Карасев Г.Г., Лозовская М.Э., Суслова Г.А.
ГОУ ВПО «Санкт-Петербургская государственная педиатрическая 

медицинская академия», Санкт-Петербург, 
e-mail: spb@gpma.ru

Проведен социально-эпидемиологический анализ 570 подростков – пациентов ту-
беркулезного санатория: 300 лечились в 1994–2001 гг. и 270 – в 2005–2009 гг. Уста-
новлены ухудшение семейного анамнеза, рост семейных бациллярных контактов и ле-
карственно-устойчивого туберкулеза, требующие более интенсивного и длительного 
санаторного лечения.

Ключевые слова: туберкулез, подростки, социально-эпидемиологическая харак-
теристика, санаторное лечение

В начале второго десятилетия XXI в. 
эпидемиологическая ситуация по тубер-
кулезу как в РФ, так и в мире остается на-
пряженной. По данным ВОЗ, в течение 
2000–2020 гг. в мире будет инфицировано 
микобактериями туберкулеза (МБТ) около 
1 млрд человек, 200 млн заболеют тубер-
кулезом, из них – 35 млн с летальным ис-
ходом [3]. Подростки 15–17 лет являются 
ближайшим трудовым, экономическим, ре-
продуктивным, оборонным резервом нашей 
страны, вместе с тем именно эта возрастная 
группа особенно подвержена заболеванию 
туберкулезом, его неблагоприятному те-
чению [7, 8]. Подростки и дети, растущие 
в социально дезадаптированных семьях, 
остающиеся без попечения родителей,чаще 
инфицируются и заболевают туберкулезом 
[6].Особенно велика и постоянно растет за-
болеваемость туберкулезом подростков в 
очагах семейного контакта с бактериовыде-
лителями [1, 9].Санаторные лечение тубер-
кулеза у детей и подростков всегда было и 
остается важным и неотъемлемым звеном 
противотуберкулезной помощи, особенно 
актуальным в период интенсивного разви-
тия организма [2]. Однако в современных 
условиях видоизменяются роль и задачи 

специализированных санаториев [4], по-
скольку им приходится иметь дело как с 
более тяжелым контингентом больных под-
ростков, так и с ухудшением их социально-
эпидемиологического статуса.

Цель исследования:оптимизация са-
наторного лечения больных туберкулезом 
подростков на основе анализа изменения их 
социального положения и эпидемиологиче-
ского окружения, в сравнении с данными 
прошлых лет.

Материалы и методы

Исследование было проведено в Дет-
ском туберкулезном санатории «Пушкин-
ский», являющемся клинической базой 
кафедры фтизиатрии СПб ГПМА, пред-
назначенном для детей и подростков (12–
17 лет), больных туберкулезом органов 
дыхания (санаторный этап лечения) и ин-
фицированных МБТ из групп риска. Были 
проанализированы клинические данные, 
социальный статус, эпидемиологическая 
характеристика 570 подростков (15–17 лет): 
270 из них лечились в санатории с 2005 
по 2009 год (основная группа). Группой 
сравнения послужили подростки, получав-
шие лечение в санатории в 1994–2001 гг. – 
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300 человек. Анализировались медицинская 
документация подростков, анамнестические 
сведения, касающиеся условий их жизни и 
социального статуса, и, полученные путем 
анкетирования. О характере и особенно-
стях туберкулезного процесса, сопутству-
ющих заболеваниях судили на основании 
комплексного обследования, проведенного в 
санатории. Материалом исследования были 
также официальные отчеты санатория за 
длительный период времени – 1991–2009 гг.

Результаты

Анализ годовых отчетов санатория по-
казал, что за изучаемый период существен-
но изменилась в неблагоприятную сторону 
структура локальных форм туберкулеза у 
пациентов санатория при сохранении преж-

ней возрастной структуры.Это заключалось 
в сокращении доли больных первичными 
формами туберкулеза и увеличении удель-
ного веса вторичных форм. Так, за период с 
1991 по 2009 г. уменьшился процент боль-
ных туберкулезом внутригрудных лимфати-
ческих узлов с 51,9 до 30,4 %, и первичного 
туберкулезного комплекса с 23,8 до 9,5 %, 
тогда как доля инфильтративной формы 
резко возросла – с 5,2 до 34,5 %.

Утяжеление течения туберкулеза у под-
ростков 15–17 лет иллюстрирует рисунок. У 
пациентов основной группы (2005–2009 гг.), 
достоверно чаще, чем в группе сравнения 
(1994–2002), в начале заболевания реги-
стрировалась фаза распада и отмечалось 
бактериовыделение, что прогностически 
неблагоприятно для исхода заболевания.

Характеристика исходного туберкулезного процесса у подростков

Хотя ко времени перевода в санаторий 
подростки уже были абациллированы, на-
личие и характер исходного бактериовы-
деления, как и сведения об их эпидемиоло-
гическом окружении, имели большое зна-
чение. От них зависела тактика санатор-
ного лечения, особенно при наличии мно-
жественной лекарственной устойчивости 
(МЛУ) возбудителя: использование инди-
видуальных режимов, включающих резерв-
ные препараты, ограничение в применении 
провоцирующих методов физиотерапии и 

патогенетической терапии, щадящий двига-
тельный режим, более длительное санатор-
ное лечение. 

Как следует из табл. 1, в последние годы 
(основная группа подростков) лекарствен-
ная устойчивость МБТ регистрировалась в 
17,4 % от числа всех подростков или 54,7 % 
от числа бактериовыделителей. В группе 
сравнения эти показатели составляли со-
ответственно 3,7 и 16,9 %, что указывает 
на достоверное увеличение поступающих 
в санаторий подростков с лекарственно-
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устойчивым туберкулезом. Число подрост-
ков с МЛУ МБТ увеличилось с 1,3 до 5,6 % 
от числа всех пациентов и с 6,1 до 17,4 % 
среди бактериовыделителей (р < 0,05).

Для установления причин утяжеления 
структуры туберкулеза был изучен семей-
ный и эпидемиологический анамнез под-
ростков. Он показал ухудшение семейного 

положения пациентов за последние годы. 
Доля неполных семей увеличилась с 29,0 
(1994–2001 гг.) до 43,3 % (2005–2009).Уве-
личился процент детей – круглых сирот со-
ответственно с 4,0 до 10,0 %. На протяже-
нии этих отрезков времени значительное 
число подростков происходило из много-
детных семей (23,0 и 25,9 %).

Таблица 1
Характер бактериовыделения у подростков при выявлении туберкулёза

Бактериовыделение

Число пациентов, абс./процент
Группа сравнения

1994–2002 
Основная группа

2005–2009 Достоверность 
различий

n = 300 n = 270
МБТ (–) 235/78,3 184/68,1 р < 0,05
МБТ (+) 65/21,7 86/31,9 р < 0,05
Лекарственная устойчивость 11/3,7 (16,9)* 47/17,4 (54,7) р < 0,05
Множественная лекарственная 
устойчивость 4/1,3 (6,1) 15/5,6 (17,4) р < 0,05

П р и м е ч а н и е :  *В скобках указан процент от числа бактериовыделителей.

Основное изменение социального стату-
са семей подростков, больных туберкулезом, 
заключалось в увеличении доли неработаю-
щих отцов с 12,7 до 17,8 % и неработающих 
матерей с 11,2 до 24,5 % (p < 0,05). Наиболее 
тяжелое положение (помимо подростков си-
рот) сложилось в тех семьях, где единствен-
ный родитель не работал, эти семьи не име-
ли постоянного источника доходов. 

Как следствие низкого социального ста-
туса их семей, для подростков был харак-
терен низкий уровень культуры и грамот-
ности, распространение вредных привы-
чек, особенно курения. Так, по данным по-
следних лет, среди пациентов санатория ку-
рящими являются 33,1 % девочек и 32,7 % 
мальчиков подросткового возраста.

В большинстве семей подростков соци-
альное неблагополучие сочеталось с эпиде-
миологическим (табл. 2). Так, в 2005–2009 гг. 
резко увеличилось число пациентов из очагов 
туберкулезной инфекции, составив 61,9 %, 

что значительно больше, чем в 1994–2002 
гг. – 48,0 % (р < 0,05). Как правило, это были 
очаги с бациллярным контактом, который 
имели 58,9 % подростков основной группы 
и 40,3 % группы сравнения (р < 0,05). Доля 
подростков из семейного очага туберкулеза 
с летальным исходом (очаги смерти) увели-
чилась в 2 раза: с 10,7 до 22,6 % (р < 0,05). 
Увеличилось число очагов, где подростки 
контактировали с 2–3 источниками инфек-
ции: с 3,7 до 12,6 % (р < 0,05).

С учетом социально-эпидеми оло ги чес-
кой характеристики подростков, поступаю-
щих в санаторий, пациенты, лечившиеся в 
санатории в 2005–2009 гг., были разделены 
на три группы, принадлежность к которым 
играет большую роль при планировании 
санаторного лечения: 1-я гр. – больные из 
неустановленного контакта – 103 (38,1 %), 
2-я гр. – больные из туберкулезного очага без 
летального исхода – 106 (39,3 %), 3-я гр. – 
подростки из «очага смерти» – 61 (22,6 %).
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Правильность такого подхода подтверж-
дается анализом поведения подростков в са-
натории, характером течения процесса и ре-
зультатами санаторного лечения больных. 

Социально-экономические проблемы, 
существующие в семьях подростков, наш-
ли отражение в их поведении в санатории. 
Так, среди подростков из очагов без леталь-
ных исходов допускали серьезные наруше-
ния режима 17,9 % пациентов; из очагов с 
летальным исходом – 21,3 %, тогда как под-
ростки из неустановленных контактов до-
пускали такие нарушения в 10,7 % случаев.

На фоне санаторного лечения мы на-
блюдали у подростков три варианта тече-
ния специфического процесса: гладкое с 
последовательной положительной клинико-
рентгенологической динамикой, торпидное с 
длительным сохранением активности и фор-
мированием больших остаточных изменений 
и волнообразное с периодами обострений. 

Как следует из табл. 3, волнообразное 
и торпидное течение процесса в санатории 
встречается наиболее часто у подростков из 
очагов с летальным исходом от туберкуле-
за, тогда как у больных с неустановленным 
контактом, напротив, преобладает гладкое 

течение процесса, больные из очагов без ле-
тальных исходов занимают промежуточное 
положение.

Наибольшая частота клинического из-
лечения (89,8 %) достигнута среди под-
ростков из неустановленного туберкулезно-
го контакта, а наименьшая – у подростков 
из очагов с летальным исходом от туберку-
леза (80,9 %). Среднее положение занима-
ют очаги туберкулеза без летального исхо-
да (83,9 %).

Для основного курса лечения (стацио-
нарного и санаторного этапов), завершив-
шегося клиническим излечением, для под-
ростков из неустановленного контакта по-
требовалось в среднем 13,2 ± 0,3 мес., для 
подростков из очагов без летального ис-
хода – несколько больше – 15,2 ± 0,4 мес. 
(р > 0,05), а для подростков из очагов с ле-
тальными исходами – значительно больше – 
17,4 ± 0,6 мес. (р < 0,05). 

На основании проведенного анали-
за нами предложен дифференцированный 
подход к санаторно-реабилитационным ме-
роприятиям в зависимости от социально-
эпидемиологической характеристики под-
ростков (табл. 4). 

Таблица 2
Характеристика туберкулезных контактов у подростков

Туберкулезный контакт

Число пациентов, абс./процент ( % от контактных)
Группа сравнения

1991–2002 гг.
Основная группа

2005–2009 Достоверность 
различий

n = 300 n = 270
Не установлен 156/52,0 103/38,1 р < 0,05
Установлен 144/48,0 167/61,9 р < 0,05
Контакт МБТ (-) 23/7,7 (16,0) 8/2,9 (4,8) р < 0,05
Контакт МБТ (+) 121/40,3 (84,0) 159/58,9 (95,2) р < 0,05

- семейный 90 / 30,0 (62,5) 116/43,0 (69,5) р < 0,05
- семейный с 2-мя чел. 11/3,7 (7,6) 29/10,7 (17,3) р < 0,05
- семейный с 3-мя чел 0 5/1,9 (3,0) р < 0,05

родственный (прожив.отдельно) 32/10,7 (22,2) 24/8,9 (14,4) р > 0,05
производственный 3/1,0 (2,1) 9/3,3 (5,4) р < 0,05
квартирный 15/5,0 (10,4) 16/5,9 (9,6) р < 0,05
«очаг смерти» 32/10,7 (22,2) 61/22,6 (36,5) р < 0,05
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Таблица 3

Течение туберкулеза на санаторном этапе у подростков 
из различных социально-эпидемиологических групп

Группы подростков
Течение процесса (абс./процент)

гладкое торпидное волнообразное
1. Контакт не установлен n = 103 63

61,2
30

29,1
10
9,9

2. Очаг без летального исхода n = 106 51
48,1

p2-1 > 0,05
p2-3 < 0,05

35
33,0

p2-1 > 0,05
p2-3 > 0,05

20
18,9

p2-1 > 0,05
p2-3 > 0,05

3. Очаг с летальным исходом n = 61 19
31,1

р3-2 < 0,05
р3-1 < 0,05

26
42,6

р3-1<0,05
p3-2>0,05

16
26,2

р3-1 < 0,05
p3-2 > 0,05

Всего n = 270 133
49,3

91
33,7

46
17,0

Таблица 4
Программа санаторно-реабилитационных мероприятий у подростков 

в зависимости от социально-эпидемиологической характеристики очагов

Мероприятия
Группы больных подростков

Контакт 
не установлен

Очаг без летально-
го исхода

Очаг с летальным исходом, 
больные с ЛУ и МЛУ

Средний срок ОКЛ 13 мес. 16 мес. 18 мес.
Противорецидив-
ные курсы

Амбулаторно или 
в санатории

В санатории В санатории

Основные режимы 
химиотерапии

I и III I, II, III II и IV

Рассасывающая и 
физиотерапия

Показаны Показаны Ограничены, при МЛУ не 
показаны

Консультация хи-
рурга

Чаще не требу-
ется

Требуется при 
больших ОТИ

Как правило, требуется

Особенности обу-
чения

Программа 
средней школы

Программа средней 
школы, дополни-
тельные занятия

Программа средней школы, 
дополнительные занятия, 

проф. ориентация
Диета Стол №11 Стол №11 Стол №11, дополнительное 

питание
Особенности вос-
питания

Здоровый образ 
жизни

Здоровый образ 
жизни, профилак-
тика нарушений 

режима

Здоровый образ жизни, про-
филактика нарушений ре-
жима, асоциального пове-

дения
Особенности пси-
хологической по-
мощи

Групповая работа 
психолога, комна-
та релаксации

Групповая работа 
психолога, комната 

релаксации

Индивидуальная работа 
психолога, психологическая 

реабилитация
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Из табл. 4 следует, что санаторное ле-

чение особенно востребовано в группе 
подростков из туберкулезных контактов, 
особенно, из «очагов смерти» от туберку-
леза. Удельный вес таких подростков, как 
показывает данное исследование, в по-
следнее время резко увеличился. Учиты-
вая то, что эти подростки нуждаются не 
только в чисто медицинской, но и других 
видах помощи, которые могут оказывать-
ся санаторием: социальной реабилита-
ции, помощи в получении образования, 
решении (хотя бы временной) бытовых, 
материальных и семейных проблем, в пси-
хологической поддержке – значение специ-
ализированных санаториев в системе про-
тивотуберкулезной помощи для подростков 
возрастает. 

Выводы

Утяжеление течения туберкулеза у под-
ростков, поступающих для санаторного 
лечения, обусловлено, в первую очередь, 
социальным и эпидемиоло гическим неблаго-
получием в их семьях, распространением ле-
карственной устойчивости возбудителя. Пла-
нирование са наторно-реабилитационных 
мероприятий необходимо проводить диф-
ференцированно в различных со циально-
эпидемиологических группах подростков, 
при этом усиливается как медицинская, так 
и социальная функция санатория.
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ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПОД ВЛИЯНИЕМ 
ПРЕВЕНТИВНОГО РЕЖИМА ТГЧ-ОБЛУЧЕНИЯ 
НА ЧАСТОТАХ МОЛЕКУЛЯРНОГО СПЕКТРА 

ИЗЛУЧЕНИЯ И ПОГЛОЩЕНИЯ ОКСИДА АЗОТА 
У ЖИВОТНЫХ ПРИ ОСТРОМ СТРЕССЕ

Киричук В.Ф., Великанова Т.С., Иванов А.Н.
ГОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет 

им. В.И. Разумовского», Саратов, 
e-mail: tan7555@yandex.ru

Изучено влияние превентивного режима облучения электромагнитными волнами 
терагерцового диапазона на частотах молекулярного спектра излучения и поглощения 
оксида азота 150,176-150,664 ГГц на показатели гемодинамики в артериях белых крыс 
при остром иммобилизационном стрессе. Показано, что ТГЧ-воздействие на указан-
ных частотах способно оказывать адаптогенный эффект, проявляющийся в отсутствии 
постстрессорных изменений в линейной скорости кровотока в магистральных сосудах 
у экспериментальных животных. 

Ключевые слова: гемодинамика, линейная скорость кровотока, ТГЧ-волны, ок-
сид азота

В условиях современной жизни в связи 
с увеличением технических средств на про-
изводстве и растущей урбанизацией на ор-
ганизм человека оказывают влияние новые 
факторы окружающей среды (шум, пыль, 
вибрация, излучение компьютерной тех-
ники и т.д.), которые с точки зрения адап-
тационной теории Г. Селье можно назвать 
стрессорами. Они способствуют возникно-
вению адаптации человека к новым услови-
ям среды. Однако чрезвычайные по силе и 
продолжительности стрессоры приводят к 
срыву адаптации, и действие таких адапто-
генных гормонов и метаболитов, как глю-
кокортикоиды и катехоламины, становится 
отрицательным. Особое значение при этом 
имеет поражение сердечно- сосудистой си-
стемы, так как именно данная патология 
лидирует среди показателей инвалидности 
и смертности в России и мире [4]. В пато-
генезе заболеваний сердечно-сосудистой 
системы важную роль играет нарушение 
системной гемодинамики, приводящее к 
изменению адекватной перфузии органов и 
тканей кислородом и питательными веще-
ствами. Противостоять возникновению бо-

лезней адаптации могут мощные стресс-ли-
митирующие системы центрального и пе-
риферического действия, в том числе систе-
ма оксида азота, который является нейроме-
диатором, эндогенным вазодилататором и 
антиагрегантом [7]. 

Известные в настоящее время способы 
фармакологической регуляции оксида азо-
та влекут за собой нежелательные, а ино-
гда и вредные побочные эффекты [5]. В свя-
зи с этим в настоящее время ведутся пои-
ски новых немедикаментозных, неинвазив-
ных методов поддержания физиологиче-
ской концентрации и регуляции синтеза ок-
сида азота. Одним из таких методов явля-
ется применение низкоинтенсивного излу-
чения миллиметрового и субмиллиметро-
вого диапазона частот или ТГЧ-терапия. 
ТГЧ-диапазон интересен прежде всего тем, 
что в нем находятся молекулярные спектры 
излучения и поглощения (МСИП) важных 
клеточных метаболитов, таких как оксид 
азота, оксид углерода и кислород [3].

В связи с этим целью настоящего иссле-
дования явилось изучение влияния превен-
тивного режима ТГЧ-облучения на показате-



78

FUNDAMENTAL RESEARCH    №3, 2011

MEDICAL SCIENCES
ли гемодинамики у белых крыс в состоянии 
острого иммобилизационного стресса и воз-
можность выработки устойчивости живот-
ных к последующему за облучением стрессу.

Материал и методы

Для решения поставленной цели прово-
дили исследование на 75 самцах белых не-
линейных крыс массой 180–220 г. В каче-
стве модели нарушений показателей гемо-
динамики нами использовался острый им-
мобилизационный стресс.

Облучение животных электромаг-
нитными волнами терагерцового диа-
пазона на частотах МСИП оксида азота 
150,176-150,664 ГГц проводилось аппара-
том для КВЧ терапии «Орбита» [1]. Облу-
чалась поверхность кожи площадью 3 см2 
над областью мечевидного отростка гру-
дины. Облучатель располагался на рассто-
янии 1,5 см над поверхностью тела живот-
ного. Однократное облучение животных пе-
ред острым иммобилизационным стрессом 
проводилось в течение 5, 15 и 30 минут.

Исследование кровотока в брюшной 
аорте и бедренной и сонной артериях осу-
ществляли с помощью ультразвукового пор-
тативного микропроцессорного допплеро-
графа ММ-Д-Ф («Minimax», Россия) [2]. 
Использовали ультразвуковой допплеров-
ский преобразователь с рабочей частотой 
ультразвукового зондирования 10 МГц [12]. 
Регистрировались следующие показатели 
гемодинамики: средняя линейная скорость 
кровотока (Vam), средняя линейная систо-
лическая скорость кровотока (Vas), средняя 
линейная диастолическая скорость крово-
тока (Vad) и градиент давления (PG). 

Исследуемые животные составили 
5 групп по 15 особей в каждой: 

1 – контрольная (интактные животные);
2 – сравнительная, включала животных 

в состоянии острого иммобилизационного 
стресса;

3, 4, 5 – опытные, содержала животных, 
подвергшихся 5, 15, 30-минутному ТГЧ-
облучению перед острым иммобилизацион-
ным стрессом. 

Статистическая обработка полученных 
данных осуществлялась при помощи про-
граммы Statistica 6.0. Проверялись гипо-
тезы о виде распределений (критерий Ша-
пиро‒Уилкса). Большинство полученных 
данных не соответствует закону нормаль-
ного распределения, поэтому для сравнения 
значений использовался U-критерий Ман-
на‒Уитни.

Результаты 

Показано, что в состоянии острого им-
мобилизационного стресса происходит из-
менение показателей гемодинамики, что 
сопровождается статистически достовер-
ным, по сравнению с группой контроля, 
увеличением средней линейной, средней 
линейной систолической, средней линей-
ной диастолической скоростей кровотока 
и градиента давления (табл. 1, 2). Так, в 
брюшной аорте линейная скорость кро-
вотока увеличивается на 26 %, систоличе-
ская – на 15 %, диастолическая – на 77 %, 
градиент давления – на 34 %. В бедренной 
артерии происходит увеличение линейной 
скорости кровотока на 50 %, систоличе-
ской – на 23 %, диастолической – на 25 %, 
градиент давления увеличился на 67 %. 
В сонной артерии изменения показателей 
гемодинамики по сравнению со стрессом 
незначительны – в среднем на 3–4 %, что 
указывает на поддержание перфузии голов-
ного мозга на постоянном уровне (табл. 3).

При ТГЧ-облучении на частотах 
МСИП оксида азота 150,176-150,664 ГГц 
в течение 5 минут крыс-самцов перед 
развитием острого иммобилизационно-
го стресса в брюшной аорте и бедренной 
артерии возникает адаптивная реакция к 
стрессорному агенту, так как все исследуе-
мые показатели гемодинамики остаются в 
нормальных, стабильных пределах, харак-
терных для животных группы контроля. 
Дальнейшее увеличение времени экспози-
ции до 15 и 30 минут также не вызывают 
роста биологического эффекта ТГЧ-об-
лучения на показатели гемодинамики 
(см. табл. 1, 2). 
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Примечание: в каждом случае приведе-
ны средняя величина (медиана – Ме), ниж-
ний и верхний квартили(25; 75 %) из 15 из-
мерений.Z1, p1 – по сравнению с группой 
контроля; Z2, p2 – по сравнению с группой 
животных в состоянии стресса.

В сонной артерии значительных из-
менений исследуемых показателей гемо-
динамики под влиянием ТГЧ-облучения 
в течение 5, 15 и 30 минут по сравне-

нию с группой контроля не наблюдает-
ся, что указывает на поддержание перфу-
зии головного мозга на постоянном уровне 
(табл. 3).

Следовательно, воздействие превентив-
ного режима ТГЧ-облучения на частотах 
МСИП оксида азота 150,176-150,664 ГГц 
предотвращает развитие постстрессорных 
нарушений в гемодинамике у эксперимен-
тальных животных.

Таблица 1
Показатели гемодинамики в брюшной аорте при экспериментальной стресс-реакции 

и различных временных режимах превентивного ТГЧ-облучения на частотах 
молекулярного спектра излучения и поглощения оксида азота 150,176-150,664 ГГц

Показатели Контроль
Иммобили-
зационный 
стресс

Время воздействия облучения (мин) 
перед стрессом

5 мин 15 мин 30 мин
Vam

средняя ли-
нейная ско-
рость (см/с)

15,2
 (14,04-15,8)

17,7 
(17,17-20,6)

Z1 = -4,33446
P1 = 0,000015

15,05
 (14,35-15,72) 
Z1 = 0,154672
P1 = 0,87708

Z2 = 4,025768
P2 = 0,000001

15,85 
(5,19-16,43)

Z1 = -1,80775
P1 = 0,070646
Z2 = 4,70016
P2 = 0,000003

15,94 
(15,39-16,66)
Z1 = -1,74574
P1 = 0,080857
Z2 = 4,058853
P2 = 0,000049

Vas
средняя си-
столическая 
скорость 

(см/с)

34,5 
(32,93-37,64)

40,56
 (35,28-43,91)
Z1 = -2,6546

P1 = 0,007941

32,54
 (29,79-36,85)
Z1 = 1,361114
P1 = 0,173479
Z2 = 3,511056
P2 = 0,000446

34,5 
(29,79-36,85)
Z1 = 0,66887
P1 = 0,503580
Z2 = 3,109337
P2 = 0,001875

32,54
 (28,23-34,5)
Z1 = 2,02943
P1 = 0,042416
Z2 = 3,666061
P2 = 0,000246

Vad
средняя ди-
астоличе-
ская ско-

рость (см/с)

3,13 
(0,78-4,7)

3,92
 (3,13-6,27)

Z1 = -2,0739
P1 = 9,038089

1,56 
(0,78-3,13)

Z1 = 1,562188
P1 = 0,118245
Z2 = 3,743064
P2 = 0,000182

2,35
 (0,78-4,7)

Z1 = -0,054237
P1 = 0,95675
Z2 = 2,07897
P2 = 0,037626

2,35
 (0,78-3,92)

Z1 = 0,63283
P1 = 0,526844
Z2 = 2,531328
P2 = 0,011364

PG
градиент 
давления 
(мм.рт.ст.)

0,46 
(0,4-0,54)

0,64 
(0,49-0,73)

Z1 = -2,63386
P1 = 0,008443

0,4
 (0,36-0,51)

Z1 = 1,05177
P1 = 0,292906
Z2 = 3,232646
P2 = 0,001227

0,46 
(0,33-0,51)

Z1 = 0,37963
P1 = 0,704222
Z2 = 2,964716
P2 = 0,00303

0,4 
(0,31-0,46)

Z1 = 1,96396
P1 = 0,049535
Z2 = 3,513308
P2 = 0,000443
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Обсуждение результатов

Иммобилизация животных приводит к 
развитию общего адаптационного синдро-
ма или стресса, в основе которого лежит ак-
тивация стресс-реализующих систем, глав-
ным образом кортикотропин-рилизинг фак-
тора, адренокортикотропного гормона, глю-
кокортикоидов и катехоламинов.

Катехоламины и глюкокортикостероиды 
являются мощными вазоконстрикторами, и 
вследствие их избыточного поступления в 
кровь происходит сужение сосудов, увели-
чивается общее периферическое сопротив-
ление, что, несомненно, приводит к нару-
шению гемодинамики и адекватного кро-
воснабжения органов и тканей. 

Таблица 2
Показатели гемодинамики в бедренной артерии при экспериментальной стресс-реакции 

и различных временных режимах превентивного ТГЧ-облучения на частотах 
молекулярного спектра излучения и поглощения оксида азота150,176-150,664 ГГц

Показатели Контроль
Иммобили-
зационный 
стресс

Время воздействия облучения (мин) перед 
стрессом

5 мин 15 мин 30 мин
Vam

средняя ли-
нейная ско-
рость (см/с)

9,67 
(8,48-10,39)

13,13
 (12,01-13,91)
Z1 = -4,45889
P1 = 0,000008

10,15
 (8,89-12,58)
Z1 = -1,11400
P1 = 0,265280
Z2 = 3,20983
P2 = 0,001328

10,46 
(7,78-11,95)

Z1 = -1,24434
P1 = 0,213375
Z2 = 3,46342
P2 = 0,000533

11,02 
(8,09-13,22)

Z1 = -1,01621
P1 = 0,309529
Z2 = 2,5509

P2 = 0,010745

Vas
средняя ли-
нейная си-
столиче-
ская ско-

рость (см/с)

21,17 
(19,6-22,74)

24,30
 (23,52-28,23)
Z1 = -3,85746
P1 = 0,000115

21,95
 (20,38-22,74)
Z1 = -1,03848
P1 = 0,299050
Z2 = 3,37977
P2 = 0,000726

22,74 
(19,60-25,09)
Z1 = -1,63838
P1 = 0,101343
Z2 = 1,80430
P2 = 0,071186

21,95
 (18,82-24,3)
Z1 = -0,954

P1 = 0,340087
Z2 = 2,44721
P2 = 0,014397

Vad
средняя ли-
нейная ди-
астоличе-
ская ско-

рость (см/с)

-1,57
 (-2,36-0,78)

1,56 
(0,78-3,92)

Z1 = -3,65007
P1 = 0,000262

0,00 
(-2,36-0,78)

Z1 = -0,45315
P1 = 0,650439
Z2 = 3,34200
P2 = 0,000832

-0,79
 (-2,36-1,56)
Z1 = -0,477

P1 = 0,633364
Z2 = 2,46795
P2 = 0,01359

0,01 
(-0,79-1,56)

Z1 = -1,63838
P1 = 0,101343
Z2 = 2,38499
P2 = 0,01708

PG
градиент 
давления 

(мм рт. ст.)

0,17 
(0,14-0,19)

0,23 (0,21-
0,33)

Z1 = -3,79524
P1 = 0,000148

0,17 
(0,16-0,19)

Z1 = -0,92519
P1 = 0,354869
Z2 = 3,39865
P2 = 0,000677

0,19 
(0,14-0,25)

Z1 = -1,61764
P1 = 0,105740
Z2 = 1,82503
P2 = 0,067997

0,17 
(0,12-0,23)

Z1 = -0,82956
P1 = 0,406787
Z2 = 2,57104
P2 = 0,010122

П р и м е ч а н и е :  в каждом случае приведены средняя величина (медиана – Ме), ниж-
ний и верхний квартили (25; 75 %) из 15 измерений. Z1, p1 – по сравнению с группой кон-
троля; Z2, p2 – по сравнению с группой животных в состоянии стресса.



81

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №3, 2011

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

Основным механизмом адаптогенного 
эффекта превентивного режима ЭМИ ТГЧ 
на частотах МСИП оксида азота 150,176-
150,664 ГГц является активация синтеза 
эндогенного оксида азота эндотелиальны-
ми клетками сосудов. Часть синтезирован-
ного оксида азота может связываться в ком-
плексы, которые образуют физиологически 
активное депо. Оно может не только связы-
вать, но и постепенно высвобождать NO. 

Депонирование оксида азота происходит в 
стенках сосудов и начинается при повыше-
нии его концентрации. Формирование NO-
депо является важной частью адаптивных 
реакций [6].

Заключение

Результаты настоящего исследова-
ния свидетельствуют о том, что на экспе-
риментальной модели нарушений гемоди-

Таблица 3
Показатели гемодинамики в сонной артерии у крыс-самцов при острой стресс-реакции 

и различных временных режимах превентивного ТГЧ- облучения на частотах 
молекулярного спектра излучения и поглощения оксида азота150,176-150,664 ГГц

Показатели Контроль
Иммобили-
зационный 
стресс

Время воздействия облучения (мин) перед 
стрессом 

5 мин 15 мин 30 мин
Vam

средняя 
линейная 
скорость 

(см/с)

13,44
(12,92-13,70)

13,79
(13,13-14,01)
Z1 = -1,80430
P1 = 0,071186

13,73
(13,40-14,1)

Z1 = -1,69929
P1 = 0,089266
Z2 = -0,16270
P2 = 0,870756

13,86
(13,62-14,04)
Z1 = -1,91171
P1 = 0,055914
Z2 = -0,27639
P2 = 0,782247

13,67
(13,30-14,35)
Z1 = -1,54346
P1 = 0,122721
Z2 = 0,086711
P2 = 0,930901

Vas
средняя 
линей-

ная систо-
лическая 
скорость 

(см/с)

29,01
(25,87-32,93)

29,79 
(29,01-32,93)
Z1 = -0,78808
P1 = 0,430649

27,84
 (25,87-31,3)
Z1 = 0,59656
P1 = 0,550802
Z2 = 1,77160
P2 = 0,076462

25,87 
(25,09-29,01)
Z1 = 1,68139
P1 = 0,092689
Z2 = 2,671790
P2 = 0,007545

26,66
 (25,09-29,7)
Z1 = 1,63017
P1 = 0,103067
Z2 = 2,826779
P2 = 0,004702

Vad
(средняя 
диастоли-
ческая ско-
рость) см/с

1,56
 (0,78-2,35)

3,13 
(1,56-3,13)

Z1 = -1,24434
P1 = 0,213375

3,13 
(1,56-3,92)

Z1 = -2,07892
P1 = 0,037626
Z2 = -1,03042
P2 = 0,302814

2,35
 (2,35-3,92)

Z1 = -1,93474
P1 = 0,053023
Z2 = -0,43762
P2 = 0,661662

2,35
 (1,56-3,13)

Z1 = 0,068618
P1 = 1,85394

Z2 = 0,017342
P2 = 0,986164

PG
(градиент 
давления) 
мм рт. ст.

0,33
 (0,25-0,40)

0,33
 (0,33-0,40)

Z1 = -0,80882
P1 = 0,418618

0,30 
(0,25-0,38)

Z1 = 0,61464
P1 = 0,62031
Z2 = 1,73544
P2 = 0,082663

0,25 
(0,25-0,33)

Z1 = 1,58925
P1 = 0,112004
Z2 = 2,510561
P2 = 0,012054

0,29
 (0,25-0,33)

Z1 = 1,49143
P1 = 0,135850
Z2 = 2,930832
P2 = 0,003381

П р и м е ч а н и е :  в каждом случае приведены средняя величина (медиана – Ме), ниж-
ний и верхний квартили(25; 75 %) из 15 измерений. Z1, p1 – по сравнению с группой контро-
ля; Z2, p2 – по сравнению с группой животных в состоянии стресса.
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намики при остром иммобилизационном 
стрессе превентивный режим ТГЧ-об-
лучения на частотах МСИП оксида азота 
150,176-150,664 ГГц способен предотвра-
щать стрессорные изменения показателей 
гемодинамики. Это делает возможным ис-
пользование электромагнитного излучения 
терагерцового диапазона на частотах мо-
лекулярного спектра излучения и поглоще-
ния оксида азота 150,176 – 150,664 ГГц для 
предупреждения гемодинамических нару-
шений, возникающих при ряде патологиче-
ских состояний.

Список литературы

1. Аппарат для лечения электромагнит-
ными волнами крайне высоких частот: патент 
«Роспатента» на полезную модель № 50835 от 
27 января 2006 / О.В. Бецкий, А.П. Креницкий, 
А.В. Майбородин, В.Д. Тупикин. 

2. Домашенко Р.А. Оценка влияния клекса-
на на состояние микроциркуляции у пациентов 
с помощью прибора « Минимакс-Допплер-К» / 
Р.А. Домашенко, Ю.С. Андожская, Г.Л. Плоткин 
и др. // Регионарное кровообращение и микро-
циркуляция. – 2002. – № 4. – С. 76–78.

3. Киричук В.Ф. КВЧ-терапия / В.Ф. Кири-
чук, Т.В. Головачева, А.Г. Чиж. – Саратов: Изд-
во Сар.ГМУ. – 1999. – 360 с. 

4. Оганов Р.Г. Демографическая ситуация 
и сердечно-сосудистые заболевания в России: 

пути решения проблем / Р.Г, Оганов, Г.Я. Мас-
ленникова // Кардиология. – 2007. – Т.6, №8. – 
С. 7–14.

5. Паршина С.С. Новые аспекты клиниче-
ского использования терагерцовой терапии на 
частотах молекулярного спектра оксида азота у 
больных стенокардией / С.С. Паршина, Т.В. Го-
ловачева, В.Ф. Киричук и др. // Миллиметро-
вые волны в биологии и медицине. – 2009. – 
№ 4. – С. 37–56.

6. Пшенникова М.Г. Депонирование оксида 
азота у крыс различных генетических линий и 
его роль в антистрессорном эффекте адаптации 
к гипоксии / М.Г. Пшенникова, Б.В. Смирин, 
О.Н. Бондаренко // Росс. физиол. журнал им. 
И.М. Сеченова. – 2000. – Т. 86, №2. – С. 174–181.

7. Ignarro L.J. Nitric oxide as a signating 
molecule in the vascular system: an overview / 
L.J. Ignarro, G.Cirino, A Casino // J. Cardiovasc. 
Pharmacol. – 1999. – №34. – Р. 879–886.

Рецензенты:
Пучиньян Д.М., д.м.н., профессор, замести-

тель директора по науке Федерального государ-
ственного учреждения «Саратовский научно-
исследовательский институт травматологии и 
ортопедии»; Министерства здравоохранения и 
социального развития Российской Федерации, 
и.о. главного научного сотрудника отдела лабо-
раторной и функциональной диагностики.

Анищенко Т.Г., д.б.н., профессор, зав. ка-
федрой физиологии человека и животных ГОУ 
ВПО «Саратовский государственный универси-
тет им. Н.Г. Чернышевского Минобрнауки РФ».

INFLUENCE THZ RADIATION AT THE NITRIC OXIDE 
FREGUENCE ON POSTSTRESSOR INFRINGENETS 
OF HEMODYNAMICS PARAMETERES OF BLOOD 

IN WHITE RATS
Kirichuck V.F., Velikanova T.S., Ivanov A.N.

Saratov State Medical University, Saratov, 
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We inverstigate the infl uence of electromagnetic radiation at the nitric oxide freguence 
150,176-150,664 THZ on haemodynamics parameters of blood in white rats situated before 
immobilization stress.

We determine that infl uence preventive metode of electromagnetic radiation at the nitric 
oxide freguence 150,176-150,664 THZ prevent progresing of desoders of white rats.

Keywords: hemodynamic, linear speed of a blood-groove, the THZ-wave, nitric oxide
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АНТИТЕЛА К УСЛОВНО-ПАТОГЕННЫМ БАКТЕРИЯМ 
У БОЛЬНЫХ С РЕВМАТИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Кулибин А.Ю., Гульнева М.Ю., Романов В.А., Малафеева Э.В.
ГОУ ВПО «Ярославская государственная медицинская академия Росздрава», 

Ярославль, e-mail: ch-ma@mail.ru

Выполнено изучение наличия и уровня антител к условно-патогенным бактериям 
в сыворотке крови больных ревматическими заболеваниями. Определение IgG антител 
к бактериальным антигенам проведено иммуноферментным методом (ИФА). У боль-
ных с ревматическими заболеваниями установлено увеличение частоты обнаружения 
и уровня IgG антител к бактериальным антигенам условно-патогенных микроорганиз-
мов. Достоверно чаще выявлялись антитела к антигенам микроорганизмов с более вы-
раженными признаками патогенности.

Ключевые слова: ревматические заболевания, антитела к антигенам бактерий, 
условно-патогенные бактерии

Введение. В настоящее время все 
большее значение приобретают условно-
патогенные микроорганизмы, которые ас-
социированы с развитием многих заболе-
ваний, коморбидных и внутрибольничных 
инфекций [1, 5, 6, 10]. Выявление роли 
условно-патогенных микроорганизмов при 
ревматических заболеваниях во многом ба-
зируется на изучении гуморальных ответ-
ных реакций организма больных на бакте-
риальные антигены. Микробиологические 
и иммунологические исследования выяви-
ли связь между Klebsiella pneumoniae и ан-
килозирующим спондилоартритом, Proteus 
mirabilis и ревматоидным артритом [6, 4]. 
Высокие титры антител классов IgM и IgA 
к Proteus mirabilis и антитела класса IgM к 
Escherichia coli связаны с ранним серопо-
зитивным ревматоидным артритом [7, 9]. 
Наряду с этим, изучение уровня антибакте-
риальных антител позволяет выявить осо-
бенности формирования адаптивного им-
мунитета и развитие защитных иммунных 
реакций у больных с ревматическими забо-
леваниями.

Целью представленной работы яви-
лось изучение уровня антител к условно-
патогенным бактериям у больных с различ-
ными нозологическими формами ревмати-
ческих заболеваний. 

Материалы и методы

Обследовано 82 человека, из них 
24 больных ревматоидным артритом, 
14 больных системной красной волчанкой, 
12 больных системной склеродермией и 
32 практически здоровых человека группы 
сравнения. Средний возраст обследованных 
лиц был 52,92 ± 13,15 лет. Диагноз ревма-
тоидного артрита (РА), системной красной 
волчанки (СКВ) и системной склеродермии 
(ССД) устанавливали согласно критериям, 
принятым в ревматологии. Среди больных 
РА преобладали пациенты с I‒II рентгено-
логической стадией (75 %) и у 25 % была 
III рентгенологическая стадия поражения 
суставов. По ревматоидному фактору боль-
ные РА были серопозитивны в 83,3 % слу-
чаев. Обследованы больные СКВ I (42,9 %) 
и II (57,1 % больных) степени активности, с 
подострым (57,1 %) и хроническим (42,9 % 
больных) течением заболевания. У всех 
больных ССД отмечена лимитированная 
форма заболевания, умеренная степень ак-
тивности патологического процесса, подо-
строе течение – у 25 % больных, хрониче-
ское – у 75 % больных. 

Выявление антител к условно-па то-
генным бактериям проведено иммуно-
ферментным методом (ИФА) на основа-
нии одновременного определения IgG ан-
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тител к бактериальным антигенам, по-
лученным из клеток микроорганизмов: 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, 
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 
spp., Micrococcus luteus, Pseudomonas 
aeruginosa, Escherichia coli, Proteus vulgaris, 
Salmonella (O-12), Haemophilus infl uenzae, 
Klebsiella pneumoniae. При выявлении ан-
тител использована скрининговая иммуно-
ферментная система для определения анти-
тел к условно-патогенным бактериям про-
изводства НИИ вакцин и сывороток им. 
И.И.Мечникова РАМН. Исследованы ра-
бочие разведения сывороток от 1:100 до 
1:1600. Регистрацию результатов ИФА про-
водили на спектрофотометре «Multiskan» 
при длине волны 450 нм. Об активности 
антител судили по разности оптической 
плотности (ОП) анализируемой сыворот-
ки и контрольной отрицательной сыворот-
ки (дОП). 

Статистический анализ данных выпол-
нен на IBM PC совместимом компьюте-
ре с помощью программы STATISTICA

(Data analysis software system, StatSoft) вер-
сия 7.0. Результаты исследований представ-
лены в виде средней ± стандартное откло-
нение (М ± s). Сравнение непрерывных ве-
личин с нормальным распределением про-
водилось с помощью t-критерия Стъюден-
та. Дискретные величины сравнивались с 
использованием критерия χ2. Различия меж-
ду группами считались статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

Работа одобрена этическим комитетом 
Ярославской государственной медицинской 
академии.

Результаты и обсуждение

Изучение антител в сыворотках боль-
ных ревматическими заболеваниями по-
казало, что частота выявления антител к 
условно-патогенным бактериям у здоровых 
лиц составляет 37,8 %. Достоверно чаще 
(p < 0,0001) были обнаружены антитела 
у больных РА (45,8 %), СКВ (51 %) и ССД 
(64,6 %). 

Частота обнаружения у больных рев-
матическими заболеваниями IgG антител 
к бактериальным антигенам, полученным 
из клеток различных условно-патогенных 
микроорганизмов, представлена в табл. 
1. При СКВ достоверно чаще выявлялись 
антитела к S. aureus (57,1 %), Streptococcus 
spp. (85,7 %), E. coli (71,4 %), Salmonella 
(35,7 %), K. pneumoniae (100 %); у лиц кон-
трольной группы частота обнаружения ана-
логичных антител составляла соответствен-
но 18,7; 53,1; 25, 6,2 и 62,5 % (p < 0,05). 
Вместе с тем у больных СКВ снижалась 
частота обнаружения IgG-антител к менее 
патогенным коагулазоотрицательным эпи-
дермальным стафилококкам (71,4 %), а к са-
профитическим стафилококкам антитела не 
обнаруживались вовсе, в то время как у здо-
ровых лиц антитела к S. epidermidis выяв-
лены в 100 % случаев, а к S. saprophyticus – 
в 46,9 % (р < 0,05). При ССД чаще, чем у 
здоровых лиц (р < 0,05), определялись IgG-
антитела к S. aureus (75 %), S. saprophyticus 
(91,7 %), S. pneumoniae (91,7 %), E. coli 
(83,3 %), P. vulgaris (75 %), Salmonella (75 %). 
У больных РА антитела к E. coli, Salmonella 
(O-12), H. infl uenzae, K. pneumoniae были 
выявлены в 100 % случаев, в то время как 
у лиц группы сравнения частота обнаруже-
ния этих антител была существенно ниже. 
В то же время у больных РА существенно 
реже определялись антитела к S. epidermidis 
(33,3 %) и не обнаруживались антитела 
к S. saprophyticus, тогда как у лиц группы 
сравнения эти показатели равнялись 100 и 
46,9 % соответственно. 

При ревматических заболеваниях в сы-
воротке крови пациентов обнаруживались 
IgG- антитела к бактериальным антиге-
нам, существенно отличавшиеся по уров-
ню от аналогичных данных у здоровых лиц 
(табл. 2). По сравнению с данными группы 
контроля при СКВ был достоверно увели-
чен уровень антител к антигенам S. aureus, 
S. epidermidis, E. coli и K. pneumoniae, в то 
время как к антигенам S. pneumoniae уро-
вень антител был снижен, а к антигенам S. 
saprophyticus антитела у пациентов не вы-
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являлись вообще. У больных ССД высо-
кий уровень антител был отмечен к антиге-
нам P. vulgaris и Salmonella. Наряду с этим 
уровень антител к Streptococcus spp. был 
снижен и не обнаруживались антитела к P. 

aeruginosa. У больных РА наблюдалось до-
стоверное увеличение уровня антител к 
Streptococcus spp., E. coli и K. pneumoniae на 
фоне отсутствия антител к S. saprophyticus, 
S. pneumoniae, P. aeruginosa.

Таблица 1 
Частота обнаружения IgG-антител к бактериальным антигенам у больных 

ревматическими заболеваниями

Антигены 
бактерий

Группы обследованных
Здоровые 

n = 32
Больные СКВ 

n = 14
Больные ССД 

n = 12 Больные РА n = 24

Частота определения IgG антител
абс.  % абс.  % абс.  % абс.  %

S. aureus 6 18,7 8* 57,1 9* 75 6 25
S. epidermidis 32 100 10* 71,4 10 83,3 8* 33,3
S. saprophyticus 15 46,9 0* 0 11* 91,7 0* 0
S. pneumoniae 10 31,3 5 35,7 11* 91,7 0 0
Streptococcus spp. 17 53,1 12* 85,7 4 33,3 16 66,7
M. luteus 0 0 0 0 0 0 0 0
Ps. aeruginosa 5 15,6 2 14,3 0 0 0 0
E. coli 8 25 10* 71,4 10* 83,3 24* 100
P. vulgaris 10 31,3 8 57,1 9* 75 6 25
Salmonella (O-12) 2 6,2 5* 35,7 9* 75 24* 100
H. infl uenzae 20 62,5 11 78,6 10 83,3 24* 100
K. pneumoniae 20 62,5 14* 100 10 83,3 24* 100

П р и м е ч а н и е . * – достоверность различий в частоте определения IgG антител с 
группой сравнения (р < 0,05), данные χ2.

Таким образом, при ревматических за-
болеваниях существенно изменяется как 
частота выявления, так и уровень IgG-
антител к различным бактериальным анти-
генам. Для СКВ, ССД и РА характерно по-
вышение частоты обнаружения и уровня 
антител к условно-патогенным бактериям, 
что может быть обусловлено изменением 
микробиоценоза различных биотопов и 
колонизацией организма больных услов-
но-патогенной микрофлорой [2]. В свою 
очередь повышение уровня IgG антител 
к бактериальным антигенам свидетель-
ствует о снижении колонизационной ре-
зистентности индигенной микрофлоры 

и развитии дисбиоза. Следует отметить 
существенное увеличение уровня анти-
тел к K. pneumoniae при ревматических 
заболеваниях, достигающее диагностиче-
ских значений и отражающее повышение 
активности гуморального иммунитета к 
условно-патогенным бактериям [3]. Вы-
сокий уровень IgG антител к несколь-
ким видам условно-патогенных бактерий 
(S. aureus, E. coli, P. vulgaris, Streptococcus 
spp., K. pneumoniae) может свидетельство-
вать как о поликлональной стимуляции 
иммунного ответа при РЗ [3], так и об уси-
лении иммунного ответа на возросшее ан-
тигенное воздействие условно-патогенных 



86

FUNDAMENTAL RESEARCH    №3, 2011

MEDICAL SCIENCES
микроорганизмов в результате развития 
дисбактериоза. В то же время снижение 
уровня антител и даже их отсутствие (на-
пример к S. saprophyticus, S. pneumoniae, 
P. aeruginosa) у больных отдельными рев-

матическими заболеваниями может быть 
связано с уменьшением соответствующей 
антигенной нагрузки в результате развития 
выраженных дисбиотических нарушений в 
организме пациентов. 

Таблица 2
Уровень IgG-антител к бактериальным антигенам у ревматических больных

Антигены бактерий

Группы обследованных
Здоровые

n = 32
Больные СКВ

n = 14
Больные ССД

n = 12
Больные РА

n = 24
Уровень IgG антител, ед. опт. плотности, M ± s

S. aureus 0,15 ± 0,04 0,21 ± 0,04* 0,17 ± 0,10 0,17 ± 0,04
S. epidermidis 0,21 ± 0,06 0,30 ± 0,08* 0,23 ± 0,04 0,18 ± 0,06
S. saprophyticus 0,20 ± 0,11 0* 0,19 ± 0,05 0*
S. pneumoniae 0,13 ± 0,01 0,06 ± 0,03* 0,14 ± 0,11 0*
Streptococcus spp. 0,13 ± 0,07 0,16 ± 0,08 0,03 ± 0,01* 0,21 ± 0,08*
M. luteus 0 0 0 0
Ps. aeruginosa 0,05 ± 0,04 0,06 ± 0,05 0* 0*
E. coli 0,07 ± 0,02 0,17± 0,08* 0,09 ± 0,01 0,12 ± 0,02*
P. vulgaris 0,08 ± 0,03 0,10 ± 0,06 0,17 ± 0,09* 0,08 ± 0,02
Salmonella (O-12) 0,06 ± 0,04 0,08 ± 0,02 0,15 ± 0,01* 0,08 ± 0,02
H. infl uenzae 0,16 ± 0,07 0,18 ± 0,04 0,14 ± 0,05 0,22 ± 0,03*
K. pneumoniae 0,20 ± 0,06 0,30 ± 0,04* 0,22 ± 0,08 0,28 ± 0,04*

П р и м е ч а н и е .  * – достоверность различий в уровне IgG антител с группой сравне-
ния (р < 0,05).

Наличие антител к антигенам условно-
патогенных бактерий может также свиде-
тельствовать о наличии носительства ми-
кробов в организме, а также о существова-
нии явных или скрытых очагов бактериаль-
ной инфекции, отражать тригерную роль 
данных микроорганизмов при ревматиче-
ских заболеваниях и их возможное участие 
в развитии коморбидных инфекций в усло-
виях применения препаратов с иммуносу-
прессивным эффектом [1, 8].

Выводы 

1 В сыворотке крови больных СКВ, РА, 
ССД достоверно повышена частота выявле-
ния IgG-антител к условно-патогенным бак-

териям, преимущественно к S.aureus, E.coli, 
Salmonella и K. pneumoniae. 

2. При ревматических заболеваниях су-
щественно возрастает уровнь IgG антител к 
антигенам S. aureus, S. epidermidis, E.coli и 
K. pneumonia у больных СКВ, Salmonella и 
P. vulgaris – ССД, Streptococcus spp., E. coli, 
H. infl uenza, K. pneumonia – у больных РА. 
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The study of presence and level of antibodies to conditionally pathogenic bacteria in the 
blood patients with rheumatic diseases was performed. Enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) was used for defi nition of the IgG antibodies to bacterial antigens. The increase 
of frequency of the detection and level of the IgG antibodies to conditionally pathogenic 
bacteria was revealed in patients with rheumatic diseases. The antibodies to antigens of 
microorganisms with more expressed pathogenic characteristics were detected signifi cantly 
frequently. 
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РЕОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ЭРИТРОЦИТОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 
И НАРУШЕНИЕМ ТОЛЕРАНТНОСТИ К ГЛЮКОЗЕ 

НА ФОНЕ КВИНАПРИЛА
Медведев И.Н., Гамолина О.В.

Курский институт социального образования (филиал) РГСУ, Курск, 
e-mail: zsyu@046.ru

Цель работы – исследовать возможность коррекции нарушений реологических 
свойств эритроцитов у больных АГ с НТГ с помощью длительного приема ингибито-
ра АПФ квинаприла. 

Установлено, что применение квинаприла у больных артериальной гипертонией с 
нарушением толерантности к глюкозе в течение 52 недель улучшает биохимические 
особенности плазмы и эритроцитов пациентов. Прием квинаприла лицами с АГ и НТГ 
уменьшает деформируемость эритроцитов и снижает их способность к агрегации, не 
позволяя им однако приближаться к значениям контроля.

Ключевые слова: реологические свойства эритроцитов, артериальная гиперто-
ния, нарушение толерантности к глюкозе, квинаприл

Течение крови по сосудистому руслу в 
основном связано с особенностями эритро-
цитов, формирующимися под действием 
обменных и гемодинамических условий, 
существующих в организме. Существенно 
эти свойства эритроцитов влияют на гемо-
динамику в мелких сосудах, обусловливая 
доставку необходимого количества кисло-
рода к тканям [4]. Возникновение внутри-
сосудистого тромбообразования является 
серьезным осложнением все более распро-
страняющейся в цивилизованных странах 
артериальной гипертонии (АГ) [3], риск 
который значимо возрастает при наличии 
нарушения толерантности к глюкозе (НТГ) 
[7]. При этом у больных АГ с НТГ, ухудша-
ющиеся реологические свойства эритроци-
тов нельзя считать до конца изученными [4].

Ввиду распространенности АГ с НТГ 
и необходимости длительного приема па-
циентами гипотензивных средств [3], ста-
новится очевидна необходимость оценки 
влияния на реологические свойства кро-
ви наиболее показанных им ингибиторов 
АПФ, и в частности, применяемого из них 
квинаприла.

Цель работы – исследовать возмож-
ность коррекции нарушений реологических 
свойств эритроцитов у больных АГ с НТГ 
с помощью длительного приема ингибито-
ра АПФ квинаприла. 

Материалы и методы исследования

Под наблюдением находились 24 боль-
ных АГ 1-2 степени с НТГ, риск 3 (кри-
терии ДАГ3 (2008), среднего возраста 
(47,3 ± 2,8 года). Группу контроля составили 
27 здоровых людей аналогичного возраста.

Активность перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) в плазме оценивали по со-
держанию тиобарбитуровой кислоты 
(ТБК)-активных продуктов набором фирмы 
«Агат-Мед» и ацилгидроперекисей (АГП) 
(Гаврилов В.Б., Мишкорудная М.И., 1983). 
Для оценки антиокислительного потенци-
ала жидкой части крови определяли ее ан-
тиокислительную активность по Волчегор-
скому И.А. и соавт. (2000).

В отмытых и ресуспендированных эри-
троцитах количественно оценены уровни хо-
лестерола (ХС) энзиматическим колориме-
трическим методом набором «Витал Диагно-
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стикум» и общих фосфолипидов (ОФЛ) по со-
держанию в них фосфора (Колб В.Г., 1982) с 
последующим расчетом отношения ХС/ОФЛ.

Состояние внутриэритроцитарного 
ПОЛ определяли по концентрации малоно-
вого диальдегида (МДА) в реакции восста-
новления тиобарбитуровой кислоты в от-
мытых и ресуспендированных эритроцитах 
по Кубатиеву А.А., Андрееву С.В. (1979) 
и содержанию ацилгидроперекисей (Гав-
рилов В.Б., Мишкорудная М.И., 1983). Ак-
тивность внутриэритроцитарных антиокси-
дантных ферментов устанавливали для ка-
талазы и супераксиддисмутазы (СОД) (Че-
вари С.И. др., 1991).

Оценивая количественно содержание и 
соотношение патологических и нормаль-
ных форм эритроцитов с использованием 
световой фазово-контрастной микроскопии 
клеток производился расчет индекса транс-
формации (ИТ), индекса обратимой транс-
формации (ИОТ), индекса необратимой 
трансформации (ИНОТ), индекса обрати-
мости (ИО) (Назаров С.Б., 1995).

Агрегацию эритроцитов определяли 
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 дав-
ления всем больным назначался препарат 
квинаприл в дозе 10 мг 1 раз в сутки. Оцен-
ка клинических и лабораторных показате-
лей проводилась в начале лечения, через 4, 
12 и 52 недели терапии. Статистическая об-
работка полученных результатов велась с 
использованием t-критерия Стьюдента [9].

Результаты исследования 

Проведение больным 52-недельной ги-
потензивной терапии не сопровождалось 

побочными эффектами. Исходные цифры 
артериального давления у пациентов состав-
ляли – систолическое – 174,6  3,2 мм рт. ст, 
диастолическое – 99,2  2,3 мм рт. ст. Через 
2 недели лечения артериальное давление 
стабилизировалось на уровне: систоличе-
ское – 133,6  3,8 мм рт. ст., диастоличес-
кое – 88,3  2,8 мм рт. ст., сохраняясь на дан-
ном уровне до конца наблюдения. 

У лиц, принимавших квинаприл, не 
было выявлено достоверной динамики ли-
пидного состава эритроцитов. Так, на фоне 
4-недельного курса лечения квинаприлом 
содержание ХС в мембранах красных кровя-
ных телец было зарегистрировано на уровне 
1,24  0,016 мкмоль/1012 эр., а ОФЛ состави-
ло 0,63  0,018 мкмоль/1012 эр. при градиенте 
ХС/ОФЛ их мембран 1,96  0,013, что практи-
чески соответствовало исходным значениям.

Через 12 недель терапии квинаприлом со-
держание ОФЛ в мембранах эритроцитов до-
стоверно не изменилось. Динамика соотно-
шения ХС/ОФЛ эритроцитов, составившего 
к концу 12-недельной терапии – 1,94 ± 0,019, 
оказалась недостоверной. Дальнейший при-
ем препарата не вызвал у больных к году на-
блюдения достоверной динамики липидного 
градиента мембран эритроцитов.

Таким образом, 52-недельное приме-
нение квинаприла у больных АГ с НТГ не 
оказывает влияния на уровень ХС и ОФЛ в 
мембранах эритроцитов. 

Прием квинаприла оказывал позитив-
ное влияние на активированное внутри-
эритроцитарное ПОЛ, повышая исходно 
пониженную антиоксидантную защиту крас-
ных кровяных телец у больных АГ с НТГ 
(каталаза 7620,0  16,0 МЕ/1012 эр., СОД 
1600,0  3,19 МЕ/1012 эр.). Так, через 4 недели 
лечения отмечено небольшое усиление актив-
ности каталазы и СОД эритроцитов, что спо-
собствовало незначительному снижению со-
держания в них АГП с 4,42 ± 0,16 Д233/1012 эр. 
до 4,39 ± 0,16 Д233/1012 эр.). Базаль-
ный уровень МДА в красных кровя-
ных тельцах также изменился незначи-
тельно (с 1,68 ± 0,12 нмоль/1012 эр. до 
1,61 ± 0,28 нмоль/1012 эр.).
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Дальнейшее лечение больных квина-

прилом позволило достичь дополнитель-
ной положительной динамики активности 
каталазы (7950,0 ± 17,5 МЕ/1012 эр.) и СОД 
(1730,0 ± 9,30 МЕ/1012 эр.), обеспечиваю-
щей понижение ПОЛ в эритроцитах. 

Так, через 12 недель приема боль-
ными квинаприла содержание первич-
ных продуктов ПОЛ – АГП достигло 
4,32 ± 0,18 Д233/109 эр., а вторичных – ба-
зальный МДА –1,52 ± 0,14 нмоль/109 эр. 
Продолжение приема пациентами квина-
прила достоверно не повлияло на уровень 
ПОЛ и антиоксидантной защиты эритроци-
тов к 1 году наблюдения. 

Таким образом, 52-недельный прием 
квинаприла больными АГ с НТГ ослабляет 
активность ПОЛ эритроцитов благодаря уси-
лению в них ферментов антиокисления, не 
позволяя приблизить их к уровню контроля.

У больных АГ с НТГ на фоне приема 
ими квинаприла отмечено постепенное на-
растание в потоке крови уровня дискоид-
ных форм эритроцитов, достигшее уровня 
достоверности к 12 недели лечения с даль-
нейшей небольшой позитивной тенденцией 
до года лечения. У пациентов в течение пер-
вых 12 недель терапии отмечено также по-
нижение суммарного количества обратимо 
и необратимо измененных форм эритроци-
тов (p < 0,05), дополнительно незначительно 
понижающихся к 1 году наблюдения. Сум-
марное их уменьшение в течение 52 нед. 
приема препарата составляло 22,2 и 24,3 %, 
соответственно сопровождаясь постепен-
ным уменьшением ИТ с 0,43±0,19 перед 
началом терапии до 0,34 ± 0,15 (p < 0,01) к 
12 недели и легкой дальнейшей тенденцией 
к уменьшению до года наблюдения.

Уменьшение содержания обратимо изме-
ненных эритроцитов у наблюдаемых пациен-
тов определило снижение ИОТ за 12 недель 
терапии на 30,7 %, сохраняясь в последую-
щем на достигнутом уровне до конца лечения. 

У лиц с АГ и НТГ, получавших квина-
прил, в крови неуклонно понижалось коли-
чество необратимо измененных эритроци-
тов, что обеспечивало за год лечения умень-

шение ИНОТ на 39,1 % при суммарном на-
растании ИО на 24,2 %, что указывало на 
достигнутое понижение числа обратимо и 
необратимо измененных эритроцитов.

Учет показателей агрегации эритроци-
тов у больных, получавших квинаприл, вы-
явил ее постепенное ослабление по мере 
лечения. Так, в результате проведенной 
терапии у больных отмечено снижение 
(p < 0,01) суммы эритроцитов в агрегате, 
понижение СРА и количества самих агрега-
тов при постепенном нарастании величины 
свободно лежащих эритроцитов к 52 неде-
ли терапии до 178,1 ± 0,45 клеток. 

Сходная направленность динамики от-
мечена для ПА, достигшего к 52 недели 
лечения у больных 1,23 ± 0,09, вследствие 
снижения за весь период наблюдения на 
9,5 %. Это сопровождалось у пациентов на 
фоне лечения постепенным увеличением 
ПНА, составившем за 12 недели лечения 
72,1 % при дополнительном незначитель-
ном его увеличении к 1 году терапии. 

Таким образом, у больных АГ с НТГ 
прием квинаприла оказывает оптимизиру-
ющее влияние на реологические свойства 
эритроцитов, максимально проявляющиеся 
к 12 недели терапии с последующей незна-
чительной позитивной динамикой их пока-
зателей до года лечения. 

Обсуждение

Формирование АГ с НТГ сопровожда-
ется сложными обменными сдвигами с 
неизбежным нарушением реологических 
свойств эритроцитов [4, 7]. Гемодинами-
ческие сдвиги и ослабление АОА плазмы 
ведут к активации ПОЛ в жидкой части кро-
ви, негативно влияя на внешние мембра-
ны эритроцитов [3]. Депрессия ферментов 
антиокисления красных кровяных телец 
обусловливает нарастание в них продуктов 
ПОЛ, что в сочетании с перегруженностью 
их мембран ХС способствует дополнитель-
ному ухудшению их реологических и функ-
циональных свойств. В этой связи у пациен-
тов в кровотоке увеличивается количество 
обратимо и необратимо измененных форм 
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эритроцитов при снижении дискоцитов. На-
рушение цитоархитектоники эритроцитов 
ведет к повышению агрегатообразования 
красных кровяных телец [8], существенно 
ухудшая реологические свойства крови, 
снижая перфузию внутренних органов и, в 
первую очередь, сердца, утяжеляя тем са-
мым течение АГ и усугубляя НТГ.

Прием включенными в исследование 
больными квинаприла не влияло на липид-
ный состав мембран эритроцитов, сохраняя 
в них излишнее содержание ХС и, тем са-
мым, повышенную жесткость при прохож-
дении через микроциркуляторное русло. 
Вместе с тем применяемая гипотензивная 
терапия способствовала выраженной ак-
тивации антиоксидантной защиты жидкой 
части крови и эритроцитов с ослаблением 
в них ПОЛ. Достигаемые биохимические 
сдвиги на фоне терапии квинаприлом со-
провождались достоверной позитивной ди-
намикой цитоархитектоники эритроцитов 
с выраженным снижением содержания их 
активированных форм, однако, не позволяя 
достичь уровня здоровых людей. Это сопро-
вождалось понижением агрегационной спо-
собности эритроцитов, также не достигшей 
уровня контроля и не позволившей норма-
лизовать перфузию внутренних органов, 
при этом сохраняя высокую вязкость крови 
и недостаточно оптимизируя ее жидкостные 
свойства, что не давало возможность устра-
нить риск развития тромбообразования.

Таким образом, применение квинапри-
ла способно понизить у больных АГ с НТГ 
выраженность деформационных измене-
ний и агрегационной активности эритроци-
тов, не позволяя достичь значений контро-
ля за 52 недели лечения и обеспечить, тем 
самым, оптимальную перфузию внутрен-
них органов и эффективную профилактику 
у них сосудистых осложнений.

Выводы
Терапия квинаприлом больных артери-

альной гипертонией с нарушением толе-
рантности к глюкозе в течение 52 недель 
способна улучшать биохимические особен-
ности их плазмы и эритроцитов.

Назначение квинаприла лицам с АГ и 
НТГ улучшает деформируемость и снижает 
их способность к агрегации, не позволяя при 
этом данным показателям приблизиться к зна-
чениям контроля в течение года наблюдения.
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RHEOLOGICAL OF FEATURE ERYTHROCYTE 
AT THE PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION 
AND INFRINGEMENT OF TOLERANCE TO GLUCOSE 

ON A BACKGROUND QUINAPRIL
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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 quinapril.

The use of quinapril in hypertensive patients with disorders of glucose metabolism in 
52 weeks improved the biochemical properties of plasma and red blood cells of patients. 
Receiving quinapril 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, quinapril
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В работе проанализирована эффективность использования компьютерной про-
граммы прогноза течения язвенной болезни двенадцатиперстной кишки. В результа-
те исследования установлено, что проведение консервативного лечения у пациентов с 
заранее прогнозируемым осложненным течением заболевания достоверно позволяет 
снизить (р < 0,05) вероятность осложнений язвенной болезни кровотечением. Данное 
осложнение на фоне превентивного консервативного лечения констатировалось лишь 
в 36 % больных. Однако, несмотря на успехи консервативных мероприятий при оказа-
нии медицинской помощи данной категории пациентов, терапия должна использовать-
ся только в случае отказа пациентов от хирургического лечения или невозможности его 
проведения по каким-либо другим причинам. 
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Введение. Язвенная болезнь двенад-
цатиперстной кишки (ДПК) относится к 
группе наиболее распространенных заболе-
ваний среди взрослого населения. Частота 
ее встречаемости в популяции составляет в 
среднем от 7 до 15 % [1]. Только в России на 
учете находятся около 3 млн больных язвен-
ной болезнью [2], каждый десятый, из ко-
торых, оперирован по причине осложнения 
этого заболевания [3, 4]. 

За последние несколько десятилетий су-
щественно изменились возможности обсле-
дования и лечения больных язвенной бо-
лезнью. В частности, усовершенствованы 
эндоскопические технологии, созданы и 
успешно используются новые лекарствен-

ные средства, разработаны оригинальные 
схемы эрадикационной терапии [5, 6]. Су-
щественный прогресс отмечается также в 
обследовании и лечении больных кровото-
чащей язвой двенадцатиперстной кишки, 
которая является наиболее частой причиной 
развития состояний внутреннего кровотече-
ния (30–35 % случаев) [7, 8]. 

Однако, несмотря на широкое внедре-
ние эндоскопических методов в медицин-
скую практику со всеми их возможностями 
быстрой и достоверной верификации ис-
точника кровотечения с лечебным воздей-
ствием непосредственно на кровоточащую 
язву, а также разработки критериев выбора 
хирургических операций, результаты ока-
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зания медицинской помощи нередко оста-
ются неудовлетворительными [9]. Часто-
та случаев летальных исходов по причине 
острых кровотечений язвенной этиологии 
занимает второе место после панкреонекро-
за при острых заболеваниях живота [10]. В 
связи с этим проблема оказания медицин-
ской помощи больным при кровотечении из 
дуоденальной язвы еще далека от решения, 
а вопросы улучшения качества лечебных 
мероприятий таким пациентам требуют 
дальнейшего изучения. 

Цель работы состояла в изучении воз-
можностей предотвращения кровотечения 
из язвы при язвенной болезни двенадцати-
перстной кишки у больных с прогнозируе-
мым осложненным течением заболевания 
при их отказе от хирургического лечения. 

Материалы и методы

Для оценки эффективности предотвра-
щения развития кровотечения из язвы две-

надцатиперстной кишки при его прогнозе 
была обследована группа пациентов неос-
ложненной дуоденальной язвой из 132 че-
ловек, у которых, по данным компьютерной 
программы «Прогноз в гастроэнтероло-
гии», прогнозировалось кровотечение из 
язвы. Достоверность используемой про-
граммы составляет 80 %. Пациенты ис-
следуемой группы находились под диспан-
серным наблюдением врачей центральных 
районных больниц Ленинградской об-
ласти (71 чел.) и Областной клинической 
больницы (61 чел.). До обследования ни у 
одного из больных этой группы эпизодов 
кровотечения в анамнезе не было и хирур-
гическое лечение не проводилось. Однако 
большинство из них отмечали проявле-
ния язвенной болезни в течение 3–5 лет и 
более. Длительность язвенного анамнеза 
у больных данной группы представлена 
в табл. 1.

Таблица 1
Сведения о длительности анамнеза заболевания у больных язвой ДПК

Длительность анамнеза, лет 0‒1 1‒2 2‒3 3‒4 4‒5 5‒6 6‒7 7‒8 8‒10
Число больных, чел 1 1 9 19 29 31 22 11 9

Большинство больных, у которых прогно-
зировалось развитие кровотечения из язвы 

двенадцатиперстной кишки, составили муж-
чины в возрасте от 31 до 40 лет (31 %) (табл. 2). 

Таблица 2
Распределение больных язвой двенадцатиперстной кишки по полу и возрасту 

Возраст, лет
Число больных, которым проводилось лечение, чел

Всего
мужчины женщины

до 20
21‒30
31‒40
41‒50
51‒60

более 60

8
19
31
29
12
4

2
5

10
9
2
1

10
24
41
38
14
5

Всего 103 29 132
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Соотношение мужчин и женщин со-

ставило в среднем 1 : 4, что соизмеримо 
с таковым при неосложненном течении 
дуоденальной язвы. Это, вероятно, сви-
детельствует о том, что пол пациента су-
щественно не влияет на течение язвенной 
болезни в отношении ее осложнения крово-
течением. 

Результаты исследования и их обсуждение

С учетом неблагоприятных результатов 
компьютерного прогноза всем пациентам с 
язвенной болезнью ДПК было предложено 
хирургическое лечение. В 34 случаях боль-
ные согласились на выполнение им хирур-
гического лечения, остальные – от опера-
тивного вмешательства отказались (табл. 3).

Таблица 3
Распределение больных дуоденальной язвой с учетом проводимого им лечения

Число больных, которым проводилось лечение, чел
оперативное консервативное

мужчины женщины мужчины женщины
-
3
8
11
3
1

-
1
2
4
1
-

8
16
23
18
9
3

2
4
8
5
1
1

26 8 77 21
34 98

В плановом порядке в превентивных 
целях хирургическое лечение проведено 
34 пациентам (25,7 %). Виды проведенных 
операций отражены в табл. 4. Эндовидео-
ваготомия, дополняемая пилоропластикой, 
была выполнена 21 чел., резекция желуд-
ка проводилась в 12 случаях и ваготомия 

с антрумэктомией проведена 1 пациенту. У 
всех больных послеоперационный период 
протекал благоприятно, летальных исхо-
дов не было. Все пациенты были выписа-
ны в удовлетворительном состоянии под 
наблюдение врачей-терапевтов по месту 
жительства.

Таблица 4
Виды проведенных вмешательств больным, у которых кровотечение 

из язвы прогнозировалось по результатам компьютерного тестирования

Виды операции Число наблюдений, чел
Эндовидеоваготомия с пилородилятацией 21
Резекция желудка 12
Ваготомия с антрумэктомией 1
Всего 34

В 98 случаях (74,3 %) пациенты, несмо-
тря на высокую степень вероятности ос-
ложнения язвенной болезни кровотечением 
по данным компьютерного тестирования, от 

оперативного лечения отказались. Им на мо-
мент обострения заболевания был проведен 
курс консервативного лечения с учетом воз-
можного неблагоприятного прогноза: анта-
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циды, омепразол – первая доза 80 мг в виде 
болюса, далее инфузионно по 8 мг в час в 
течение 72 часов, затем в капсулирован-
ном виде внутрь, сукральфат по 2 г каждые 
6 часов, актовегин внутривенно капельно 
по 250 мл раствора для инфузий со скоро-
стью 2-3 мл/мин 1 раз в сутки ежедневно в 
течение 10 дней, затем в течение 1 месяца 
актовегин по 1-2 драже 3 раза в сутки перед 
едой, эрадикационная терапия при положи-
тельной верификации Helicobacter pylori, 
физиотерапевтическое лечение. В случае 
диагностики рецидива язвенной болезни 
проводился повторный курс консервативно-
го лечения.

За больными обеих групп наблюдали 
3 года. В течение этого периода сведения 
имеются о 117 пациентах (о 31, перенесших 
оперативное лечение язвенной болезни, и о 
86 пациентах, лечившихся исключительно 

консервативными методами). Из 15 боль-
ных, с которыми контакт был прерван, 2 че-
ловека умерли от причин, не связанных с яз-
венной болезнью, 4 больных сменили место 
жительства и 9 пациентов прекратили пере-
писку по неизвестным причинам. 

В течение трехлетнего периода наблю-
дения за пациентами, перенесшими хирур-
гическое лечение (31 чел.), осложнений яз-
венной болезни двенадцатиперстной кишки 
кровотечением не наблюдалось ни в одном 
случае. Большинство больных считали себя 
вылечившимися, т.к. у них не было клини-
ческих проявлений язвенной болезни. При 
анализе отдаленных результатов по Визику к 
I группе отнесены 26 пациентов, ко II груп-
пе – 3 больных и к III группе – 2 человека, 
которым выполнялась резекция желудка. 
Больных, которых можно было бы отнести к 
IV группе по Визику, не было (рис. 1). 

Рис. 1. Результаты хирургического лечения больных язвой двенадцатиперстной кишки, 
у которых прогнозировалось кровотечение из язвы

Наиболее часто в отдаленном перио-
де после операции отмечались диспептиче-
ские расстройства и периодические неин-
тенсивные боли в животе, которые регули-
ровались соблюдением диетических реко-
мендаций.

Мы также располагаем 3-летними све-
дениями о 86 больных, которые отказались 
от хирургического лечения. Все эти боль-
ные были предупреждены о прогнозируе-
мой возможности осложнения их заболева-
ния кровотечением. 

В течение 3-х лет после выписки из ста-
ционара в 88 % случаях больные, отказав-

шиеся от проведения оперативного лече-
ния заболевания, несмотря на систематиче-
ски проводимую противоязвенную терапию 
с учетом неблагоприятного прогноза, про-
должали страдать язвенной болезнью. В те-
чение этого периода язвенная болезнь две-
надцатиперстной кишки осложнилась кро-
вотечением у 31 больного (36 % случаев), у 
21 пациента заболевание осложнилось пер-
форацией язвы и в 3 случаях развилась пе-
нетрация (рис. 2). Все больные были опери-
рованы по экстренным показаниям. Леталь-
ность среди пациентов этой группы соста-
вила 17 %. 
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Учитывая, что достоверность компью-
терной программы прогнозирования те-
чения язвенной болезни составляет 80 %, 
представленные сведения могут свидетель-
ствовать о том, что разработанная медика-
ментозная терапия достоверно (р < 0,05) 
снижает риск развития дуоденального кро-
вотечения у больных с неблагоприятным 
прогнозом течения заболевания.

Заключение 

Прогнозирование течения язвенной бо-
лезни возможно. Возможен прогноз и кро-
вотечения из язвы. Это позволяет своев-
ременно, еще до осложнения заболевания 
кровотечением, выполнить оперативное 
вмешательство и улучшить качество жизни 
пациентов, обреченных на постоянное ме-
дикаментозное лечение или на проведение 
им операции по экстренным показаниям в 
условиях развившегося осложнения. Это 
даёт возможность полагать, что проведе-
ние превентивного хирургического лечения 
больным, у которых по данным компьютер-
ного тестирования прогнозируется кровоте-
чение, оправдано. 

В 93 % наблюдений пациентов после 
проведенного им хирургического лечения 
можно было отнести к I и II группам по гра-
дации Визика. Данное обстоятельство ука-
зывает на высокую эффективность как ис-
пользуемой программы прогнозирования 
течения и исхода заболевания, так и опера-
тивных мероприятий у больных с прогнози-
руемым осложненным течением язвенной 
болезни. 

У пациентов с неблагоприятным про-
гнозом течения заболевания, отказавшихся 
от хирургического лечения, проведение це-
ленаправленной медикаментозной терапии 
достоверно (р < 0,05) снижало количество 
осложнений язвенной болезни кровотече-
нием. У этой категории пациентов, несмо-
тря на прогноз развития кровотечения, дан-
ное осложнение констатировалось лишь в 
36 % случаев.

Однако, несмотря на положительные 
успехи консервативных мероприятий при 
оказании медицинской помощи таким паци-
ентам, оно должно использоваться только в 
случае отказа пациентов от хирургического 
лечения или невозможности его проведения 
по каким-либо другим причинам. 
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The study examines the effectiveness of using the computer program prognosis of 
duodenal ulcer. The study found that drug therapy of patients with poor prognosis of the 
disease signifi cantly reduced the number of complications of peptic ulcer bleeding (p < 0,05). 
This complication was ascertained only in 36 % of patients. However, despite the positive 
achievements of conservative measures in the care of these patients, it should be used only 
in case of failure of patients to surgical treatment, or the inability of its holding for any other 
reason.
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ТОПОГРАФО-АНАТОМИЧЕСКИЕ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ 
РАЗВИВАЮЩЕЙСЯ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

СО СМЕЖНЫМИ ОРГАНАМИ
Молдавская А.А., Савищев А.В.

ГОУ ВПО «Астраханская государственная медицинская академия», Астрахань, 
e-mail: agma@astranet.ru

Проведен анализ отечественной и зарубежной литературы по вопросу о топографо-
анатомических корреляциях поджелудочной железы у эмбрионов, плодов, новорож-
денных и детей различных возрастных групп. Изложены суждения различных авторов, 
касающиеся изменения формы, топографии поджелудочной железы и уровней ее рас-
положения в брюшной полости в процессе формирования организма в указанные воз-
растные периоды. 

Ключевые слова: эмбрион, поджелудочная железа

Аналитический обзор литературы по 
вопросу о топографо-анатомических кор-
реляциях закладки поджелудочной железы 
в пренатальном и раннем постнатальном 
онтогенезе человека позволяет прийти к за-
ключению об отсутствии исчерпывающей 
информации и о разноречивых суждениях 
отечественных и зарубежных исследовате-
лей о характере и сроках формирования за-
чатков указанного отдела пищеварительной 
трубки. В связи с этим на протяжении прена-
тального онтогенеза имеется дефицит сведе-
ний об изменении топографо-анатомических 
взаимоотношений поджелудочной железы, о 
ее синтопии, скелетотопии ввиду асинхрон-
ного роста и развития прилегающих органов 
пищеварительной трубки в эмбриональном 
и предплодном периодах онтогенеза. Не 
выявлены четкие критерии в становлении 
критических периодов в развитии будущих 
отделов пищеварительного тракта, в частно-
сти, поджелудочной железы [1, 2, 11]. 

В предплодном периоде пренатального 
онтогенеза закладка поджелудочной железы 
располагается в толще дорсальной брыжей-
ки, представлена системой ветвящихся в ме-
зенхиме эпидермальных трубочек и находит-
ся в тесной топографической близости с за-
кладкой двенадцатиперстной кишки [4, 11]. 

Отмечается интенсивное увеличение 
объема железистой ткани железы. Увеличе-
ние массы железы обусловлено энергичным 
процессом новообразования ацинусов и пан-
креатических долек. Что касается панкреати-
ческих протоков, то отмечается интенсивное 
увеличение их количества. Возрастает также 
количество ответвлений от главного до до-
бавочного протока и усложняется их ветвле-
ние. Следует отметить нестабильность роста 
всех компонентов органа. Топографо-анато-
мически поджелудочная железа контактиру-
ет с закладкой желудка, каудальнее стенки 
которого располагаются петли тонкой киш-
ки. Просветы петель тонкой кишки имеют 
звездчатую форму и относительно тонкую 
стенку. Вентрально находится закладка две-
надцатиперстной кишки, расположенная в 
паренхиме правой доли печени. Закладки 
поджелудочной железы, желудка и двенад-
цатиперстной кишки представляют собой 
единый комплекс органов [5, 6, 11]. Продол-
жается смещение поджелудочной железы в 
каудальном направлении по отношению к 
позвонкам. Дугообразное положение органа 
сменяется косовосходящим.

В литературных источниках имеется не-
достаточная информация о скелетотопиче-
ских уровнях расположения закладки подже-
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лудочной железы на ранних стадиях эмбрио-
генеза. Так, если у зародышей 6 недель под-
желудочная железа располагается на уровне 
VII-VIII грудных позвонков, то к концу эм-
брионального периода единая закладка сме-
щается до уровня XII грудного позвонка. 
Этот процесс объясняется усиленным ро-
стом краниальной части зародыша [2].

Следует отметить, что на данный про-
цесс оказывают влияние и смежные орга-
ны, расположенные в брюшной полости. 
Смещение хвоста железы происходит вслед-
ствие увеличения большой кривизны желуд-
ка и изменения топографии селезенки [5].

Уровень расположения панкреатической 
закладки у зародыша 7 мм – соответствует 
11–13 склеротомам, у зародыша 13,5 мм – 
19–20 склеротомы, у предплодов 37 мм она 
располагается на уровне 19-го склеротома. 
По мере развития поджелудочная железа 
смещается в каудальном направлении. Так, 
если головка ее у эмбриона 7 мм распола-
гается на уровне 3–4 грудных позвонков, 
то у предплода 20 мм она лежит на уровне 
1-го поясничного позвонка [12]. 

У зародышей от 2,1 до 48 см головка 
органа проецируется от 12-го грудного до 
2-го поясничного позвонка [18]. 

У новорожденного поджелудочная же-
леза располагается на уровне 12-го груд-
ного позвонка. У плодов 6 месяцев желе-
за весит 0,5 г; в 8 месяцев ее вес состав-
ляет 1,27 г, у новорожденного – 3–4 г и 
в 5 лет – 36 г [8]. 

Имеются также сведения об изменении 
веса поджелудочной железы [13, 18]. Вес 
поджелудочной железы у детей первых ме-
сяцев жизни нарастает в основном за счет 
увеличения имеющихся ацинозных клеток, 
а в дальнейшем ‒ за счет образования но-
вых ацинусов.

Благодаря ультразвуковой эхографии 
достаточно широко изучена топография и 
форма поджелудочной железы у детей стар-
шего возраста и взрослых [16]. Изменения 
формы и топографии поджелудочной желе-
зы в пренатальном онтогенезе представле-
ны в единичных работах. Установлено, что 

у новорожденных поджелудочная железа на 
разрезе имеет призматическую форму [17]. 

Железа плодов и новорожденных на 
разрезе имеет форму «уплощенного ци-
линдра» [23].

Встречается также овальная форма под-
желудочной железы [7].

Внешние очертания поджелудочной 
железы сравниваются с «молотком», «язы-
ком собаки», «рыболовным крючком», 
«дугой», «запятой», определяется ее S-об-
разный изгиб, форма прямого трехгранни-
ка [7, 12, 14, 19].

Отмечено, что у плодов поджелудочная 
железа передней поверхностью прилегает к 
двенадцатиперстной кишке и желудку, зад-
ней поверхностью соприкасается с нижней 
полой веной, воротной веной. Верхним кра-
ем железа граничит с хвостатой долей пече-
ни, селезеночной артерией и веной. Нижний 
край соприкасается с петлями тонкой киш-
ки. Хвост железы примыкает к передней 
поверхности левого надпочечника, верхней 
трети левой почки, достигает ворот селезен-
ки. Брыжейка поперечной ободочной киш-
ки прикрепляется к переднему краю тела и 
хвоста поджелудочной железы. Тело и хвост 
поджелудочной железы участвуют в образо-
вании задней стенки сальниковой сумки, с 
которой соприкасаются передней и нижней 
поверхностями. Головка органа в большин-
стве случаев лежит экстраперитонеально [3, 
9, 10, 12, 15, 20, 21, 22, 24].

Изменение топографии поджелудочной 
железы объясняется неодинаковым ростом 
прилегающих к ней органов. Эта законо-
мерность отмечена и в раннем постнаталь-
ном онтогенезе [7, 8, 14].

Обобщая данные, полученные в резуль-
тате детального анализа отечественной и 
зарубежной литературы по вопросу о топо-
графо-анатомических корреляциях закладки 
поджелудочной железы на этапах онтогене-
за, необходимо прийти к заключению, что 
выводы, представленные в работах морфо-
логов, отличаются недостаточной информа-
цией и не содержат детальных сведений об 
изменении локализации, формы и синтопии 
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поджелудочной железы в зародышевом и 
предплодном периодах пренатального онто-
генеза, следовательно, не отражают в полной 
мере структурные преобразования произво-
дных пищеварительной трубки. 
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The analysis of the native and foreign literature on the problems of topographo-anatomical 
correlations of the pancreas in embryons, fetuses, new-borns and children of different ages 
has been carried out. The views of different authors concerning the changes of the form, 
topography of the pancreas and the levels of it location in the abdominal cavity in the process 
of the formation of the organism at the mentioned age periods have been represented. 
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ОБОСНОВАНИЕ МАТЕМАТИЧЕСКИХ МОДЕЛЕЙ 
ОЦЕНКИ ФИЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ ОРГАНИЗОВАННЫХ 

ГРУПП ВЗРОСЛОГО НАСЕЛЕНИЯ
Момот Д.А., Рахманов Р.С., Гаджиибрагимов Д.А.
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По данным углубленных медицинских осмотров военнослужащих, проходящих 
службу по контракту, оценили показатели морфофункционального состояния организ-
ма. С использованием методов (центильного, квалиметрии и дискриминантного) ана-
лиза обосновали математические модели оценки физического развития для различных 
возрастных групп.

При сравнении оценочных показателей на основе нового способа и ранее приня-
того в Вооруженных Силах страны установлены разнонаправленные тенденции, что 
определяет внедрение нового способа для прогнозирования надежности военных спе-
циалистов.

Ключевые слова: физическое развитие, военнослужащие по контракту

Методология развития гигиены как на-
уки диктует разработку новых подходов к 
оценке здоровья индивидуума и популя-
ции, в которых аналитическое направление 
становится ведущим, вместо контролиру-
ющей функции. Объективная количествен-
но выраженная информация о состоянии 
здоровья населения и военнослужащих – 
это надежный базис для разработки научно 
обоснованных мероприятий по сохранению 
и укреплению здоровья личного состава 
войск и поддержанию должного уров-
ня его работоспособности и боеспо-
собности [3].

Одним из критериев, характеризующих 
состояние организма, является его физиче-
ское развитие (ФР), поскольку оно ‒ отраже-
ние изменений совокупности морфологиче-
ских и функциональных свойств организма, 
обусловленных биологическими и социаль-
ными факторами. Как совокупность призна-
ков, характеризующих состояние организма 
на разных возрастных этапах, уровень ФР 
является одним из важнейших показателей 
социального здоровья населения. ФР – это 
совокупность морфологических и функцио-
нальных свойств организма, определяющих 
запас его физических сил, выносливость 

и трудо- или боеспособность [2]. ФР и его 
показатели – особенно масса тела (МТ), её 
основные составляющие (мышечная масса, 
жир) реагируют на значительное их изме-
нение, недостаток или избыток пищи, что 
сказывается на работоспособности и забо-
леваемости [7]. 

В настоящее время наибольшее внима-
ние уделяется ФР детей, поскольку ФР, как 
интегральный показатель здоровья ребенка, 
отражает процессы роста и развития в изме-
няющихся условиях среды обитания. Пока-
затели ФР включены в систему социально-
гигиенического мониторинга. Динамиче-
ское слежение за ростом и развитием детей 
позволяет своевременно обнаруживать не-
благоприятные тенденции, реагировать на 
них путем проведения профилактических 
мероприятий [1].

Актуальным является и наблюдение 
за ФР подростков, что позволяет оцени-
вать качество и эффективность лечебно-
профилактических мероприятий, проводи-
мых среди детей и подростков, прогнозиро-
вать возможности комплектования Воору-
женных Сил (ВС) здоровым пополнением. 
Оценка ФР юношей позволяет своевремен-
но проводить профилактические меропри-
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ятия на этапах подготовки к службе в ВС 
страны, адекватно распределять военнослу-
жащих по родам войск и воинским специ-
альностям [5].

В настоящее время для оценки физиче-
ского развития военнослужащих, проходя-
щих службу и по призыву, и по контракту, 
используются показатели длины, массы 
тела и окружности грудной клетки. Однако 
по оцениваемым параметрам трудно судить 
о физической подготовленности и уровне 
физического состояния; отсутствует ин-
тегральный оценочный показатель, что не 
дает возможности выдавать прогноз рабо-
тоспособности и планировать профилак-
тические мероприятия. Такая же проблема 
имеется и в других армиях: Финляндии [9], 
Норвегии [8], США [10]. 

По данным оценки морфофункциональ-
ных показателей призывной молодежи и 
военнослужащих, проходящих службу по 
призыву, разработан способ оценки ФР [6]. 
Однако он не может быть использован для 
оценки ФР военнослужащих, проходящих 
службу по контракту (ВПСК).

Цель исследования – разработать ма-
тематические модели оценки ФР военно-
служащих, проходящих службу по контрак-
ту, с использованием данных углубленных 
медицинских обследований в условиях по-
ликлиники. 

Объектом исследования были лица 
организованного коллектива, в частно-
сти ВПСК-мужчины (n = 753), которые 
были распределены на возрастные группы 
(до 30 лет, 30–35 лет, 35–40 лет, 40–45 лет, 
45–50 лет и 50 лет и старше), установлен-
ные руководящими документами ВС РФ 
для занятий по физической подготовке [4].

Оценили параметры морфофункцио-
нального состояния ВПСК: длина и масса 
тела, окружность грудной клетки в покое, 
сила ведущей кисти, жизненная емкость лег-
ких (ЖЕЛ) в покое, параметры деятельно-
сти сердечно-сосудистой системы (ССС) – 
частота сердечных сокращений (ЧСС), си-
столическое и диастолическое артериаль-
ное давление (САД, ДАД) в покое, после 

нагрузки и через 3 мин восстановитель-
ного периода. В качестве критерия оцен-
ки резервных возможностей организма ис-
пользовали нагрузочную пробу Мартинета: 
20 приседаний за 30 сек. Всего 14 показа-
телей.

Провели следующие этапы работы:
1. Сформированы возрастные группы 

(наполняемость каждой группы составила 
более 100 чел., что позволило использовать 
в дальнейшем центильный метод).

2. С использованием центильного мето-
да определены границы средние, низкие и 
высокие (т.е. выделялось 3 уровня показа-
теля – низкое, среднее, высокое). При этом 
учитывалось, что высокие значения неко-
торых показателей, напротив свидетель-
ствовали о негативных тенденциях в физи-
ческом развитии индивидуумов (частоты 
сердечных сокращений, систолического и 
диастолического артериального давления). 

3. С использование метода квалиметрии 
определена значимость каждого оценивае-
мого показателя. Учитывалась оценка зна-
чимости каждого показателя, полученная 
при работе экспертной группы из 23 специ-
алистов, компетентных в данной области. 
С учетом распределения по группам и экс-
пертных оценок у каждого индивида был 
рассчитан суммарный промежуточный по-
казатель и вновь проведена оценка резуль-
тата посредством центильного метода. Этот 
этап позволил априори отнести каждого ин-
дивида к одной из трех групп по уровню 
физического развития (низкое, среднее, вы-
сокое) и тем самым сформировать обуча-
ющую выборку для проведения в дальней-
шем линейного дискриминантного анализа. 

Обработка данных проведена с исполь-
зованием приложения Windows XP – Excel 
и пакета прикладных программ статистиче-
ской обработки данных Statistica-6,0. 

Были рассчитаны нормированные зна-
чения координат центроидов F1 и F2 для 
трёх групп ФР в каждой возрастной группе: 
ниже среднего, среднее и выше среднего. В 
результате были получены математические 
модели, включающие 14 показателей мор-
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фофункционального состояния организма. 
Распознавание степени ФР на их основании 
было правильным в 91 % случаев. Постро-
ение моделей дискриминантных функций 
позволяло осуществить решение диагно-
стической задачи, задавая натуральные зна-
чения отдельных показателей ФР. При этом 
определялась степень близости положения 
индивида, задаваемого значениями F1 и F2 
к нормированным значениям (координатам 
центроидов) трёх групп.

С использованием разработанного спо-
соба провели оценку ФР военнослужащих, 
входящих в каждую возрастную группу. 
Это позволило оценить групповые показа-
тели физического развития и определить 
динамику отдельных показателей, т.е. осу-
ществить прогностическую функцию. Так, 
определена тенденция роста доли лиц с ФР 
ниже среднего (темп прироста по возраст-
ным группам составил 2,4 %); снижения 
доли лиц со средним ФР (темп снижения по 
возрастным группам составил 0,9 %) и доли 
лиц с высоким ФР (темп снижения по воз-
растным группам составил 1,6 %).

Провели сравнительный анализ двух 
способов оценки ФР ВПСК: разработанно-
го нами и в соответствии с принятым в ВС 
страны. Оказалось, что во всех возрастных 
группах ВПСК получены достоверно раз-
личные данные по этим показателям. Так, 
в группе до 30 лет при стандартном спосо-
бе более половины обследованных были от-
несены к категории лиц с ФР выше средне-
го и лишь незначительная доля – с ФР ниже 
среднего; при разработанном нами – доля 
лиц с ФР выше среднего была в 2,0 раза 
меньше, доля лиц с ФР средним – в 1,13 раз 
больше, а лиц с ФР ниже среднего – в 20,0 
раз больше.

В группе ВПСК в возрасте 30–35 лет 
доля лиц с ФР выше среднего была в 2,4 раза 
меньше, с ФР средним – в 1,3 больше, а с 
ФР ниже среднего – в 41,3 раза больше.

В группе ВПСК в возрасте 35–40 лет 
доля лиц с ФР выше среднего была в 2,4 раза 
меньше, доля лиц с ФР средним – в 1,2 раза 
больше, а доля лиц с ФР ниже среднего при 

стандартном методе не определялась, а при 
разработанном – была более четверти.

В возрастной группе ВПСК 40–45 лет 
доля лиц СФР выше среднего была в 3,3 раза 
меньше, доля лиц с ФР средним – в 2,1 раза 
больше, а доля лиц с ФР ниже среднего – 
выше, чем в предыдущей возрастной группе.

У лиц старше 45 лет доля лиц с ФР 
выше среднего была в 3,7 раза меньше, с ФР 
средним – в 2,0 раза больше, а с ФР ниже 
среднего на 4,2 % больше, чем в группе лиц 
40–45 лет. 

Интересным был тот факт, что в каж-
дой возрастной группе при использовании 
стандартного способа уменьшалась доля 
лиц с ФР ниже среднего, средним и возрас-
тала с ФР, оцениваемым как выше среднего. 
При определении ФР по разработанному 
способу доля лиц с ФР выше среднего по 
возрастным группам, наоборот, снижалась. 
Доля лиц с ФР средним достоверно не из-
менялась, а доля лиц с ФР ниже средне-
го – возрастала и достигала одной трети. 
Можно полагать, что определяющим кри-
терием для оценки ФР при стандартном 
методе являлась масса тела, поскольку дли-
на тела по возрастным группам имела тен-
денцию к снижению, а окружность грудной 
клетки в покое не изменялась. 

В динамике морфофункционального 
состояния ВПСК установлены негатив-
ные изменения, проявившиеся в нарас-
тании МТ – во второй возрастной группе, 
увеличении доли лиц с повышенной МТ и 
ожирением на 5,2 % (р = 0,047). В первой 
группе ИМТ составил 26,35 ± 0,6, во вто-
рой – 27,58 ± 0,6, в третьей –27,47 ± 0,9, в 
четвертой – 28,55 ± 1,0 и в пятой-шестой – 
28,68 ± 1,2 (абс. прирост по группам наблю-
дения 0,58 ед, темп прироста 2,2 %).

Снижалась доля лиц с нормальной МТ 
и нарастала с ожирениями: у военнослу-
жащих до 30 лет доля лиц с нормальной и 
повышенной МТ достигала 68,1 %, во вто-
рой группе – 56,9 %, в третьей – 60,8 %, в 
четвертой – 50,7 %, а в последней – всего 
44, % (снижение относительно первой груп-
пы на 24,0 %). У лиц в возрасте 35 и более 
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лет нарастала доля лиц с ожирениями II-III 
степени; снижением мышечной силы веду-
щей кисти и ЖЕЛ, особенно выраженных 
в 5-6 возрастных группах (по сравнению с 
показателями в остальных группах достига-
ло на 11,6–10,1 %, р = 0,001). Тенденция к 
снижению ЖЕЛ составляла: абс. снижение 
119,6 мл, темп снижения – 3,0 %. Уже в тре-
тьей возрастной группе ЖЕЛ была досто-
верно ниже, чем у лиц 1-й группы, на 6,1 % 
(р = 0,041), а по сравнению с 5–6-й воз-
растными группами – на 11,4 % (р = 0,001); 
неадекватной реакцией ССС на дозирован-
ную физическую нагрузку: после нагрузки 
ЧСС возрастала на 35,1–35,9 % без досто-
верных различий по группам наблюдения; 
после периода отдыха у лиц 1-й группы 
превышение исходных данных составило 
4,3 % (р = 0,031), в остальных превыше-
ние достигало 6,9–8,6 % (р = 0,001). САД 
после нагрузки увеличивалось по группам 
наблюдения на 14,8–16,5 % (р = 0,001) без 
достоверных различий по группам. Однако 
после периода отдыха восстановление САД 
произошло только в первой группе (превы-
шение исходных данных в группах 1–4 со-
ставило 2,5–3,5 %). Наименее адекватная 
реакция была отмечена в 5–6 группах: пре-
вышение исходных параметров достигало 
5,3 %, что было достоверно выше показате-
лей остальных групп. В группах 1–4 ДАД 
после нагрузки не изменялось, в 5–6 – хотя 
и недостоверно, но возрастало на 4,7 %. По-
сле периода отдыха ДАД во всех группах 
восстанавливалось.

Отсюда возрастом риска по показателям 
ФР следует считать группу лиц 35–40 лет, а 
проведение профилактических мероприя-
тий по сохранению здоровья и работоспо-
собности – среди лиц в возрасте 30–35 лет. 

Таким образом, можно полагать, что мо-
ниторинг за взрослым индивидом в органи-
зованных группах взрослого населения по-
зволит выявлять возраст, при котором появ-
ляются признаки ухудшения ФР, для про-
ведения профилактических мероприятий и 
сохранения функциональных резервов, ди-
агносцировать ранние стадии дизадаптаци-

онного синдрома, что позволит продлить 
профессиональную надежность специали-
ста. Оценка групповых показателей позво-
лит мониторировать динамику морфофунк-
ционального состояния организма для при-
нятия управленческих решений по сохране-
нию здоровья и ФР лиц различных органи-
зованных групп. 
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Выявлены прогностические критерии исхода (функциональные нарушения, ос-
ложнения спинальной травмы, выраженность психологической дезадаптации), на ос-
новании которых предложен алгоритм и сформированы клинико-реабилитационные 
группы пациентов. Разработаны критерии эффективной реабилитации для каждой 
группы больных, основанные на достижении пациентом определенного уровня пока-
зателей в соответствии с его принадлежностью к определенной КРГ. Проведена оценка 
эффективности восстановительного лечения на основании разработанных критериев и 
инструментальных методов обследования.
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Травма позвоночника и спинного мозга 
в структуре общего травматизма составляет 
от 0,7 до 6‒8 %; пациенты с повреждением 
спинного мозга представляют собой наибо-
лее тяжелый контингент реабилитационных 
учреждений [10]. Инвалидами становятся 
от 57 до 100 % пациентов [3]. Грубые функ-
циональные нарушения, осложнения спи-
нальной травмы (уроинфекция, пролежни, 
контрактуры, вегетативная дисрефлексия, 
тазовые расстройства), психологическая 
дезадаптация значительно нарушают ка-
чество жизни больных. При оценке эф-
фективности лечения изучают результаты 
оперативного лечения или отдельных по-
следствий и осложнений травмы (двига-
тельных нарушений, пролежней и т.д.) 
[1, 5, 6]. Комплексной достоверной оценки 
результатов лечения пациентов с поврежде-
нием спинного мозга практически не суще-
ствует, что обусловлено отсутствием кри-
териев эффективности восстановительного 
лечения.

Цель настоящего исследования – оце-
нить результаты реабилитации пациентов 

с позвоночно-спинномозговой травмой на 
основе разработанных критериев.

Материал и методы

Обследовано 153 пациента (125 мужчин 
и 28 женщин), в возрасте от 16 до 60 лет, 
которые получали курс реабилитации в 
ННИИТО в 2000–2010 гг. Основная группа 
(93 пациента) сформирована из больных, 
получавших курс дифференцированного 
лечения в 2006‒2010 гг., группа сравнения 
(60) – из лечившихся в 2000–2005 гг. Про-
верка достоверности частоты встречаемо-
сти признаков в основной и контрольной 
группах подтвердила их сопоставимость 
(p < 0,05). В промежуточном периоде трав-
мы (в течение четырех месяцев) на лечение 
поступило 36,6 % больных, через 5–12 ме-
сяцев – 37,9 %, через год и позднее – 25,5 % 
пациентов. Среди причин травмы лидирова-
ли ныряние (32 %), автоавария (40,5 %), па-
дение с высоты (24,2 %). Реже встречались 
травмы при падении тяжести на человека, 
при занятии спортом и вследствие огне-
стрельного ранения. Повреждение шейно-
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го отдела было диагностировано у 40,5 % 
больных, грудного – у 32,7 %, пояснично-
го – 23,5 %, двух уровней – у 5,3 %. При 
оценке степени тяжести повреждения спин-
ного мозга полное нарушение проводимо-
сти спинного мозга (тип А) диагностиро-
вано у 36,6 % больных, неполное – у 63,4 % 
(В – 21,5 %, С – 25,5 %, Д – 15,7 %, Е – 
у 0,7 %). Оперативное лечение с целью 
декомпрессии спинного мозга и стаби-
лизации позвоночника было выполнено 
94,7 % больных.

Нарушение проводимости спинного 
мозга оценивали с помощью шкалы ASIA 
[2], дисфункцию мочеиспускания – по клас-
сификации О.А. Перльмуттер [8]. Состоя-
ние пролежневых ран диагностировали по 
классификации AHCPR и авторской «Кар-
те оценки пролежневых ран» [9]. Для оцен-
ки мышечного тонуса использовали класси-
фикацию Ашфорта [2]. Выраженность тре-
воги и депрессии изучали при помощи Те-
ста тревоги и депрессии ННИИТО [4], на-
рушение самообслуживания – с помощью 
Функциональной Оценочной Шкалы для 
Больных с Травмой Спинного Мозга (VFM) 
[2]. Для объективизации динамики нару-
шенных функций применяли инструмен-
тальные методы исследования: стабиломе-
трию, биомеханическое исследование по-
ходки, урофлоуметрию, авторские «Биоме-
ханический способ прогнозирования вос-
становления функции кисти…» и «Способ 
диагностики нейрогенной дисфункции мо-
чевого пузыря…» [6,7]. Для оценки досто-
верности полученных результатов исполь-
зовали непараметрические методы (крите-
рий Вилкоксона).

Результаты и обсуждение

Для проведения эффективного восста-
новительного лечения были сформирова-
ны три клинико-реабилитационные группы 
(КРГ); пациенты каждой из них имели при-
близительно одинаковый набор клиниче-
ских признаков, программу лечения и про-
гнозируемый результат. Проведя исследова-
ние, мы выявили, что на исход влияли при-

знаки, характеризующие функциональные 
нарушения: активные движения в суста-
вах конечностей (r = 0,45; p = 0,01), способ-
ность к передвижению (r = 0,8; p = 0,002); 
эвакуаторно-накопительная функция моче-
вого пузыря (r = 0,5; p = 0,001); осложнения 
ПСМТ: пролежни (r = 0,6; p = 0,001), орто-
педические нарушения (r = 0,55; p = 0,002); 
психологическая дезадаптация: тревога 
(r = –0,4; p = 0,001), депрессия (r = –0,78; 
p = 0,0004), мотивация успеха (r = 0,4; 
p = 0,02).

Для формирования клинико-реабили-
тационных групп пациентов был предложен 
следующий алгоритм: наличие и выражен-
ность клинических признаков оценивались 
в баллах, путем суммирования которых 
получали итоговое значение. За три бал-
ла принимали показатель проводимости 
спинного мозга по шкале ASIA менее 39, 
два балла – от 39 до 58, одному баллу соот-
ветствовали значения выше 58. Декомпен-
сация эвакуаторно-накопительной функции 
мочевого пузыря оценивалась в один балл. 
Наличие ортопедических нарушений позво-
ночного столба и /или конечностей соответ-
ствовало одному баллу. Наличие пролежней 
более 10 см (по максимальному расстоянию 
между краями) оценивалось в один балл. 
При передвижении с использованием крес-
ла коляски добавляли один балл. Низкие 
показатели тревоги (менее 5) и депрессии 
(менее 7) и высокую мотивацию (более –1) 
на достижение результата прибавляли с от-
рицательным значением в четверть балла. 
Нарушение самообслуживания по двум 
и более пунктам опросника VFM на 20 % 
и более оценивали в один балл, от 20 до 
40 % – в два балла, по большинству пунк -
тов более 40 % – в три балла. Таким обра-
зом, распределение пациентов по клинико-
реабилитационным группам учитывало об-
щий балл, полученный путем суммирования 
всех признаков. При попадании полученно-
го значения в интервал от 1,75 до 2,75 балла 
включительно заносили пациента в первую 
клинико-реабилитационную группу, если 
пациент набирал от 3 до 4,75 баллов вклю-
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чительно, − во вторую КРГ, от 5 до 7 бал-
лов − в третью КРГ.

Учитывая различия в исходном состо-
янии и прогнозируемые результаты у па-
циентов трех клинико-реабилитационных 
групп, мы разработали для каждой группы 
больных критерии эффективной реабилита-

ции, основанные на достижении пациентом 
определенного уровня показателей в соот-
ветствии с его принадлежностью к опреде-
ленной КРГ. В табл. 1 приведены исследу-
емые признаки и определенная степень их 
регресса в соответствии с условиями эф-
фективной реабилитации.

Таблица 1
Критерии эффективной реабилитации пациентов с позвоночно-спинномозговой травмой

Признаки Критерии эффективной реабилитации
I клинико-реабилитационная группа

Клиническая симптоматика Полный регресс объективной симптоматики (умень-
шение показателей клинической балльной оценки до 
0 баллов по каждому из признаков)

Передвижение Без средств опоры или с опорой на трость, клюшку.
Самообслуживание и бытовая 
активность

Восстановление в прежнем до заболевания объеме 

Психологическая дезадаптация Нет

II клинико-реабилитационная группа
Клиническая симптоматика Значительный регресс объективной симптоматики (до 

1‒2 баллов)
Передвижение С помощью средств дополнительной опоры
Самообслуживание и бытовая 
активность

Значительное восстановление привычной бытовой ак-
тивности и уровня самообслуживания

Психологическая дезадаптация Отсутствие или незначительная выраженность
III клинико-реабилитационная группа

Клиническая симптоматика Уменьшение тяжести сформировавшихся дефектов 
(до 3‒4 баллов), достижение их компенсации

Передвижение В кресле-коляске
Самообслуживание и бытовая 
активность

Восстановление в ограниченном объеме

Психологическая дезадаптация Незначительная или умеренная выраженность

Результаты восстановительного лечения 
оценивали как отличные, хорошие, удовлет-
ворительные и неудовлетворительные.

Под отличным результатом понима-
ли соответствие достигнутых результатов 
критериям эффективной реабилитации для 
определенной клинико-реабилитационной 
группы.

Для пациентов I КРГ хорошим резуль-
татом считали регресс клинических симп-

томов до 1–0,5 баллов. Он характеризовал-
ся восстановлением двигательных функций 
конечностей с достижением суммарного 
балла до 80, достижением оптимальной или 
удовлетворительной компенсации эваку-
аторно-накопительной функции мочевого 
пузыря, заживлением пролежней. Пере-
движение возможно без средств дополни-
тельной опоры или с опорой на трость или 
клюшку. Улучшение самообслуживания со-
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ответствовало 80–90 % от нормы по каждо-
му пункту шкалы VFM. Показатели тревоги 
и депрессии находились на минимальном 
уровне.

Удовлетворительным признавали ре-
зультат, при котором после окончания курса 
лечения наступал регресс клинической симп-
томатики не более чем до 2 баллов. Двига-
тельная функции конечностей по ASIA не 
превышала 60 баллов, компенсация мочеи-
спускания была на минимальном уровне, за-
живление пролежней по авторской шкале со-
ответствовало удовлетворительной оценке. 
Пациенты передвигались с использованием 
средств дополнительной опоры (ходунки, 
костыли). Показатели самообслуживания со-
ставляли не менее 70 % от нормы по каждо-
му из пунктов шкалы VFM. Показатели тре-
воги и депрессии были средними.

Результат лечения считали неудовлет-
ворительным при сохранении клинической 
симптоматики на первоначальном уровне 
(1,75‒2,75 балла). Оценка двигательных 
функций по шкале нарушения проводимо-
сти спинного мозга не менялась, компенса-
ция функции мочевого пузыря не наступала, 
заживления пролежней не было достигнуто. 
Пациенты при передвижении использовали 
средства дополнительной опоры (ходунки). 
Динамики показателей самообслуживания 
не отмечали. Показатели тревоги и депрес-
сии были выше среднего уровня, мотивация 
на достижение результата лечения была 
низкой или отсутствовала.

Для пациентов II КРГ хорошим результа-
том считали регресс клинических симптомов 
на 1–2 балла. Двигательные функции конеч-
ностей восстанавливались с достижением 
суммарного балла не ниже 39, компенсация 
эвакуаторно-накопительной функции мочево-
го пузыря была не ниже минимальной, про-
лежни заживали. Передвижение было воз-
можным с опорой на трость или клюшку или 
костыли, улучшение самообслуживания ха-
рактеризовалось достижением не менее 75 % 
от нормы по каждому из семи пунктам шкалы 
VFM. Показатели тревоги и депрессии дости-
гали минимального уровня.

Удовлетворительным признавали ре-
зультат, при котором после окончания курса 
лечения регресс клинической симптомати-
ки составлял менее 1 балла. Двигательная 
функция конечностей по ASIA не превы-
шала 39 баллов, компенсация мочеиспуска-
ния не превышала минимального уровня, 
заживление пролежней по авторской шкале 
соответствовало удовлетворительной оцен-
ке. Пациенты передвигались в кресле-коля-
ске, показатели самообслуживания состав-
ляли не менее 60 % от нормы по пунктам 
шкалы VFM. Показатели тревоги и депрес-
сии находились на среднем уровне.

Результат лечения считали неудовлет-
ворительным при сохранении клинической 
симптоматики на первоначальном уровне 
(3–4,75 балла). Балл двигательных функций 
по шкале нарушения проводимости спинно-
го мозга не менялся, компенсация функции 
мочевого пузыря не наступала, заживления 
пролежней не было достигнуто. Пациенты 
передвигались в кресле-коляске. Динамики 
показателей самообслуживания не отмеча-
ли. Показатели тревоги и депрессии были 
выше среднего уровня, мотивация на дости-
жение результата лечения отсутствовала.

Для пациентов III КРГ хорошим резуль-
татом считали регресс клинических симп-
томов на 1 балл и более. Наступало улуч-
шение двигательных функций верхних ко-
нечностей с увеличением суммарного балла 
выше начального, улучшение компенсации 
эвакуаторно-накопительной функции моче-
вого пузыря, заживление пролежней. Пере-
движение было возможным с опорой или в 
кресле-коляске. Улучшение самообслужи-
вания характеризовалось достижением не 
менее 50 % от нормы по каждому из пун-
ктов шкалы VFM. Показатели тревоги и де-
прессии были на минимальном или среднем 
уровне.

Удовлетворительным признавали ре-
зультат, при котором после окончания курса 
лечения наступал регресс клинической симп-
томатики не более чем на 1,75 балла. Дви-
гательная функции конечностей по ASIA не 
менялась, компенсация мочеиспускания не 
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превышала минимального уровня, зажив-
ление пролежней по авторской шкале со-
ответствовало удовлетворительной оценке. 
Пациенты передвигались в кресле-коляске, 
показатели самообслуживания составляли 
не менее 40 % от нормы по пунктам шкалы 
VFM. Показатели тревоги и депрессии на-
ходились на среднем уровне.

Результат лечения считали неудовлет-
ворительным, при сохранении клиниче-
ской симптоматики на первоначальном 
уровне (5–7 баллов). Двигательная функ-
ция по шкале нарушения проводимости 

спинного мозга не менялась, компенсация 
функции мочевого пузыря не наступала, за-
живление пролежней не было достигнуто. 
Пациенты передвигались в кресле-коляске. 
Динамики показателей самообслуживания 
не отмечали. Показатели тревоги и депрес-
сии были выше среднего уровня, мотива-
ция на достижение результата лечения от-
сутствовала.

Оценка ближайших результатов восста-
новительного лечения на основе разрабо-
танных нами критериев эффективной реа-
билитации представлена в табл. 2.

Таблица 2
Ближайшие результаты восстановительного лечения пациентов 

Результаты
Основная группа Контрольная группа

I КРГ II КРГ III КРГ Всего I КРГ II КРГ III КРГ Всего
Отличные 16 15 12 43 3 3 1 7
Хорошие 8 8 19 35 5 4 8 17
Удовлетворительные 0 6 6 12 4 9 12 25
Неудовлетворительные 0 0 3 3 0 2 9 11
Всего пациентов 24 29 40 93 12 18 30 60

Отличные результаты лечения получены 
у 43 больных основной и 7 – группы сравне-
ния (46,3 и 11,7 %), хорошие – у 35 и 17 па-
циентов соответственно (37,6 и 28,3 %), удо-
влетворительные – у 12 и 25 человек (12,9 
и 41,7 %). Неудовлетворительными были 
результаты лечения трех больных основ-
ной группы и 11– в группе сравнения (3,2 и 
18,3 %). Таким образом, в основной группе 
достоверно больше пациентов с отличными 
(p < 0,01) и хорошими (p < 0,05) результата-
ми, а также меньше больных с удовлетво-
рительными (p < 0,01) и неудовлетворитель-
ными (p < 0,01) результатами, чем в груп-
пе сравнения. При оценке результатов был 
использован метод достоверных различий 
двух наблюдаемых частот.

Эффективность проведенного лечения 
также подтверждена инструментальными 
методами: биомеханическим обследовани-
ем кисти, стабилометрией, изучением по-

ходки, урофлоуметрией и сегментарным 
нейрофункциональным обследованием.

Заключение. Прогностическими кри-
териями, определяющими исход лечения, 
являются: выраженность функциональных 
нарушений, ограничивающих жизнедея-
тельность, осложнений спинальной трав-
мы, наличие психологических ресурсов и 
психологические проблемы. Выявленные 
критерии являются определяющими для 
формирования клинико-реабилитационных 
групп пациентов, причем проведение диф-
ференцированной, индивидуальной реа-
билитации учитывает принадлежность па-
циента к определенной КРГ. Оценка эф-
фективности восстановительного лечения 
больных с позвоночно-спинномозговой 
травмой проводится на основании разрабо-
танных критериев эффективной реабилита-
ции индивидуальных для каждой клинико-
реабилитационной группы. Разработанный 
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подход оценки эффективности в соответ-
ствии с выраженностью изучаемых показа-
телей позволяет корректировать восстано-
вительное лечение и достичь определенно-
го клинико-функционального результата в 
каждой клинико-реабилитационной группе.
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Purpose. : to estimate results of rehabilitation of patients with a spine cord injury
Prognostic criteria of outcomes (functional infringements, complications of a spinal 

trauma, expressiveness psychological desadaptation) .on which basis the algorithm is offered. 
Three groups of patients are generated. Criteria of effective rehabilitation are developed for 
each group of the patients. The estimation of effi ciency of rehabilitation of patients with a 
spine cord injury on the basis of the developed criteria and tool methods of inspection is 
spent.
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ВЛИЯНИЕ УСЛОВИЙ ТРУДА НА СОСТОЯНИЕ 
ЗДОРОВЬЯ ЛИЦ С РАЗЛИЧНЫМ УРОВНЕМ 

ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ
Пискарев Ю.Г., Трофимов С.А. 

ГОУ ВПО «Институт ФСБ России», Нижний Новгород, 
e-mail: nikifor-123456@yandex.ru

Изучено влияние условий труда профессиональных групп с различным уровнем 
физической активности на функциональное состояние и резервы организма. Установ-
лена зависимость уровня заболеваемости и функциональных резервов организма от 
ведущих факторов риска производственной среды и условий труда. 

Ключевые слова: условия труда, тяжесть и напряженность, функциональное со-
стояние и резервы, физическая активность

Вопросы охраны и укрепления здо ровья 
работающего населения, составляющего ос-
нову экономического благополучия обще-
ства, являются одной из приоритетных про-
блем формирования здоровья нации. Особую 
актуальность эта проблема приобретает сре-
ди военнослужащих [1, 4]. Их деятельность 
характеризуется физическими и психоэмо-
циональными нагрузками; сложностью и 
многообразием решаемых задач в условиях 
дефицита времени и информации; постоян-
ным риском и наличием угрозы жизни; ча-
стым нарушением временного стереотипа 
трудовой нагрузки и несогласованностью ее 
с биологическими ритмами и др. [3, 6]. 

Воздействие на военнослужащих фак-
торов военно-профессиональной деятель-
ности сопровождается различными по на-
правленности реакциями физиологиче-
ских систем организма, которые до опреде-
ленной величины нагрузки характеризуют-
ся состоянием функционального оптимума 
или адекватной мобилизации. По мере про-
должения работы, поддержание ее необхо-
димого качества достигается путем моби-
лизации дополнительных функциональных 
резервов, что приводит к появлению доно-
зологических состояний, а также формиро-
ванию скрытых и явных нозологий. 

В связи с этим актуальным является из-
учение их условий труда, выявление веду-

щих факторов риска для здоровья, оценка 
и коррекция функционального состояния 
организма военнослужащих для оптимиза-
ции их профессиональной адаптации, под-
держания высокой работоспособности и 
сохранения профессионального здоровья в 
неблагоприятных условиях.

Цель данного исследования ‒ опреде-
лить влияние условий труда и факторов про-
изводственной среды на состояние здоровья 
лиц организованного коллектива (военнос-
лужащих, проходящих службу по призыву, 
ВПСП), отличающихся спецификой выпол-
няемой профессиональной деятельности 
(уровнем физической активности, тяжести 
и напряженности). 

Материалы и методы 

Работа основана на анализе наблюдений 
за лицами, занятыми трудовой деятельно-
стью с различным уровнем производствен-
ной физической активности. Группы подби-
рали по возрасту, стажу и полу с учетом ре-
презентативности выборки. 

В качестве объекта исследования выбра-
ли 2 профессиональные группы работни-
ков, имеющих различные военно-учетные 
специальности. В первую профессиональ-
ную группу (n = 50) вошли специалисты 
проводной и радиосвязи, во вторую группу 
(n = 50) – лица стрелковых специальностей. 
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Средний возраст работников этих групп со-
ставил 20,4 ± 0,3 лет и 20,4 ± 0,4 лет соот-
ветственно, все исследуемые – мужчины.

Гигиеническую оценку условий труда 
проводили по действующим нормативным 
документам. 

Функциональное состояние и резервы 
организма работников обследуемых групп, 
отличающихся уровнем физической ак-
тивности, изучали с помощью аппаратно-
программного комплекса «Истоки здоро-
вья» в режиме массового скринингового об-
следования [2, 5].

Диагностику резервов здоровья прово-
дили с использованием компьютерных те-
стов вариационной пульсометрии со спек-
тральным анализом кардиоинтервалограм-
мы, простой зрительно-моторной реакции 
по методу Т.Д. Лоскутовой и нагрузочно-
го тестирования (пробы Мартинетта, Ру-
фье, тесты физических возможностей и 
PWC-170). Психологический блок пред-
ставлен тестами: цветовых выборов М. Лю-
шера в интерпретации Л.Н. Собчик, ситуа-
тивной тревожности Спилбергера, Айзенка. 

По совокупности результатов тестиро-
вания, с учетом антропометрических дан-
ных, факторов окружающей и производ-
ственной среды, анамнеза выявляются фак-
торы риска, определяется интегральный по-
казатель состояния здоровья.

Результаты и обсуждение

Основная часть регламента служебного 
времени отводилась на выполнение воен-
нослужащими военно-профессиональной 
деятельности (35,4 %), что в 2,5 раза превы-
шало время на хозяйственно-бытовую дея-
тельность и в 2,1 раза – на их отдых. 

Суммарный расход энергии работни-
ков 1-й группы при различных видах дея-
тельности составил 3129,4 ккал. Величи-
на неучтенного расхода энергии (5 %) от 
общих энергетических затрат была равна 
173,8 ккал, специфического динамическо-
го действия пищи (10 % основного обме-
на) – 171,9 ккал. Таким образом, их суточ-
ные энергетические затраты с учетом энер-

гии основного обмена, энергии специфи-
ческого динамического действия пищи и 
энергии, обусловленной нервно-мышечной 
деятельности составили 3475,1 ± 22,1 ккал. 

Суточные энергетические расходы спе-
циалистов 2-й группы превышали энерго-
траты специалистов 1-й группы в 1,2 раза и 
составляли 4216,5 ± 74,4 ккал. 

В соответствии с нормами физиологи-
ческих потребностей в энергии и пищевых 
веществах для мужчин возрастной группы 
18–29 лет (МР 2.3.1.2432-08) специалисты 
1-й группы по уровню физической актив-
ности отнесены к работникам средней тя-
жести труда (III ГФА), 2-й группы – особо 
тяжелого физического труда (V ГФА). 

Трудовая деятельность работников 
1-й группы заключается в подготовке к ра-
боте и установке средств связи, контроле 
прохождения радиосигналов, устранении 
простых неисправностей и проведении 
электрических испытаний.

У работников 1-й группы условия труда 
по показателям тяжести трудового процес-
са отнесены к оптимальному классу 1,0, по 
показателям напряженности труда (интел-
лектуальные и сенсорные нагрузки, режим 
работы) – допустимому классу 2,0. Вместе 
с тем длительное нахождение в неизменной 
рабочей позе, гиподинамия, нерегулярная 
сменность и работа в ночное время являют-
ся дополнительными факторами риска для 
их здоровья. По степени вредности и опас-
ности их условия труда отнесены к допу-
стимым (класс 2).

Трудовая деятельность работников 
2-й группы заключается в выполнении спе-
циальных задач в сложной, порой экстре-
мальной обстановке, в любое время суток. 
Они должны в совершенстве владеть сво-
им штатным вооружением, приборами на-
блюдения (в том числе ночного видения), 
радиостанцией и сигнальными средствами, 
успешно выполнять задачи при действии в 
наступлении, встречном бою, обороне, при 
форсировании водных преград и т.д. 

Обязаны уметь оборудовать различно-
го рода укрытия, правильно пользоваться 
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средствами индивидуальной защиты, про-
изводить маскировку штатными и подруч-
ными средствами, действовать в неблаго-
приятных условиях обстановки (днем и 
ночью, в жару и в холод, в снегопад, при 
дожд ливой и ветреной погоде).

Их условия труда характеризовались 
значительным физическим перенапряже-
нием. Вредными факторами трудового про-
цесса являлись динамическая рабочая на-
грузка, связанная с передвижением в пол-
ной штатной экипировке с боекомплектом 
на значительное расстояние. Вес амуни-
ции лиц этой группы в период проведения 
учебно-тренировочных занятий составлял 
от 31,7 до 50 кг. Для них также характерна 
региональная нагрузка с преимуществен-
ным участием мышц рук и плечевого пояса. 

У работников исследуемой группы усло-
вия труда по тяжести трудового процесса и 
воздействию неблагоприятных микрокли-
матических условий отнесены к вредному 
классу второй степени, по показателям на-
пряженности (интеллектуальные, сенсор-
ные и эмоциональные нагрузки) – напря-
женному труду первой степени, действию 
импульсного шума (превышение ПДУ в 
1,3–1,5 раза) – вредным условиям первой 
степени.

Согласно Руководству Р. 2.2.2006-05 
«Гигиеническая оценка факторов рабочей 
среды и трудового процесса. Критерии и 
классификация условий труда» общая оцен-
ка условий труда обследованных лиц соот-
ветствовала классу вредности 3.2.

При исследовании функционального 
состояния сердечнососудистой системы 
выраженное функциональное напряже-
ние регуляторных механизмов выявлено у 
6,7 ± 0,5 % обследованных лиц 1-й группы 
и в 2,0 раза превышало данный показатель 
у лиц 2 группы. 

Низкие функциональные резервы цен-
тральной нервной системы (ЦНС) установ-
лены у 13,3 ± 2,2 % работников 1-й группы 
и в 1,3 раза было выше, чем у работников 
2-й группы. Для них также был характе-
рен высокий уровень тревожности и со-

стояние стресса, выявленное у 3,3 ± 0,1 % 
и 10,0 ± 1,0 % обследованных лиц соответ-
ственно. 

Также имелись достоверные различия 
в уровне физической работоспособности 
между работниками 1-й и 2-й профессио-
нальных групп (р < 0,005). Наибольшее ко-
личество лиц с низким уровнем физической 
работоспособности отмечалось в 1-й груп-
пе (20,0±2,3).

Во 2-й группе была выше доля лиц с 
низким уровнем физических возможно-
стей (33,3 ± 2,6 %) и низкой готовностью к 
активной деятельности при возникновении 
стрессовых ситуаций (76,7 ± 7,7 %, р < 0,01) 
по сравнению с таковыми в 1-й группе в 1,1 
и 1,4 раза соответственно.

При интегральной оценке общих резер-
вов организма донозологические состояния 
выявлены только у лиц 1-й группы и состави-
ли 16,7 %. В этой группе доля лиц с низкими 
адаптационными и психическими резервами 
составила 6,7 ± 0,5 %, физическими резерва-
ми – 40,0 ± 3,9 % и в 1,3 раза была выше по 
сравнению с показателями 2-й группы.

Уровень заболеваемости по первичной 
обращаемости специалистов 1-й группы 
в 1,1 раза превышал заболеваемость лиц 
2-й группы. 

Физическая подготовленность работ-
ников исследуемых групп оценивалась по 
итогам сдачи трех нормативов: подтягива-
ние на перекладине, бег на 100 м и 1 км. 
Установлено, что у лиц 2-й профессиональ-
ной группы отмечался наиболее высокий 
уровень физической подготовленности. 
Доля лиц этой группы, сдавших все норма-
тивы на «отлично» и «хорошо», составляла 
от 78,3 до 97,3 %. Данный показатель имел 
достоверные различия с аналогичными по-
казателями работников 1-й профессиональ-
ной группы (р < 0,01).

В структуре заболеваемости по первич-
ной обращаемости (ЗПО) в 1-й группе чаще 
регистрировались болезни органов дыха-
ния, пищеварения, кожи и подкожной клет-
чатки, удельный вес которых в структуре 
заболеваемости составил 75,0 %. 
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Во 2-й группе была высока доля реги-

страции болезней органов дыхания, нерв-
ной системы, кожи и подкожной клетчат-
ки, с удельным весом – 81,8 %. Уровень их 
заболеваемости острым назофарингитом 
и ларингитом в 1,1 раза, а фарингитом – в 
1,3 раза превышал данный показатель у лиц 
1-й группы. 

Наибольшее число случаев и дней вре-
менной утраты трудоспособности (ВУТ) 
было характерно для работников 2-й группы, 
что в 1,4 и 1,6 раза соответственно превыша-
ло аналогичные показатели 1 группы. Сред-
няя продолжительность случая ВУТ стрел-
ков была в 1,1 раза выше, чем у связистов.

Заключение

Таким образом, специалисты 1-й груп-
пы по уровню физической активности были 
отнесены к работникам средней тяжести 
труда (III ГФА), 2-й группы – особо тяжело-
го физического труда (V ГФА). 

Условия труда специалистов 2-й группы 
в условиях повседневной деятельности по 
степени вредности и опасности трудового 
процесса оцениваются как вредные 3-й сте-
пени (класс 3.3), специалистов 1-й груп-
пы – как допустимые (класс 2).

Основными факторами риска, влияю-
щими на уровень и структуру заболева-
емости, работоспособность, показатели 
функционального состояния и резервов 
организма работников являются высокие 
физические, нервно-эмоциональные и сен-
сорные нагрузки, шум, вынужденная ра-
бочая поза, гиподинамия, нерациональные 
режимы труда.

Работники 1-й профессиональной группы 
имели низкие функциональные резервы орга-
низма по сравнению с лицами 2-й группы. 

Результаты проведенного исследования 
обусловливают необходимость оптимизации 

условий труда и производственной среды ра-
ботников профессиональных групп с разным 
уровнем физической активности, разработки 
дифференцированных мероприятий по сни-
жению риска развития донозологических со-
стояний и профилактике ЗПО.
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Представлены результаты профилактики ранних тромбоэмболических осложне-
ний после операции удаления матки с придатками. Доказано, что применение перфто-
рана в комплексной терапии способствует снижению тромбогенного потенциала крови 
и активности свертывающей системы крови и тем самым снижает риск возникновения 
ранних тромбоэмболических осложнений после операций на матке с придатками. 

Ключевые слова: перфторан, профилактика, тромбоэмболические осложнения, 
операции на матке с придатками

Введение. Общая частота тромбоэм-
болических осложнений после гинеко-ло-
гических вмешательств составляет от 4 до 
22 % по данным [7, 8, 10], а в общей хирур-
гии –30 % (тромбоз глубоких вен). Леталь-
ность среди нелеченных достигает до 30 % 
[5], но при рано начатой терапии антикоа-
гулянтами не превышает –10 % (Rich .S.). 
Основой развития тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО) является хронический 
ДВС – синдром в стадии длительной ги-
перкоагуляции, источником тромбообра-
зования у женщин с гиперпластическими 
процессами и служат сосуды, ближайшие 
к зоне операции, что подтверждено пато-
морфологически [3]. Система гемостаза 
оказывает влияние на гемореологию, ге-
модинамику, проницаемость сосудистой 
стенки, участвует в заживлении ран, вос-
палении, и в то же время сама подвергает-
ся воздействию этих факторов [2, 5, 10]. По 
данным литературы [1, 4, 6, 9], перфторан, 
растворяясь в мембране эритроцитов, де-
лает их более эластичными и легко дефор-
мируемыми, уменьшая вязкость крови, что 
улучшает их прохождение через капилля-
ры, разрушает тромбоцитарные агрегаты, 
что также способствует реканализации со-
судистого русла. Все это послужило осно-
ванием для включения плазмозаменителя 

перфторана в программму комплексной 
инфузионно-трансфузионной терапии для 
профилактики ранних тромбоэмболиче-
ских осложнений после обширных гинеко-
логических операций.

Цель исследования – ранняя профилак-
тика тромбоэмболических осложнений по-
сле операции удаления матки с придатками. 

Материал и методы исследования

Для решения поставленных задач нами 
выполнены эксперименты на многорожав-
ших беспородных 36 собаках (самках) с 
массой от 13 до 20 кг. Операции выпол-
няли с соблюдением этических норм. Под 
внутриплевральным тиопенталовым нар-
козом вскрывали брюшную полость – ниж-
няя срединная лапаротомия. Производили 
удаление матки с придатками. Операции 
выполнены в трех сериях: 1-я серия опы-
тов (12 животных) – изучали показатели 
свертывающей и противосвертывающей 
систем крови в динамике после операции 
(при этом коррекцию не производили), 
во 2-й серии (12 животных) после опера-
ции – для коррекции нарушений в систе-
ме гемостаза использовали традиционный 
метод профилактики – (реополиглюкин 
вводили внутривенно капельно в дозе 
5–7 мл на 1 кг веса, гепарин в дозе 5 тыс. 
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ЕД 2 раза в день) – контрольная группа, в 
третьей серии (12 животных) после опе-
рации – комплексный метод профилак-
тики, суть которого заключается в следу-
ющем: перед зашиванием операционной 
раны в боковую клетчатку таза вводили 
раствор озонированного перфторана. В 
первые три дня после операции вводи-
ли гепарин в дозе 1,5–2,0 тыс. ЕД 2 раза 
в сутки, внутривенно капельно вводили 
раствор реополиглюкина в дозе 7–8 мл 
на 1 кг веса. На 1, 3, 5 сутки после опе-
рации внутривенно вводили еще и раствор 
перфторана в дозе 10–15 мл на 1 кг веса 
(патент РФ №2375066 от10.12.2009 г.) – 
основная группа. Дозы рассчитывались ин-
дивидуально. Перед введением основного 
объема перфторана, производили поста-
новку биологической пробы: после введе-
ния первых 3–5 капель перфторана делали 
перерыв на 3 минуты, и после последую-
щих 30 капель еще перерыв на 15–20 ми-
нут для выявления возможных аллергиче-
ских реакций. При отсутствии последних 
продолжали вливание в произвольном 
темпе, в среднем со скоростью 50 капель 
в 1 минуту. Изучали у всех животных по-
казатели свертывающей и противосверты-
вающей систем крови: время свертывания 
крови (ВСК) (в сек), протромбиновый ин-
декс (ПТИ) (в  %), тромбиновое время (ТВ) 
(в сек), активированное парциальное тром-
бопластиновое время (АПТВ) (в сек), рас-
творимые фибринмономерные комплексы 
(РФМК) (в мг/100 мл), фибринолитическая 
активность (ФА) (в мин.), тромбоциты (в 
тыс.), концентрацию фибриногена (г/л), 
антитромбина – 111 (АТ-111) ( %). Нали-
чие продуктов паракоагуляции оценивали 
путем обнаружения фибриногена В и эта-
нолового теста до операции и в динамике 
послеоперационного периода через 1, 3, 
5–7, 14 сутки. Полученные данные подвер-
гались статистической обработке с исполь-
зованием пакета статистических программ 
Biostat. Достоверность разницы оценива-
лась по критерию Стьюдента с поправкой 
Бонферони и критерия Тьюки.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Результаты исследований показали, что 
после операции удаления матки с придат-
ками в крови оперированных животных от-
мечали изменения в свертывающей систе-
ме крови в виде укорочения ВСК, ТВ, повы-
шения (ПТИ) и концентрации фибриноге-
на, увеличения РФМК и укорочения АПТВ, 
снижения активности АТ-111 и замедления 
ФА, увеличения количества тромбоцитов 
и обнаружения продуктов паракоагуляции 
в виде положительного этанолового теста, 
обнаружения фибриногена В в ранние сро-
ки (до 5–7 суток) после операции с после-
дующей тенденцией к нормализации в ди-
намике (табл. 1).

Тромбиновое время на 1 сутки после 
операции в контрольной группе составило 
10,42 ± 1,24 (при контроле 11,42 ± 1,37 сек), 
а в основной группе отмечено удлинение 
на 4,3 % – 11,92 ± 1,38  % (p ≤ 0,05) (нор-
ма – 13,67 + 1,3 сек). Через 3 суток после 
операции отмечали тенденцию к удлине-
нию ТВ в контрольной группе на 27,3 % – 
(11,67 ± 2,31 сек), основной группе на 
44,5 % до 13,25 ±  0,97 сек (p ≤ 0,05). Спустя 
неделю ТВ значимо (p ≤ 0,05) удлинялось в 
основной группе на 25,3 % – (14 ± 0,74 сек) 
по сравнению с контрольной группой – на 
6,7 % – (11,92 ± 1,16). К концу 2-й недели 
после операции удаления матки с при-
датками отмечено дальнейшее удлинение 
ТВ, особенно оно выражено в основной 
группе животных – (14,42 ± 0,67), что зна-
чимо выше, чем в контрольной группе – 
(13,3 ± 0,88). На фоне введения перфто-
рана спустя 1 сутки после операции вы-
явили значимое снижение концентрации 
фибриногена А на 14,5 % до 6,12 ± 0,51 г/л 
(p ≤ 0,05) против контрольной группы, где 
снижение составило 1,4 % – 7,05 ± 0,53 г/л. 
Спустя 5–7 дней после операции, отмечено 
дальнейшее снижение его концентрации в 
основной группе на 27,1 %, что состави-
ло 4,84 ± 0,46, а в контрольной группе на 
3,7 % до 6,4 ± 0,74 г/л (p ≤ 0,05). Количе-
ство тромбоцитов значимо уменьшалось в 
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основной группе спустя 1 сутки после опе-
рации на 3,4 % по сравнению с контролем 

на 1,09 %, через 5–7 сутки соответственно 
на 27,5 и 10 % (p ≤ 0,05). 

Таблица 1
Динамика показателей коагулограммы после операции удаления матки 

с придатками (М ± m; n = 12; p ≤ 0,05)

Показатели
Норма На 1 сутки На 3-е сутки На 5-7 сутки На 14 сутки
M ± m M ± m M ± m M ± m M ± m

Тромбоциты 
(в тыс.) 275 ± 14,4 ‛365,3 ± 18,6 ‛ 410,5 ± 15,7 ‛ 456,4 ± 16,9 ‛ 294 ± 9,8

Фибриноген 
А, г/л 4,3 ± 1,14 ‛ 7,15 ± 0,57 ‛ 7,2 ± 0,77 ‛ 6,64 ± 0,31 ‛ 6,38 ± 0,32

Фибриноген В -- ++(34,4 %)
+(66,6 %)

++(75 %)
+(25 %)

++(58,3 %)
+(41,7 %)

++(41,6 %)
+ (58,4 %)

Время сверты-
вания крови, с 174,4 ± 11,58 ‛151,7 ± 7,2‛ ‛141 ± 12,86 ‛104,2 ± 8,15‛ 163,3 ± 7,08‛

Этаноловый 
тест -- ++(25 %)

+(75 %)
++(66,6 %)
+(34,6 %)

++(66,6 %)
+(34,6 %)

++(41,6 %)
+(58,4 %)

РФМК 
мг/100 мл 22,3 ± 2,57 ‛25,67 ± 1,55 ‛27,08 ± 1,16‛ ‛27,58 ± 1,24 23,8 ± 1,74‛

АТПВ, с 29,2 ± 3,49 24,5 ± 2,99 21,7 ± 3,02 22,8 ± 2,57 26 ± 2,539
ПТИ  % 98,75 ± 7,85 ‛120,6 ± 5,5‛ 107,3 ± 9,65 98,3 ± 8,89 90,5 ± 6,09‛
АТ-111,  % 85,1 ± 6,8 70,9 ± 5,8 63,1 ± 4,38 69 ± 6,45 73,1 ± 4,33
Фибринолит. 
активность, (в 
мин)

90,4 ± 4,6 ‛ 98,4 ± 5,2‛ ‛ 110,4 ± 4,6‛ ‛ 125 ± 3,4 ‛ 96,2 ± 3,8

Тромбиновое 
время (ТВ) в 
сек

13,67 ± 1,3 ‛11,42 ± 1,37 ‛9,17 ± 1,34‛ ‛11,17 ± 1,26‛ ‛12,08 ± 1,17

П р и м е ч а н и е :  ‛P ≤ 0,05 – разница достоверна в сравнении с исходными значениями;
P ≤ 0,05‛ – разница достоверна в сравнении в динамике

Через 2 недели после операции более 
раннюю нормализацию концентрации фи-
бриногена А у оперированных животных 
выявляли в основной группе, где снижение 
было на 37,5 % – (3,94 ± 0,75), против в кон-
трольной группе на 8,7 % – (5,83 ± 0,35 г/л) 
(p ≤ 0,05). Норма (4,31 ± 1,145). Показатель 
ПТИ на 1 сутки после операции в контроль-
ной группе составил 120,8 ± 4,76  %, что 
выше, чем исходные данные на 0,16 % в 
основной группе на 0,5 % – 115,2 ± 3,59 % 
(p ≤ 0,05). Спустя 3 дня после операции от-
мечали статистически значимое снижение 

показателя протромбинового индекса в кон-
трольной группе на 0,8 % – 117,2 ± 4,36 %, 
основной группе на 2,6 % до 104,6 ± 3,8 %. 
Через неделю и далее показатель ПТИ зна-
чимо (p ≤ 0,05) снижался в основной группе 
на 2,6 % и составил – 95,75 ± 3,7 %, а в кон-
трольной группе –111,2 ± 3,28, что все ещё 
выше на 13, 12 %. К концу 2-й  недели ПТИ 
снижался в основной группе животных до 
91,33 ± 3,85 %, что значимо ниже, чем в кон-
трольной группе – 101,5 ± 5,05 %. Норма – 
98,75 + 7,85. На фоне введения перфторана 
отмечали достоверно значимое снижение 
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уровня РФМК, начиная с 7-х суток после 
операции. На 1 сутки после операции от-
мечено снижение его уровня на 13,6 %, что 
составило 22,17 ± 1,95 мг/100 мл в основ-
ной группе, а в контрольной – на 12,7 % – 
22,4 ± 1,7 мг/100 мл. Спустя 5–7 дней после 
операции, отмечено статистически зна-
чимое снижение РФМК в основной груп-
пе на 18,2 %, что составило 22,58 ± 1,88, 
а в контрольной группе на 6,02 % до 
25,9 ± 1,17 мг/100 мл (p ≤ 0,05). Через 2 не-
дели после операции удаления матки с при-
датками наблюдали значимое снижение 
РФМК, более выраженное в основной груп-
пе оперированных животных на 14,7 % – 
(20,3 ±  1,37), а в контрольной группе на 
2,3 % – 23,3 ± 1,4 мг/100 мл (p ≤ 0,05). Нор-
ма  – (22,33 ± 2,57). 

В третьей серии опытов (основной 
группе) на фоне инфузии перфторана ВСК 
достоверно удлиняется в динамике до 
2-х недель. ВСК животных, получавших 
традиционное лечение на 3 сутки после 
операции удлинено на 10,9 %, что состави-
ло –156,5 ± 5,63 сек, против животных, по-
лучавших в комплексе и раствор перфторана 
на 17,58 до 165,8 ± 4,76 сек (p ≤ 0,05). Через 
неделю показатель ВСК значимо (p ≤ 0,05) 
удлинялся соответственно в основной 
группе 175,8 ± 5,048 сек и контрольной – 
161,4 ± 4,78 сек. К концу 2-й недели после 
операции отмечено дальнейшее удлинение 
ВСК, особенно выражено оно в основной 
группе животных – 178,7 ± 4,16 сек, что 
достоверно выше, чем в контрольной груп-
пе – 166,8 ± 5,2 сек. При использовании 
перфторана наблюдали раннее и статисти-
чески значимое удлинение ВСК, чем при 
использовании традиционного метода ле-
чения при сравнении между собой после 
операции (на 3,7,14 сутки) (p ≤ 0,05). По-
сле использования традиционного метода 
лечения отмечали незначимое увеличение 
активности АТ-111, и на 7 сутки составило 
–71,2 ± 5,9 %, а при применении перфторана 
увеличение составило –13,5 % (80,5 ± 4,4). 
При сравнении между собой в сравнива-
емых группах показатели АТ-111 при ис-

пользовании перфторана статистически 
выше (p ≤ 0,05), чем при традиционном ме-
тоде профилактики во все сроки исследова-
ния. При использовании перфторана спустя 
сутки отмечено удлинение АПТВ на 14,7 % 
что составило – (28,1 ± 2,5 сек), на 3-е сут-
ки на 9,38 % – 26,8 ± 1,9 и к 2 неделям на 
18,36 % – (29 ± 1,05 сек). При сравнении 
между собой удлинение АПТВ при при-
менении пер-фторана значимо больше 
(p ≤ 0,05), чем в контрольной группе. 

В группе, где животные получали в 
комплексе и инфузии перфторана, актив-
ность фибринолитичекой системы крови 
достоверно ускоряла, чего не наблюдалось 
при использовании традиционного спо-
соба лечения при сравнении между собой 
при одинаковых сроках наблюдения. На 
фоне комплексной профилактики отмечали 
уменьшение фибриногена В до ++(18,8 %) 
на 1 сутки после операции и +(81,8 %) про-
тив контрольной группы, где ++(36,4 %) и 
+(63,6 %).Начиная с 3-х суток в основной 
группе отмечали отсутствие ++, а + обнару-
живали – у 54,5 % в основной группе про-
тив контрольной группы 63,6 %. К 5–7 дню 
после операции обнаруживали фибриноген 
В только у 27,3 % животных основной груп-
пы, против контрольной группы – 81,8 %.

На фоне комплексной профилактики от-
мечали уменьшение показателя этанолово-
го теста до ++(8,3 %) на 1 сутки после опе-
рации против группы контроля – (25 %). В 
группе животных, получавших в комплексе 
и перфторан, к 2 неделям у 91,7 % показате-
ли были нормальные, тогда как в контроль-
ной группе животных этот показатель со-
ставил соответственно 50,1 % (табл. 2).

Заключение

Проведенный анализ состояния систе-
мы гемостаза у оперированных животных 
продемонстрировал выраженные измене-
ния как в сосудисто-тромбоцитарном, так 
и в плазменно-коагуляционном звеньях, 
выражающиеся повышением активности 
системы гемостаза и угнетением фибрино-
литической системы и активности противо-
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свертывающей систем крови, что создает 
риск возникновения ранних тромбоэмболи-
ческих осложнений. Применение перфто-
рана в комплексной профилактике ранних 
нарушений в системе гемостаза после об-
ширных операций на матке с придатками 
способствует снижению тромбогенного 

потенциала крови, позволяет значительно 
раньше нормализовать показатели сверты-
вающей и противосвертывающей систем 
крови и тем самым снижает риск возникно-
вения ранних тромбоэмболических ослож-
нений после обширных операций на матке 
с придатками.

Таблица 2
Динамика показателей коагулограммы у животных 
в обследованных группах (М ± m; n = 12; p ≤ 0,05)

Показа-
тели

Норма
Основная группа Контрольная группа

На 1 сутки На 3-е сутки На 5-7 сутки На 14 сутки На 1 сутки На 3-е сутки На 5-7 сутки На 14 сутки

M±m M±m M±m M±m M±m M±m M±m M±m M±m

Тромбо-
цыты (в 
тыс.)

275±14,4 *‛341,2±10,3‛ *‛359,4±12,7 *330,4±8,9 *‛281,3±5,7‛ *362±16,6‛ *‛402,3±14,5‛ *410,4±19,2 *‛304,7±13,4‛

Фибрин н 
(г/л) 4,3±1,14 *6,11±0,5‛ *5,55±0,41 *‛4,8±0,46‛ *‛3,9±0,75‛ *7,05±0,53 *6,4±0,5 *‛6,4±0,7 *‛5,8±

0,35‛

Фибрин-н 
В  -- ++(18, 8 %)

+(81,8 %) +(54,5 %) +(27,3 %)- -- ++(36,4 %)
+(63,6 %)

++(36,4 %)
+(63,4 %)

++(9,09 %)
+81,8 %)

++(9,09 %)
+(36,4 %)

ВСК, с 174,4±11,6 ‛157,1±5,9‛ *‛165,8±4,76‛ *‛175,8±5,04‛ *‛178,7±4,16 151,2±8,1 *156,5±5,6 *‛161,4±4,8 *‛166,8±5,2‛

Этан. тест 
( %) -- ++(8,3) +(75) +(66,6) +(8,3) +(8,3) ++(25+(75) ++(16)+(83,4) ++(8,3)+(83,3) ++(8,3)+(41,6)

РФМК мг/
100 мл 22,3±2,57 *22,17±1,9 *22,58±1,6 *22,58±1,88 *20,3±1,37 *24,4±1,7 *25,4±1,4 *25,9±1,65‛ *23,3±1,37‛

АТПВ, с 29,2±3,49 *28,1±2,5 *26,8±1,93 26,2±
3,22 *29±1,05 *24,2±2,8 *22,1±1,7 23,5±2,4 *24, ±1,17

ПТИ, % 98,75±7,85 *115,2±3,58‛ *‛104,6±3,8‛ *‛95,75±3,7‛ *‛91,3±3,8 *120,8±4,7 *117,2±4,36‛ *‛111,2±3,27‛ *‛101,5±5,05

АТ-111, % 85,1±6,8 75,8±2,61 ‛ *80,5±4,4 *81±5,8 *83,8±4,13 ‛ 70,9±2,47 *71,6±4,35 *71,2±5,9 *73,8±4,56

ФА (в мин) 90,4± 4,6 *95,3±2,98 *100,5±3,03 *105±2,4 *88,2±1,4 *98,2± 3,3 *107,2 ± 3,8 *‛115,5±2,7 *‛94,3±2,6

ТВ, с 13,67±1,3 *11,9±1,37 *13,25±0,96 *‛14±0,74‛ ‛14,4±0,66 *10,4±1,2 *11,67±1,2 *‛11,9±1,16‛ ‛13,3±0,88‛

П р и м е ч а н и я :
‛ – P ≤ 0,05 – разница достоверна в сравнении с исходными значениями; 
P ≤ 0,05 ‛ – разница достоверна при сравнении в динамике в пределах одной группы;
* – P ≤ 0,05 – разница достоверна между основной и контрольной группой при одина-

ковых сроках наблюдения.
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We represents the results of profi lactici thromboembolic complications after uterus 
and ovarium ectomia. It is proved that application of perftoran in complex therapy induces 
lowering of trombogenic potencial of the blood and active system hemostasis to signicant 
reduction of risk occurrence of thromboembolic complication on early stades after operation 
on the uterus and ovaria.
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ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ СИСТЕМЫ РЕПАРАЦИИ 
ДНК У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЖЕЛУДКА С РАЗЛИЧНЫМИ 

ГИСТОЛОГИЧЕСКИМИ ТИПАМИ ОПУХОЛИ
Ракитин С.С., Дмитриева А.И., Новицкий В.В., 

Кузнецова И.А., Севостьянова Н.В.
ГОУ ВПО СибГМУ Росздрава, кафедра патофизиологии, Томск, 

e-mail: rakitinss@yandex.ru

В работе оценивались частоты распределения полиморфных вариантов генов репа-
рации ДНК XRCC1 280, XRCC1 194, XRCC1 399 и XPD 751 у больных раком желуд-
ка и у здоровых доноров с целью получения новых фундаментальных знаний о роли 
молекулярно-генетических маркеров в развитии рака желудка с разным гистологиче-
ским типом опухоли. Для двух генов эксцизионной репарации XRCC1 194 и XPD 751 
выявлены статистически значимые отличия в сравниваемых группах, рассчитаны от-
носительные риски развития рака желудка при носительстве минорных вариантов дан-
ных генов, оценена их статистическая ассоциация с развитием опухоли определенно-
го гистологического типа.

Ключевые слова: рак желудка, гены репарации ДНК

Рак желудка (РЖ) – чрезвычайно акту-
альная проблема современной онкологии. К 
настоящему времени РЖ занимает четвёр-
тое место в структуре онкологической забо-
леваемости, уступая опухолям лёгкого, мо-
лочной железы и толстой кишки [1]. 

В патогенез развития злокачественных 
новообразований желудка вовлекается мно-
жество функционально взаимосвязанных 
генов, формирующих генные сети, вклю-
чающих наряду с главными генами (онко-
гены, гены-супрессоры) второстепенные 
гены (гены-модификаторы) [2]. В группу ге-
нов-супрессоров опухолевого роста входят 
гены, кодирующие компоненты системы 
эксцизионной репарации ДНК, играющей 
важную роль в поддержании стабильности 
генома. Важнейшими структурными компо-
нентами системы эксцизионной репарации 
ДНК являются белки, кодируемые генами 
XPD и XRCC1.

Продукт гена XPD (xeroderma 
pigmentosum group D, хромосомный локус 
19q13.3) функционирует на начальном эта-
пе синтеза всех белков клетки в качестве 
субъединицы комплексного белка – вспо-
могательного фактора РНК-полимеразы 

II. Помимо этого, белок XPD является не-
обходимым участником эксцизионной ре-
парации нуклеотидов. Процесс эксцизион-
ной репарации обеспечивает своевремен-
ное удаление из цепей ДНК генетических 
аддуктов, блокирующих последующую 
транскрипцию и репликацию ДНК, в случае 
уменьшения контроля репарации, возмож-
но, способствует появлению нуклеотид-
ных замен [4]. Многоплановость роли белка 
XPD в процессах транскрипции и репара-
ции ДНК подчеркивается значением поли-
морфного статуса его гена, определяющего 
индивидуальные фенотипические различия 
и предрасположенность к онкологическим 
заболеваниям [10]. Полиморфизм A35931C 
в экзоне 23 кодирует аминокислотную заме-
ну Lys751Gln в домене связывания актива-
тора хеликазной активности XPD. Конфор-
мационное состояние этого участка влияет 
на стабильность белкового комплекса, от-
ветственного за процесс репарации [6]. 

Белок, кодируемый геном XRCC1 (X-ray 
cross-complementing group I, локус 19q13.2), 
является интегральным регулятором экс-
цизионной репарации оснований [9]. Дан-
ная система обеспечивает защиту клетки от 



126

FUNDAMENTAL RESEARCH    №3, 2011

MEDICAL SCIENCES
агрессивного воздействия факторов внеш-
ней и внутренней среды, модифицирующих 
азотистые основания ДНК и разрушающих 
ее сахарофосфатный остов. Следует отме-
тить, что модификации оснований пред-
ставляют собой наиболее распространен-
ный тип повреждений ДНК, которые в зави-
симости от тканевой принадлежности кле-
ток происходят с частотой до нескольких 
тысяч в сутки [8].

Полиморфные варианты гена XRCC1 
(Arg194Trp, Arg280His, Arg399Gln) фено-
типически характеризуются изменением 
конформации белка XRCC1, снижающего 
сродство к многокомпонентному белковому 
комплексу, участвующему в процессе ре-
парации, уменьшая тем самым активность 
координатора эксцизионной репарации и 
предположительно снижая тем самым ско-
рость сборки комплекса [7].

Белковые продукты генов XRCC1 и 
XPD, участвующие в эксцизионной репа-
рации ДНК путем удаления нуклеотидов и 
оснований, распознают и вырезают одиноч-
ные ошибочно спаренные нуклеотиды, пет-
ли длиной в 1–3 нуклеотида и исправляют 
модифицированные сахарные остовы осно-
ваний [5]. Изменение конформации репа-
рационного комплекса, обусловленное на-
личием генных полиморфизмов, может по-
влиять на индивидуальную восприимчи-
вость к развитию злокачественных новооб-
разований, в том числе и к возникновению 
рака желудка. 

Важной научно-практической задачей яв-
ляется выявление молекулярно-гене ти чес ких 
маркеров в развитии и формировании мор-
фологических особенностей злокачествен-
ных новообразований желудка на основа-
нии анализа распределения полиморф ных ва-
риантов генов репарации ДНК XRCC1 280, 
XRCC1 194, XRCC1 399 и XPD 751.

Решение такой задачи позволит исполь-
зовать их при оценке индивидуальной пред-
расположенности к развитию рака желудка 
с целью своевременной профилактики, вы-
бора тактики терапии и прогнозирования 
отдаленных результатов лечения.

Цель исследования: изучить распреде-
ление полиморфных вариантов генов репа-
рации XRCC1 280, XRCC1 194, XRCC1 399 
и XPD 751 при раке желудка и оценить их 
распределение в зависимости от гистологи-
ческого типа опухоли.

Материал и методы исследования

В исследование были включены 
200 больных раком желудка (средний воз-
раст 61 год), из них 131 мужчина и 69 жен-
щин, которые находились на диспансерном 
учете и стационарном лечении в ОГУЗ 
«Томский областной онкологический дис-
пансер». Группу сравнения составили 
260 практически здоровых лиц с сопоста-
вимыми характеристиками по полу и воз-
расту. Диагноз РЖ основывался на данных 
анамнеза и результатах рентгенологическо-
го, эндоскопического и морфологического 
обследований. Гистологическое исследо-
вание биопсийного и операционного мате-
риала больных (выполнено в лаборатории 
патоморфологии диагностического отделе-
ния ОГУЗ «Томский областной онкологи-
ческий диспансер») позволило разделить 
всех больных раком желудка на 2 группы 
в соответствии с классификацией P. Lauren 
(1956 г.): в первую группу вошли пациен-
ты, имеющие интестинальный гистологи-
ческий тип (n = 137), во вторую группу – 
больные с диффузным типом рака желудка, 
представленного мелко-, полиморфно-, и 
перстневидноклеточным раком (n = 63).

Материалом для исследования поли-
морфизмов генов эксцизионной репара-
ции XRCC1 280, XRCC1 194, XRCC1 399 и 
XPD 751 явилась ДНК, выделенная из лей-
коцитов венозной крови методом осажде-
ния ДНК на сорбенте (набор «ДНК-сорб-
АМ», ФГУН ЦНИИЭ Роспортебнадзора, 
г. Москва).

Образцы ДНК больных раком желудка 
и здоровых доноров были протипированы 
по полиморфизму четырех генов репара-
ции XRCC1 280, XRCC1 194, XRCC1 399 
и XPD 751 путем полимеразной цеп-
ной реакцией (ПЦР) с гибридизационно-
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флуоресцентной детекцией в режиме «ре-
ального времени» с использованием четы-
рех пар олигонуклеотидных праймеров и 
зондов [3]. 

Результаты и обсуждение

При анализе частоты встречаемости по-
лиморфных вариантов генов XRCC1 G280A 
и XRCC1 G399A больных раком желудка и 
здоровых лиц значимых отличий в распре-

делении вариантных генотипов выявлено 
не было (табл. 1). 

Также не выявлена статистическая ассо-
циация при анализе распределения геноти-
пов генов XRCC1 G280A и XRCC1 G399A 
у больных с разными гистологическими 
типами опухоли при сравнении частот как 
внутри групп больных, так и с частотой 
встречаемости генотипов здоровых доно-
ров (табл. 2).

Таблица 1
Распределение вариантных генотипов (в абс. знач. и в  %) гена XRCC1 280, XRCC1 399, 

XRCC1 194 и XPD 751 у больных раком желудка и здоровых лиц

Ген Генотип
Здоровые лица,

n = 260
Больные раком 
желудка, n = 200 χ2 , p OR (CI95 %)

n  % n  %
XRCC1 280 GG 237 91,2 176 88,0

2 = 4,34
р = 0,114 Не опред.GA 23 8,8 21 10,5

AA 0 0 3 1,5
XRCC1 399 GG 167 64,2 115 57,5

2 = 0,26
р = 2,64 Не опред.GA 72 27,7 62 31,0

AA 21 8,1 23 11,5
XRCC1 194 СС 242 93,1 167 83,5

2 = 11,5
р = 0,003СТ 18 6,9 31 15,5 2,85 (1,59-6,88)

ТТ 0 0 2 1 6,42 (4,31-9,09)
XPD 751 АА 209 80,4 93 46,5

2 = 68,72
р = 0,000АС 44 16,9 62 31,0 3,16 (2,57-8,41)

СС 7 2,7 45 22,5 14,4 (3,76-22,67)

П р и м е ч а н и е :  р – достоверность различий показателей по сравнению с их значени-
ями у здоровых доноров; χ2 – стандартный критерий Пирсона для сравнения частот геноти-
пов и аллелей генов; OR – критерий отношения шансов, отражающий относительный риск 
развития заболевания при определенном генотипе по сравнению со здоровыми донорами с 
95 %-м доверительным интервалом.

В результате проведенного анализа (см. 
табл. 1) распределения полиморфных вари-
антов гена XRCC C194T показано статисти-
чески значимое увеличение частоты встре-
чаемости аллеля Т в группе больных РЖ в 
гетеро- и гомозиготном состоянии по срав-
нению с частотой встречаемости СТ и ТТ 
генотипов в группе здоровых лиц. Частота 
встречаемости генотипа СТ в группе боль-

ных РЖ составила 15,5 и 6,92 % в группе 
здоровых доноров. Риск развития РЖ при 
носительстве СТ-генотипа у здоровых лиц 
увеличивается почти в 2,5 раза. 

Согласно полученным нами данным, 
(см. табл. 2), в группе больных с диффуз-
ным типом РЖ выявлено статистически зна-
чимое (Р = 0,000) увеличение частоты встре-
чаемости СТ и ТТ генотипов (25,4 и 1,59 %) 
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по сравнению с аналогичными показателя-
ми у здоровых лиц (6,92 и 0 % соответствен-
но). Также отмечалось увеличение в два раза 
частоты встречаемости СТ и ТТ генотипов 

(25,4 и 1,59 % соответственно) у больных 
диффузным РЖ по сравнению с таковой у 
пациентов с интестинальной формой опухо-
ли (10,95 и 0,73 % соответственно). 

Таблица 2
Частота встречаемости вариантных генотипов (в абс. знач. и в  %) генов XRCC1 280, 

XRCC1 399, XRCC 194и XPD 751 у больных раком желудка (РЖ) 
с разными гистологическими типами опухоли и у здоровых доноров

Ген Гено-
тип

Здоровые 
лица, n = 260

Больные инте-
стинальным РЖ, 

n = 137
Р1

Больные 
диффузным 
РЖ, n = 63

Р2

n  % n  %
0,056

χ2=5,782

n  % 0,144
χ2 = 3,879
P* = 0,131
χ2* = 4,065

XRCC1 280 GG 237 91,2 123 89,8 53 83,7
GA 23 8,8 11 8,0 10 16,3
AA 0 0 3 2,2 0 0

XRCC1 399 GG 167 64,2 80 58,4 0,387
χ2 = 1,898

35 55,6 0,425
χ2 = 1,709
P* = 0,890
χ2* = 0,234

GA 72 27,7 41 29,9 21 33,3
AA 21 8,1 16 11,7 7 11,1

XRCC1 194 СС 242 93,1 121 88,3 0,144
χ2 = 3,869

46 73 0,000
χ2 = 22,858
P* = 0,025
χ2* = 7,340

СТ 18 6,9 15 11 16 25,4
ТТ 0 0 1 0,7 1 1,6

XPD 751 АА 209 80,4 72 52,6 0,000
χ2 = 45,25

21 33,3 0,000
χ2 = 70,44
P* = 0,040
χ2* = 6,429

АС 44 16,9 38 27,7 24 38,1
СС 7 2,7 27 18,7 18 28,6

П р и м е ч а н и е :  Р1 – уровень статистической значимости различий частот геноти-
пов между группами больных с интестинальным РЖ и здоровыми донорами, P2 – уровень 
статистической значимости различий частот генотипов между группами больных диффуз-
ным РЖ и здоровыми донорами, P* – уровень статистической значимости различий частот 
встречаемости генотипов между группами больных интестинальным и диффузным гисто-
типами РЖ, χ2 – стандартный критерий Пирсона для сравнения частот генотипов между 
группами больных РЖ и здоровыми донорами, χ2*– стандартный критерий Пирсона для 
сравнения частот генотипов между группами больных интестинальным и диффузным ги-
стологическими типами РЖ.

Обращало на себя внимание отсут-
ствие значимых отличий в распределении 
полиморфных генотипов у здоровых доно-
ров и больных интестинальным типом РЖ 
(Р = 0,144). 

Согласно полученным результатам, 
представленным в табл.1, частота встреча-

емости генотипов АС и СС гена XPD 751 в 
группе больных РЖ составила 31 и 22,5 % 
соответственно, которая статистически зна-
чимо превышала аналогичные показатели 
у здоровых индивидов (16,92 и 2,69 % со-
ответственно). У больных РЖ генотип АС 
встречался в 2 раза чаще, а генотип СС – в 
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8 раз чаще, чем у здоровых лиц. Риск разви-
тия РЖ у здоровых носителей генотипа АС 
составил 3,16 раза, а генотипа СС – 14,44.

При анализе распределения вариантных 
генотипов генa XPD 751 между группами 
больных диффузным и интестинальным ти-
пами РЖ было показано значимое увеличе-
ние более чем в 1,5 раза частоты встречае-
мости генотипов АС и СС у больных диф-
фузным РЖ по сравнению с таковой у боль-
ных интестинальным типом опухоли. Уста-
новлено, что частота встречаемости гено-
типов АС и СС у больных диффузным РЖ 
(38,10 и 28,57 % соответственно) оказалась 
выше, чем у здоровых лиц (16,92 и 2,69 % 
соответственно) при Р < 0,05. OR диффуз-
ного РЖ для носителей генотипа АС – 5,4, 
СС-генотипа – 25,6.

Показано, что при распределении вари-
антных генотипов гена XPD A751C у боль-
ных интестинальным РЖ частота встречае-
мости АС-генотипа обнаруживалась чаще в 
1,6 раза, СС-генотипа – более чем в 7 раз, 
чем у здоровых лиц (Р = 0,000). Наличие 
генотипа АС и СС у носителей увеличива-
ет риск интестинального типа РЖ в 2,5 и 
11 раз соответственно.

Таким образом, полученные нами дан-
ные позволяют сделать вывод о том, что по-
лиморфные варианты генов эксцизионной 
репарации нуклеотидов и оснований ДНК 
XRCC1 С194Т и XPD А751С статистиче-
ски ассоциированы с развитием рака желуд-
ка. На основании полученных результатов 
при изучении распределения вариантных 
генотипов в зависимости от гистологиче-
ского типа опухоли можно констатировать, 
что минорные варианты генотипов генов 
XRCC1 С194Т и XPD А751С статистически 
ассоциированы в большей степени с разви-
тием диффузного РЖ. Выявленные отличия 
в распределении вариантных генотипов, ко-
дирующих отдельные структурные едини-
цы сложного комплекса, участвующего в 
эксцизионной репарации ДНК, могут сви-
детельствовать о высоком уровне взаимо-
действия его компонентов. Результаты дан-
ной работы могут быть положены в основу 

разработки молекулярно-генетических ме-
тодов ранней диагностики, направленных 
на выявление групп повышенного риска 
развития РЖ с целью дальнейшего проведе-
ния в них профилактических мероприятий.

Работа выполнена при поддержке ФЦП 
«Научные и научно-педагогические кадры 
инновационной России» на 2009-2013 годы 
ГК № П 805 от 17.08.2009 г.
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ПРИМЕНЕНИЕ СУБСТРАТОВ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО 
ОБМЕНА ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ПОРАЖЕНИИ 

ПЕЧЕНИ ДЛЯ КОРРЕКЦИИ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ) 

Романцов М.Г., Суханов Д.С., Петров А.Ю., Александрова Л.Н., 
Сологуб Т.В., Коваленко А.Л., Саватеева-Любимова Т.Н., 

Емельянова О.Ю., Бизенкова М.Н.
ГОУ ВПО «Санкт-Петербургская государственная медицинская академия 
им. И.И. Мечникова»; ФГУН «Институт токсикологии» ФМБА России; 
Научно-технологическая фармацевтическая фирма «ПОЛИСАН», 
Санкт-Петербург;  Медицинский институт ГОУ ВПО «Пензенский 

государственный университет», Пенза, 
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Фармакотерапевтический эффект сукцинатсодержащих препаратов (ремаксол, 
цитофлавин) при хронических поражениях печени обеспечивается их гепатопротек-
торной активностью, за счет снижения синдрома цитолиза, холестаза, улучшения бел-
ково-синтетической функции печени, минимизацией мезенхиально-воспалительного 
синдрома, подавлением процессов липопероксидации, стабилизацией ферментов пер-
вой линии антиоксидантной защиты, а также улучшением качества жизни, психиче-
ского состояния и социальной активности больных.

Механизм гепатопротекторного действия реализуется посредством антигипоксан-
тоного, антиоксидантного, мембранопротекторного и опосредованного детоксициру-
ющего эффектов.

Ключевые слова: хроническое поражение печени, гепатопротекторная, антиокси-
дантная, антигипоксантная, мембранопротекторная активно-
сти, ремаксол, цитофлавин, качество жизни, психологические 
изменения

Актуальность проблемы. Вирусный 
гепатит С (ВГС) является растущей про-
блемой мирового здравоохранения, затра-
гивая около 170 млн людей. Распространен-
ность HCV-инфекции достигает 20 %, явля-
ясь одной из основных причин формирова-
ния цирроза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы [ 20, 25, 22]. 

В России хронический гепатит С (ХГС) 
остается серьезной социальной и медицин-
ской проблемой, представляя угрозу наци-
ональной безопасности страны, посколь-
ку численность больных ХГС приближает-
ся к 2 млн. Заболеваемость гепатитом С со-
ставляет 12 человек на 100 000 населения, 
а возраст пациентов обычно не превышает 
40 лет [ 12]. 

Патогенетические механизмы повреж-
дения печени многообразны, для них харак-
терно развитие цитолиза, воспалительной 
реакции, с последующим прогрессировани-
ем фиброза. Подобный сценарий развития 
патологического процесса, с разным ини-
циирующим агентом, формирует хрониче-
ские заболевания печени [7]. В патогенезе 
повреждения гепатоцитов значительную 
роль играет тканевая гипоксия, приводящая 
к нарушению функций митохондрий, исто-
щению запасов АТФ с активацией свобод-
норадикальных процессов [8, 16].

HCV, вызывая оксидативный стресс, с 
повреждением митохондриальной мембра-
ны, снижает активность ферментных ком-
плексов дыхательной цепи, способствуя 
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развитию тканевой гипоксии. Гипокси-
ческое повреждение печени обусловлено 
активными кислородными метаболитами, 
синтезируемыми клетками Купфера. Пода-
вляя антиоксидантную защиту, АКМ спо-
собствуют развитию внепеченочных ослож-
нений [2, 5, 8, 14, 19, 24].

Арсенал лекарственных средств, ори-
ентированных на лечение хронических по-
ражений печени («адекватной моделью» 
является ХГС), включает средства метабо-
лической терапии, эффективность которых 
не всегда достаточна. Это обусловило вклю-
чение в разрабатываемые оригинальные 
композиции митохондриального субстрата 
(янтарная кислота, сукцинат) [2]. Создан-
ные лекарственные средства выделены [4] 
в фармацевтическую группу, названную 
«субстратами энергетического обмена» или 
«субстратные антигипоксанты». Их дей-
ствие носит неспецифический характер: 
уменьшают уровень активных метаболитов 
кислорода, повышая клиническую эффек-
тивность терапии [9, 11, 12, 17].

Таким образом, изучение «субстратов 
энергетического обмена», включая меха-
низм действия, фармакотерапевтичекую эф-
фективность, при хронических поражени-
ях печени, роль которой в метаболических 
реакциях организма исключительна, пред-
ставляется актуальным и весьма своевре-
менным.

Цель исследования: на основании 
комплексного клинико-лабораторного, 
пси хологического обследования оценить 
течение инфекционного процесса и влия-
ние на него лекарственных средств, ори-
ентированных на коррекцию митохондри-
альной дисфункции больных хронической 
HCV-инфекцией. 

Материал и методы исследования

Клиническое исследование выполнено 
на кафедре инфекционных болезней Санкт-
Петербургской государственной медицин-
ской академии им. И.И. Мечникова. Экс-
периментальная часть исследований вы-
полнена в лаборатории лекарственной ток-

сикологии ФГУН «Институт токсиколо-
гии Федерального медико-биологического 
агентства». Токсическое поражение пече-
ни изучено при введении животным (мыши 
n = 49) экстракта грибов, включающе-
го токсины: /-аманитины, фаллоидин, 
Доза 1 LD50 вводимого экстракта состави-
ла – 0,67 ± 0,21 мл/10 г. Для оценки вирус-
ного поражения печени использована мо-
дель аденовирусного гепатита (хомячки 
n = 39). Лекарственное поражение печени 
моделировалось у животных (n = 21) введе-
нием гепатотропного яда – циклофосфана в 
дозе LD50 (200 мг/кг массы) [2]. 

В клиническое исследование вклю-
чено 138 больных в возрасте от 19 до 
58 лет, мужчин было 102 (73,9 %), женщин 
36 (26,1 %), средний возраст больных со-
ставил 36,0 ± 6,3 лет, с верифицирован-
ным диагнозом: «Хронический гепатит С». 
Проводимое исследование согласовано с 
этическим комитетом ГОУ ВПО «Санкт-
Петербургская медицинская академия 
им. И.И. Мечникова» и этическим коми-
тетом Санкт-Петербургской клинической 
инфекционной больницы №30. Дизайн ис-
следования – контрольно-сравнительное 
изучение фармакотерапевтической эффек-
тивности сукцинатсодержащих препара-
тов. Метод клинико-лабораторного анали-
за включал: осмотр пациентов по органам 
и системам, определение размеров печени 
по Курлову. Клинико-биохимические ис-
следования проводились в соответствии со 
стандартами обследования больных хрони-
ческим вирусным гепатитом. Генотип НСV 
определялся с помощью наборов «Ампли-
Сенс НСV-Генотип» ЦНИИ эпидемиоло-
гии. При биохимическом исследовании для 
выявления синдрома цитолиза, определяли 
активность аминотрансфераз (АлАТ, АсАТ) 
по Райтману и Френкелю в модификации 
К.Г. Капетанаки и Т.С. Гладкова (1962); для 
определения характера нарушений пиг-
ментного обмена – cодержание билируби-
на в сыворотке крови методом Ендрашика 
(Тодоров, 1963). Для выявления нарушений 
белково-синтетической функции печени ис-
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пользованы методы: определение общего 
белка и белковых фракций сыворотки кро-
ви микробиуретовым методом по Д. Бейли 
(1965). Для выявления холестаза опреде-
лялся уровень щелочной фосфатазы и гам-
ма-глютамилтранспептидазы ферментным 
методом с использованием унифицирован-
ных наборов фирмы «Human». Определение 
биохимических параметров (протромбино-
вый индекс, фибриноген, лактатдегидро-
геназа, тимоловая проба, креатинин, мо-
чевина) проводилось на автоматическом 
биохимическом анализаторе Integra 400 
фирмы Roche (Швейцария). Для оценки по-
казателей антиоксидантной системы (АОС) 
изучены активность каталазы и супероксид-
дисмутазы (СОД) гемолизата крови [15]. 

Инструментальные методы исследова-
ния больных включали проведение ультра-
звукового исследования органов брюшной 
полости аппаратом «Hitachi EUB-450», учи-
тывались размеры печени, уровень эхоген-
ности, однородность структуры ткани, ха-
рактеристика контуров, изменений сосуди-
стого рисунка. Оценка параметров качества 
жизни проведена с использованием шка-
лы «SF=36», позволяющей больным субъ-
ективно оценить состояние и самочувствие 
здоровья и высказать мнение о проводимом 
лечении. Психологические изменения на-
блюдаемых больных оценивались по шкале 
госпитальной тревоги и депрессии, по тесту 
BSI, ориентированных на выявление син-
дромов пограничного состояния [1, 3, 18]. 

В работе (экспериментальном и клини-
ческом разделе) использованы лекарствен-
ные препараты, являющиеся субстратными 
композициями сукцината (янтарной кисло-
ты): ремаксол – гепотопротектор, раствор 
для инфузий; цитофлавин – метаболический 
корректор. Ремаксол – (Р№ 00034/09), пре-
парат относится к фармакотерапевтической 
группе – «метаболическое средство», пока-
зан больным с токсическим, лекарственным, 
алкогольным, вирусным поражением пече-
ни. Цитофлавин (Р№003135/01), препарат 
относится к фармакотерапевтической груп-
пе «метаболическое средство», показан при 

гипоксических/ишемических состояниях, 
энцефалопатиях различного генеза, вклю-
чая печеночную. Глюкоза использована как 
субстрат энергетического обмена: усиливает 
окислительно-восстановительные процессы 
в организме, улучшает антитоксическую 
функцию печени, оказывает дезинтоксика-
ционное, метаболическое действие [4]. Пре-
параты назначались в соответствии с ин-
струкцией по медицинскому применению.

Рандомизация больных проведена с по-
мощью метода «конвертов» на 3 группы: 
пациенты 1-й группы (51 человек) получа-
ли препарат ремаксол, раствор для инфузий, 
больным 2-й группы (38 человек) вводился 
раствор цитофлавина, больные 3-й группы 
(49 человек) получали 5 %-й раствор глюко-
зы (группа сравнения). 

Для статистической обработки полу-
ченных данных использованы программы 
Excel 2000 и Statistica 5.5. Оценка значимо-
сти различий между группами проведена с 
помощью непараметрического U-критерия 
Манна‒Уитни, Т-критерия Вилкоксона, 
параметрического t-критерия Стьюдента. 
Уровень значимости выбран равным 0,05, 
результат считается статистически значи-
мым, если р < 0,05.

Результаты исследования и обсуждение

С учетом доказанной фармакологиче-
ской активности меглюмина Na – сукцината 
(раствор реамберина) созданы [2] субстрат-
ные композиции для коррекции процессов 
свободно-радикального окисления и мета-
болических нарушений. Это цитофлавин, 
раствор для внутривенного введения и ре-
максол, раствор для инфузий, ионный со-
став которых сбалансирован и приближен к 
составу плазмы крови.

На экспериментальных моделях ви-
русного, токсического и лекарственного 
гепатитов изучена их фармакологическая 
активность. Вирусное поражение пече-
ни животных сопровождалось цитолизом. 
На это указывало повышение активности 
АлАт (в 9,5 раз), в сравнении с контролем 
(0,20  0,03 мккат/л). Повышенный уровень 
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процессов липопероксидации (повышение 
МДА в 3,3 раза), сниженная активность 
ферментативного звена внутриклеточной 
АОС (каталаза в 2,4 раза) и сдвиг энерге-
тического метаболизма клеток в сторону 
анаэробного гликолиза (рост ЛДГ в 1,8 раз) 
свидетельствовали о метаболических на-
рушениях. Уровень щелочной фосфатазы и 
тимоловой пробы повышен соответственно 
в 3,1 и 3,4 раза при концентрации билируби-
на, превышающего норму в 2,3 раза. 

Сукцинатсодержащие препараты умень-
шали число очагов вирусного поражения 
печени. Цитофлавин сохранял 7,5 (от 6 до 
9) очага, ремаксол 4 (от 3 до 5) очага, а в 
группе животных без лечения, на фоне про-
грессирующего поражения печени, чис-
ло очагов составило 14,5 ( от 11 до 18) на 
10 мм2площади среза. Выраженное тормо-
жение некротических процессов у живот-
ных, получавших терапию, значительнее 
выражено под воздействием ремаксола, чем 
под влиянием цитофлавина.

У животных при токсическом пораже-
нии печени повышена (в 13,6 раза) актив-
ность АлАТ, которая составила 2,45  0,11 
при уровне у интактных животных 
0,18  0,03 мккат/л. Уровень билирубина 
достиг 7,5  0,3, против 4,0  0,4 ммоль/л 
(интактные животные), на фоне увеличения 
ЛДГ в 1,8 раза, тимоловой пробы – в 3,5 раза. 
В 8,3 раза снижен резерв сульфгидрильных 
групп и гликогена (в 5,2 раза) при падении 
уровня восстановленного глютатиона до 
51,0  7,5, против 136,0 7,0 мг %. При ин-
дивидуальной динамике показателей наблю-
далось снижение (–2,3–1,4 ммоль/л) уровня 
билирубина, падение (–1,84–1,53 мккат/л) 
цитолиза на фоне терапии сукцинат содер-
жащими препаратами, соответственно ре-
максолом и цитофлавином. 

Анализируя результаты эксперимен-
тальных исследований, установлено, что 
сукцинатсодержащие препараты, обладают 
антиоксидантным действием (повышение 
уровня восстановленного глютатиона, со-
хранение концентрации сульфгидрильных 
групп белков в печени, на уровне интакт-

ных животных, позволив стабилизировать 
тиол дисульфидный статус гепатоцитов). 
Повышение активности антиперекисной 
защиты препятствует повреждению клеток 
реакционными продуктами метаболизма. 
Уровень МДА и концентрация ДК у жи-
вотных без лечения превышали норму в 
2,2 раза, ремаксол снижал в 1,2 и 1,9 раза 
уровень МДА и ДК, которые составили 
17,45  3,97 при уровне у интактных живот-
ных 14,77  0,68 нмоль/гткани. Сукцинатсо-
держащие препараты увеличивали низкую 
активность каталазы, индуцируя влияние на 
ферменты первой линии антиоксидантной 
защиты, предупреждая рост пероксидации 
липидов в клетках печени. Антиоксидант-
ный эффект доказан по росту концентрации 
низкомолекулярного антиоксиданта клет-
ки – восстановленного глютатиона. Уровень 
глютатиона увеличился на +61,0 и +32,0 % 
соответственно под влиянием цитофлави-
на и ремаксола. Снижение на фоне терапии 
(–1,62 и –1,12 ммоль/ч/л) активности ЛДГ 
связано с «эффектом Пастера» – сдвиг вле-
во финальной реакции гликолиза при доста-
точном количестве кислорода, что говорит о 
переходе энергетического обмена на аэроб-
ный тип и характеризует антигипоксиче-
ский эффект сукцинатсодержащих препара-
тов. Восстановление уровня глютатиона и 
сохранение его уровня в течение 24-х часов 
связано с метионином, входящим в состав 
ремаксола. 

В связи с нарушением естественной ци-
топротекции изучены интенсивность пере-
кисного окисления липидов и процессы 
клеточного дыхания в ткани печени (мо-
делирование лекарственного поражения) 
экспериментальных животных, которым 
вводился гепатотоксикант (циклофосфан). 
Препарат подавлял (в 3,3 раза) интенсив-
ность утилизации NAD – зависимо окис-
ляемых субстратов (до 0,14 ± 0,01, против 
0,46 ± 0,01 мкл/мг), вызывая в клетках пече-
ни биоэнергетическую гипоксию, истощая 
пул восстановленного NADH+ в клетках 
печени. Внесение в среду инкубации суб-
страта независимого окисления (янтарно-
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кислого натрия) повышало (до 2,2 ± 0,03, 
против 0,85 ± 0,03 мкл/мг) скорость по-
требления кислорода у животных, восста-
навливая содержание сульфгидрильных 
групп (16,7 ± 0,3, против 10,6 ± 0,7, при 
норме14,7 ± 0,7 мкмоль/г), что говорит об 
антигипоксантном действии изучаемых 
препаратов. На истощение энергетических 
субстратов гепатоцитов, необходимых для 
антирадикальной защиты, указывает паде-
ние активности Г-6-Ф-ДГ, фермента – ос-
новного источника NADPH в реакциях пен-
тозофосфатного пути окисления глюкозы и 
кофермента для редуктазы цитохрома Р450 и 
глютатионредуктазы. Индуцированная вы-
работка Г-6-Ф-ДГ обеспечивает цитопротек-
торное действие, предупреждая истощение 
пула восстановленной формы глютатион-
редуктазы, восстанавливая глютатион [23]. 
Отмечена тенденция к нормализации ак-
тивности каталазы, концентрация которой 
увеличивалась в 1,6 раза, умеренно превы-
сив (+119,67 мкмоль/г) уровень фермента 
интактных животных. Эффект подтвержден 
изучением активности глютатионперокси-
дазы – «предупредительного» фермента ан-
тиоксидантной защиты, а также конечных 
продуктов перекисного окисления липидов. 
Активность малонового диальдегида и ди-
еновых конъюгат снизилась до 316,7 ± 15,3 
и 17,45  3,97 при уровне интактных жи-
вотных 175,5  18,8 и 14,77  0,68 нмоль/г 
ткани соответственно. Уровень защиты 
клеток от избытка эндогенных метаболитов 
и ксенобиотиков осуществляет глютатион-
S-трансфераза, локализованная в цитозоле, 
митохондриях и ядрах клеток, являющаяся 
важным защитным механизмом клетки, как 
за счет реакций коньюгации, так и за счет 
ковалентной и нековалентной связи раз-
личных субстратов [6, 16]. Индуцирующее 
влияние препаратов на активность фер-
мента способствовало достижению уровня 
572,5  45,0, против 346,8  17,2 мкмоль/г 
ткани, превысив в 1,4 раза, уровень фермен-
тов интактных животных.

Мембраностабилизирующий эффект 
препаратов проявился в снижении активно-

сти индикаторных печеночных ферментов и 
сопровождался падением уровня гидропе-
рекисей липидов, а детоксицирующий эф-
фект проявился в уменьшении эндогенной 
интоксикации. Ведущая роль в обезврежи-
вании Н2О2 и органических гидропереки-
сей в условиях перекисного стресса при-
надлежит глютатионперексидазе. Падение 
(в 1,3 раза) активности фермента, в срав-
нении с уровнем фермента интактных жи-
вотных, составило -5,76 мкмоль/гткани. 
Образующиеся в результате окислительно-
го стресса активные формы кислорода по-
вреждают не только липидные и белковые 
структуры, но и нуклеиновые кислоты, вы-
зывая цитолиз [10, 13]. 

Таким образом, сукцинатсодержащие 
препараты, восстанавливая метаболизм 
энергетических субстратов гепатоцитов, 
реализуют антиоксидантный, мембрано-
стабилизирующий и антигипоксантный 
эффекты. Снижая уровень билирубина и 
щелочной фосфатазы, повышая активность 
глютатион-S-трансферазы, обеспечивают 
детоксицирующую функцию. Доказанные 
фармакологические свойства препаратов 
позволили рассматривать их как перспек-
тивные лекарственные средства, облада-
ющие гепатопротективной активностью, 
которые целесообразно использовать в 
клинике при поражении печеночной па-
ренхимы с целью коррекции метаболиче-
ских нарушений.

Основные клинические симптомы ХГС 
неспецифичны. Наблюдаются при хрони-
ческих заболеваниях печени любой этиоло-
гии, а повреждения печени с нарушением 
метаболизма требуют адекватной патогене-
тической терапии [9, 11, 12, 14]. Среди жа-
лоб у наблюдаемых больных преобладали 
признаки астеновегетативного синдрома: 
слабость наблюдалась у (110) 79,7 % боль-
ных; утомляемость у 66,1 % пациентов, 
повышенная потливость в 3,0 % случаев. 
Жалобы диспептического характера вы-
являлись у 23,2–28,3 % пациентов и соче-
тались с астеновегетативным синдромом. 
26,8 % больных жаловались на тошноту по-
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сле приема пищи или в перерывах между ее 
приемами. Болезненность живота выявлена 
у 45 (32,6 %) наблюдаемых больных.

Необходимо отметить наличие психо-
неврологических нарушений, проявляю-
щихся в снижении внимания у 68 (49,3 %) 
больных, нарушении сна у 33 (23,9 %) паци-
ентов, у 8 (5,8 %) % больных наблюдались 
эмоциональная лабильность и подавлен-
ность. Проведена оценка психологических 
особенностей пациентов с помощью «Го-
спитальной шкалы тревоги и депрессии». 
Выявлено «снижение психической актив-
ности», характеризующееся физической 
слабостью, повышенной истощаемостью, 
раздражительностью, снижением продук-
тивности психических процессов, рас-
стройствами сна и вегетативно-соматиче-
скими нарушениями. Диапазон набранных 
баллов соответствовал симптоматике «уме-
ренно выраженной астении». Выявлены и 
специфические черты на основании резуль-
татов исследования копинг-механизмов, 
нацеленных на свое окружение, на самого 
себя (либо на то и другое), на эмоциональ-
ную реакцию, что характеризуется терми-
ном «способ приспособления» к проблеме. 
Так, в «поведенческой сфере» наблюдалось 
обращение за помощью. В «когнитивной 
сфере» – отмечена растерянность. В «эмо-
циональной сфере» отмечалось самооб-
винение. Исследование сопутствующей 
симптоматики (тест BSI) у пациентов под-
твердило наличие психологических изме-
нений личности, характеризующихся сни-
жением психической активности (синдром 
астении), выраженностью тревожности и 
депрессии, затруднением в создании про-
дуктивного контакта с окружением.

У наблюдаемых пациентов выявлен 
повышенный уровень липопероксидации, 
проявляющийся в увеличении уровня ДК 
и МДА. Патологический процесс проявил-
ся умеренно-выраженной активностью у 
45 % больных по уровню АлАТ, увеличение 
активности которой составило от 4 до 8N, 
низкая активность отмечена у 36,4 %, а вы-
сокая активность проявилась лишь у 18,5 % 

больных. Дисбаланс со стороны белкового 
обмена проявился в снижении уровня аль-
бумина и увеличении фракции γ-глобулина 
с тенденцией к повышению фракций β 1β2. 
У больных хроническим гепатитом С со-
путствующие соматические заболевания ре-
гистрировались в 92,8 % случаев. Выявлен 
симптомокомплекс со стороны желудоч-
но-кишечного тракта, который проявлялся 
диспептическим синдромом у 23,2–28,3 %, 
нарушение пигментного обмена выявлено у 
29,7 % больных. У 32,6 % пациентов опре-
делялась болезненность при пальпации 
живота в области правого подреберья, гепа-
томегалия отмечена у 88,4 %, а спленомега-
лия – в 9,4 % случаев. Астеновегетативный 
(слабость, утомляемость, нарушение сна) 
синдром являлся ведущим и сопутствовал 
81,2 % больным. 

Патогенетическая терапия хронических 
поражений печени направлена на адекват-
ную фармакологическую коррекцию муль-
тифакторных звеньев патогенеза [17, 8, 9, 7]. 
HCV, снижая метаболическую активность 
митохондрий, способствует развитию ги-
поксии, а антиоксиданты, регулирующие 
гомеостаз клетки, повышая активность 
дыхательной цепи митохондрий (лучше 
ферментов дыхательной цепи), минимизи-
руют дистрофические изменения в печени, 
предотвращая индуцированную активными 
метаболитами кислорода клеточную гибель 
при гипоксии [24, 21]. 

К препаратам такого направления от-
носятся антигипоксанты/антиоксиданты, 
выделенные в группу – «энергообеспечи-
вающие средства – антигипоксанты», куда 
входят и «регуляторы энергетического 
обмена/субстраты энергетического обме-
на», – сукцинатсодержащие препараты, раз-
работанные на основе янтарной кислоты и/
или ее солей [2, 4].

Наблюдаемые пациенты с ХГС (рандо-
мизированны, использовался метод «кон-
вертов») разделены на 3 группы: больным 
1-й группы (n = 51) вводился раствор ре-
максола для инфузий; пациенты 3-й группы 
(n = 49) получали 5 %-й раствор глюкозы – 
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препарат сравнения. Больным, включенным 
при проведении рандомизации во 2-ю груп-
пу (n = 38), был назначен раствор цитофла-
вина для внутривенного введения. 

Основное большинство больных имели 
умеренно-выраженную и низкую актив-
ность вирусного процесса, что составило 
соответственно 43–47 % и 31–39 %. 

Таблица 1
Активность патологического процесса у наблюдаемых больных ХГС 

Наблюдаемые группы больных
Группа 1, больные, 

получавшие ремаксол, 
n = 51

Группа 3, больные 
получавшие раствор 
глюкозы 5 %, n = 49

Группа 2, больные, 
получавшие цитоф-

лавин, n = 38
Высокая (> 8N) 9/17,6 ± 2,2 8/16,3 ± 1,7 8/21,1 ± 1,9
Умеренная (4–8N) 22/43,1 ± 1,9 22/44,9 ± 1,4 18/47,3 ± 1,6
Низкая (< 4N) 20/39,2 ± 1,7 19/38,8 ± 1,1 12/31,6 ± 1,4

Определение генотипа НСV проведено 
у 62 больных. Среди генотипов преобладал 
генотип 1b (51,6 %) и генотип 3a (33,9 %). 
Течение ХГС по частоте и выраженности 
клинических проявлений характеризова-
лось минимально-выраженными призна-
ками. Индивидуальная динамика показа-
телей, характеризующих функциональную 
активность печени (табл. 2), указывает на 
то, что у пациентов 1-й группы, получав-
ших ремаксол, наблюдалась более быстрое 
снижение (–79,7 МЕ) γ-ГГТП, у получав-

ших цитофлавин (группа 2) оно составило 
(–57,7 МЕ), против –40,8 МЕ, у пациентов 
группы сравнения. На этом фоне отмечено 
снижение общего билирубина, уровень ко-
торого к окончанию лечения нормализовал-
ся, составив –31,9, против –7,8 у больных 
группы сравнения. У пациентов 2-й группы, 
получавших цитофлавин, динамика холе-
статического синдрома была менее выраже-
на, составив –57,7 и –19,0 соответственно в 
сравнении с пациентами 1-й группы, полу-
чавших ремаксол.

Таблица 2
Динамика изменений показателей, характеризующих функциональную 

активность печени под влиянием проводимой терапии

Группы 
больных, 
препарат

Изменение ( ∆ -дельта) показателя в динамике наблюдения 

ГГТП-γ ЩФ БИЛ ЛДГ АлАТ АсАТ

1-я, n = 51, 
ремаксол

–79,7 ± 1,4* –26,1 ± 0,2* –31,9 ± 0,9* –169,5 ± 3,1* –149,5 ± 4,1** –82,0 ± 1,1**

3-я, n = 49;
глюкоза 

–40,8 ± 0,7 –7,8 ± 0,08 –14,5 ± 0,4 +41,7 ± 3,4 –22,5 ± 2,2 –18,7 ± 0,6

2-я, n = 38
цитофлавин

–57,7 ± 1,3* –19,0 ± 0,2* –26,5 ± 0,2* –135,9 ± 3,3* –148,0 ± 3,8** –60,8 ± 1,1**

П р и м е ч а н и е :  р < 0,05*; 0,01** в сравнении с группой контроля (больные, полу-
чавшие глюкозу 5 %-й раствор).
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Щелочная фосфатаза – дефосфорилиру-

ет белки, снижая активность регуляторных 
ферментов. Её средние уровни были незна-
чительно выше, чем у здоровых лиц (138,2 
и 139,7, при норме до 120 МЕ/л), а частота 
гиперферментемии не превышала 33,5 %. 
Хроническое поражение печени носит сме-
шанный гепатоцеллюлярный/холестатиче-
ский характер, что подтверждается коэффи-
циентом (R) ЩФ/АлАТ, равным R < 2. До 
лечения в исследуемых группах он равнял-
ся 0,49 ± 0,01, а у больных группы сравне-
ния ‒ 0,73, терапия сукцинатсодержащи-
ми растворами увеличила коэффициент до 
0,82, а у пациентов группы сравнения он 
равнялся 0,63. 

Проявление мезенхимально-вос па ли-
тель ного синдрома, в зависимости от вида 
применяемого лечения, характеризует-
ся тем, что до начала лечения у больных 
всех групп выявлен умеренный дисбаланс 
со стороны белковых фракций, проявляю-
щийся в падении общего белка, умеренным 
снижением (в 1,1 раза) уровня альбумина, 
повышении (1,3 раза) содержания фракции 
γ-глобулина. Увеличение (+3,3 г/л) альбу-
минов отмечено после лечения ремаксолом 
на фоне выраженного (–2,4 %) снижения 
γ-глобулина (до 17,9 ± 0,3) под влиянием 
ремаксола, умеренное (в 1,1 раза) его паде-
ние под влиянием цитофлавина (18,7 ± 0,4), 
с отсутствием изменений у больных, полу-
чавших раствор глюкозы. Уровни креати-
нина, мочевины на протяжении курса тера-
пии не менялись, а частота их повышенных 
значений была от 0 до 2,1 %, без значимых 
изменений в ходе лечения. Цитолитиче-
ский синдром (катаболизм нуклеиновых 
кислот за счет распада ядер гепатоцитов) 
косвенно характеризует и уровень моче-
вой кислоты (369–396 мкмоль/л),который 
соответствовал средним значениям нормы 
(214–458 мкмоль/л), однако в динамике 
наблюдения отмечался небольшой рост в 
1 раза (в пределах значений нормы). Эти 
изменения можно связать с процессами 
окисления пуриновых азотистых оснований 
на микросомах (цитохром Р450, НАДФ-за-

висимые дегидрогиназы), с активацией 
ферментов дыхательной цепи и увеличени-
ем синтеза и потребления макроэргов, пре-
жде всего АТФ, одним из конечных продук-
тов метаболизма которых является мочевая 
кислота. Подобного факта у больных, полу-
чавших глюкозу, выявлено не было. Следо-
вательно «транзиторная гиперурикемия», 
отражает антигипоксическое действие сук-
цинатсодержащих растворов, поскольку 
образование мочевой кислоты из гипок-
сантина под действием ксантиноксидазы 
(как конечного продукта распада пуринов) 
возможно только в гепатоцитах и не проис-
ходит в других клеточных структурах [16] .

Прооксидантную и антиоксидантную 
системы у пациентов оценивали с помощью 
тестов, характеризующих процессы пере-
кисного окисления липидов и активность 
ферментов (СОД, каталаза), обезврежива-
ющих токсичные продукты ПОЛ. До на-
чала терапии у больных ХГС наблюдалась 
интенсификация процессов ПОЛ, проявля-
ясь нарастанием концентрации продуктов 
липопероксидации (МДА и ДК). Анти-
оксидантная система характеризовалась 
(рисунок) увеличением активности фак-
торов обезвреживающих первичные кис-
лородные радикалы ‒ СОД и каталазы в 
1,3 и 1,4 раза соответственно. У больных, 
получавших цитофлавин и ремаксол, на-
блюдалось снижение активности продук-
тов липопероксидации, как по МДА (–0,54 
и –0,72, соответственно) [составив соответ-
ственно 2,9 ± 0,9 и 3,2 ± 1,1 ммоль/мл, про-
тив 4,9 и 4,4 ммоль/мл, так и по ДК (–1,06 
и –1,31, соответственно), составив, 4,1 ± 1,1 
и 3,9 ± 1,4, позволив стабилизировать про-
цессы липопероксидации за счет повыше-
ния активности ферментов СОД (до 16,2 и 
11,2 усл. ед, соответственно) и каталазы (до 
8,3 и 11,7 мккат/л соответственно). 

Повышение активности каталазы свя-
зано с увеличением концентрации ее суб-
страта – перекиси водорода, являющегося 
продуктом восстановления кислорода в ды-
хательной цепи. Нарастание концентрации 
янтарной кислоты на фоне введения сукци-
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натсодержащих растворов происходит за 
счет усиления активности ФАД-зависимой 
сукцинатдегидрогеназы (чему способствует 
и увеличение концентрации рибофлавина-
кофактора ‒ фермента, входящего в состав 
цитофлавина), катализирующей 5-ю реак-

цию цикла трикарбоновых кислот (ЦТК), 
входящей в состав 2-го митохондриального 
ферментного комплекса. 

В результате пероксидный радикал активи-
рует антиоксидантные системы клетки, харак-
теризуя механизм действия сукцината [6, 16].

Динамика изменений показателей, характеризующих активность прооксидантной 
и антиоксидантной систем, у больных ХГС

У больных группы сравнения (3-я) из-
менение показателей было минимальным, 
составив по уровню каталазы 1,8, а вот ак-
тивность СОД снизилась на 3,0 усл.ед. 

Активность ферментов, инактивирую-
щих супероксид-анион радикал и перекись 
водорода (при введении сукцинатсодержа-
щих растворов) объясняется антигипокси-
ческим действием препаратов, обусловливая 
рост количества субстрата (сукцинат) второ-
го ферментного комплекса и, как следствие, 
повышенную «утечку» электронов 3-го фер-
ментного комплекса (коэнзим Q), с образова-
нием субстрата для СОД и каталазы [6, 16]. 

Таким образом, помимо реализации по-
ложительного антиоксидантного эффекта, 
данный факт является «свидетелем» анти-
гипоксического действия препаратов янтар-
ной кислоты и говорит об активации аэроб-
ных путей метаболизма в митохондриях.

Оценивая качество жизни (тест SF = 36) 
пациентов, получавших сукцинатсодер-
жащие препараты, при их тестировании, 

после окончания терапии, отмечалось его 
улучшение (на +7,6 балла) по параметру 
физической активности (PF), увеличился 
на +5,72 средний балл, характеризующий 
показатель психического здоровья. Соци-
альная активность больных увеличилась 
на +6,27 баллов, составив 45,8. Оцени-
вая психосоциальный статус пациентов, 
после лечения 68,5 % больных отметили 
свою удовлетворенность им, максималь-
ное улучшение отмечено у 85,2 % по шка-
ле социализация личности, и у 80 % боль-
ных по шкале вербальные коммуникации. 
На улучшение внимания, памяти указали 
71 % пациентов. При оценке психологиче-
ских изменений личности больных (в тесте 
BSI – опроснике, для выявления синдро-
ма пограничных состояний) по окончании 
проведения лечения показано уменьшение 
(–0,53) выраженности дисстресса до 1,29 с 
1,82, по шкалам соматизации, неуверенно-
сти в социальных контактах, тревожности, 
депрессивности. 
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Течение хронического поражения пече-
ни у животных, индуцированное вирусным, 
токсическим и лекарственным повреждени-
ем паренхимы, сопровождается цитолизом, 
холестазом, усилением процессов липопе-
роксидации, подавлением ферментативного 
звена антиоксидантной системы, сдвигом 
энергетического метаболизма в сторону 
анаэробного гликолиза, вызывая биоэнерге-
тическую гипоксию и метаболические нару-
шения в паренхиме печени. На эксперимен-
тальных моделях хронического поражения 
печени показано, что субстратные антиги-
поксанты – сукцинатсодержащие препара-
ты, реализуют антиоксидантный, мембра-
ностабилизирующий, антигипоксантный и 
детоксицирующий фармакологические эф-
фекты, обеспечивая цитопротекторное дей-
ствие. Это позволяет рассматривать их как 
перспективные композиции, обладающие 
гепатопротекторной активностью.

Хроническое поражение печени прояв-
ляется умеренно выраженной активностью 
процесса (45,0 %), наличием астеновегета-
тивного (79,7 %) и диспептического (28,3 %) 
синдромов, присутствием психосоматиче-
ских нарушений (5,8 – 49,3 %), включаю-
щих изменения психической активности, 
умеренно выраженную астению, тревож-
ность, депрессию, затрудняя продуктивный 
контакт с окружением.

Клиническая эффективность сукцинат-
содержащих препаратов обеспечивается 
гепатопротекторной активностью, проявля-
ющейся снижением синдрома цитолиза, хо-
лестаза, улучшением белково-синтетической 
функции печени, минимизацией мезенхиаль-
но-воспалительного синдрома, подавлением 
процессов липопероксидации, стабилизаци-
ей ферментов первой линии антиоксидант-
ной защиты, а также повышением физиче-
ской активности, улучшением психического 
состояния и социальной активности боль-
ных. Стабилизация мезенхимально-воспа-
лительного синдрома обеспечивается увели-
чением альбуминовой фракции, снижением 
уровня гамма-глобулинов, минимизируя бел-

ковый дисбаланс. Подавление процессов ли-
попероксидации и стабилизация антиокси-
дантного статуса реализуются нарастанием 
активности СОД и стабилизации каталазы. 
Сукцинатсодержащие препараты повышают 
физическую активность, улучшают психи-
ческое состояние, уменьшая выраженность 
дистресса по шкалам тревожности депрес-
сии, активизируя социальную активность 
больных.
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Pharmacotherapeutic effect of succinate-containing drugs (remaksol, cytofl avin) in 
chronic liver damage is provided by their hepatoprotective activity by lowering the syndrome 
cytolysis, cholestasis, improvement of protein-synthetic function of the liver, minimizing 
mezenhialno-infl ammatory syndrome, inhibition of lipid peroxidation, enzyme stabilization 
fi rst line of antioxidant defense as well as improved quality of life, mental state and social 
activity of patients.

Mechanism of hepatoprotective action is implemented through antigipoksantonogo, 
antioxidant, and of membrane-mediated detoxifying effects.

Keywords: chronic liver disease, hepatoprotective, antioxidant, antigipoksantnaya, 
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АКТИВНОСТЬ АДРЕНОКОРТИКАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 
У КРЫС С ВЫСОКОЙ И НИЗКОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ 
К ДИАБЕТОГЕННОМУ ДЕЙСТВИЮ АЛЛОКСАНА 

Селятицкая В.Г., Пальчикова Н.А., Кузнецова Н.В., 
Руденко Н.С., Черкасова О.П.

Учреждение Российской академии медицинских наук «Научный центр 
клинической и экспериментальной медицины Сибирского отделения РАМН», 

Новосибирск, e-mail: ccem@soramn.ru

Проведена оценка тяжести течения диабета у крыс после введения им аллокса-
на, выделено две группы – с тяжелым (70,2 %) и легким (29,8 %) течением заболева-
ния. В динамике развития заболевания у крыс с тяжелым течением диабета увеличи-
ваются диурез и глюкозурия, у крыс с легким течением диабета повышение величин 
этих показателей выражено в меньшей степени и к 8 суткам заболевания они начинают 
снижаться. У крыс с тяжелым течением диабета увеличен массовый индекс надпочеч-
ников и снижен – тимуса, в крови, надпочечниках и моче повышено содержание кор-
тикостерона, а в печени – активность аланин- и аспартатаминотрансферазы; у крыс с 
легким течением заболевания величины этих показателей не отличаются от таковых у 
крыс из контрольной группы. 

Ключевые слова: экспериментальный диабет, активность адренокортикальной 
системы

Вариабельность реактивности на внеш-
ние воздействия относится к проявлениям 
широкой дисперсности свойств организ-
мов, сформированной в процессе филогене-
за, и свидетельствует о биологической це-
лесообразности поддержания неоднородно-
сти любой популяции с точки зрения воз-
можности ее приспособления к меняющим-
ся экологическим условиям [2, 6]. Извест-
но, что даже у линейных эксперименталь-
ных животных имеется значительная дис-
персия реактивности, обусловленная био-
химической и физиологической индиви-
дуальностью, а в неинбредных популяци-
ях вариабельность различных биологиче-
ских свойств достигает чрезвычайно широ-
ких пределов. Характерным примером про-
явления этой широкой дисперсии внутри-
видовой реактивности выступает различная 
устойчивость организмов к недостатку кис-
лорода [1]. У высоко- и низкоустойчивых 
к гипоксии животных выявлены различия 
в параметрах гормональной регуляции [3]. 

Это относится к гормонам, связанным с ре-
гуляцией стресс-реакции и перераспределе-
нием энергетических ресурсов, т.е. к глюко-
кортикоидам и инсулину. Ранее нами было 
показано, что в ответ на введение аллокса-
на проявляются различия в индивидуаль-
ной устойчивости экспериментальных жи-
вотных (крыс породы Вистар) к диабетоген-
ному действию этого соединения [5]. Пока-
зано также, что у животных с аллоксановым 
диабетом повышается активность адрено-
кортикальной системы (АКС), увеличивает-
ся содержание кортикостерона в надпочеч-
никах и крови [9]. 

Цель исследования: изучить актив-
ность адренокортикальной системы у крыс 
с высокой и низкой устойчивостью к диабе-
тогенному действию аллоксана. 

Материал и методы исследования

Работу проводили на половозрелых кры-
сах самцах породы Вистар (n = 87), которых 
содержали в индивидуальных клетках на 
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стандартном рационе вивария со свобод-
ным доступом к воде и пище. При работе 
с животными соблюдали принципы гуман-
ности, изложенные в Хельсинкской декла-
рации. Опытным крысам однократно вну-
трибрюшинно вводили раствор аллоксана в 
дозе 17 мг на 100 г массы тела, животным 
контрольной группы – 0,9 %-й водный рас-
твор NaCl. На протяжении 2–10 суток после 
введения аллоксана у крыс собирали суточ-
ную мочу, измеряли диурез и глюкозурию, 
замораживали аликвоту мочи для опреде-
ления содержания неметаболизированного 
кортикостерона. 

Крыс выводили из эксперимента через 
2 недели после введения аллоксана. Изме-
ряли массу тела, почек, тимуса, жировых 
депо (эпидидимальный и забрюшинный 
жир) и надпочечников (НП), рассчитывали 
относительную массу органа/жировой тка-
ни на 100 г массы тела (массовый индекс). 

Содержание глюкозы в сыворотке кро-
ви и моче определяли ферментативным ме-
тодом с использованием наборов «GLU» 
фирмы BioCon, иммунореактивного инсу-
лина (ИРИ) в сыворотке крови – радиоим-
мунным методом (рио-ИНС-ПГ-125I «ХО-
ПИБОХ НАНБ» Минск); содержание кор-
тикостерона в сыворотке крови, моче и го-
могенатах НП измеряли радиоиммунным 
методом с использованием [1, 2, 6, 7-3H] –Co-
rticosterone (Amersham) и Corticisterone 
antiserum (Sigma-Aldrich); активность ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), аспартата-
минотрансферазы (АСТ) и содержание бел-
ка в ткани печени – с использованием набо-
ров фирмы BioCon.

Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием пакета при-
кладных программ Statistica 6.0 (Statsoft, 
США), для множественных сравнений при-
меняли критерий Краскела‒Уоллиса, для 
парных сравнений – критерий Манна‒Уит-
ни. Вероятность справедливости нулевой 
гипотезы принимали при 5 %-м уровне 
значимости. Данные представлены в виде 
M ± m, где M – выборочное среднее, m – 
стандартная ошибка. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Через 2 недели после введения аллок-
сана среди опытных животных по уров-
ню глюкозы в крови было выделено две 
группы: первая – с уровнем глюкозы, пре-
вышающим величину этого показателя 
у крыс контрольной группы более чем в 
4 раза, вторая – с превышением относи-
тельно контрольного уровня в 1,3 раза. 
Поскольку выраженность гликемии от-
ражает тяжесть течения сахарного диа-
бета, первая группа была определена как 
крысы с тяжелым, а вторая – с легким те-
чением диабета (табл. 1). Частота случаев 
тяжелой и легкой форм диабета составила 
70,2 и 29,8 %.

У крыс с тяжелым течением диабе-
та в большей степени, чем у животных с 
легким течением заболевания, снизились 
масса тела и массовый индекс жировых 
депо, увеличился массовый индекс почки. 
Эти изменения указывают на большие на-
рушения обменных процессов в органах 
и тканях крыс с тяжелым течением диа-
бета. Однако, несмотря на значительную 
разницу в гликемии, у крыс с тяжелой и 
легкой формами диабета содержание им-
мунореактивного инсулина в сыворотке 
крови было снижено в одинаковой степе-
ни. Можно предполагать, что гетероген-
ность экспериментальных животных по 
чувствительности к диабетогенному дей-
ствию аллоксана связана не только с вы-
раженностью вызываемого им нарушения 
структуры и функции островкового аппа-
рата поджелудочной железы крыс, но и с 
действием других гормонов, усиливаю-
щих метаболические эффекты недостат-
ка инсулина в организме. К их числу мож-
но отнести глюкокортикоидные гормоны, 
действие которых направлено на усиле-
ние синтеза глюкозы в реакциях глюко-
неогенеза. 

В табл. 2 представлены результаты опре-
деления активности АКС и метаболических 
эффектов кортикостерона у крыс с разной 
тяжестью течения диабета. 
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Таблица 1

Оценка тяжести течения диабета после введения опытным крысам аллоксана (М ± m)

Показатель

Крысы кон-
трольной 
группы 
(n = 40)

Опытные крысы

р
группа с тяже-
лым течением 
диабета (n = 33)

группа с легким 
течением диабета 

(n = 14)
1 2 3

Глюкоза крови, 
ммоль/л 6,36 ± 0,13 28,85 ± 2,93 8,49 ± 0,53 1-2,3 < 0,000

2-3 < 0,000
Иммунореактив-
ный инсулин кро-
ви, пмоль/л

130,2 ± 8,9 53,3 ± 7,7 60,8 ± 3,7 1-2 < 0,000
1-3 = 0,005

Масса тела, г 307,1 ± 11,3 234,7 ± 7,1 288,6 ± 9,2 2-1,3 < 0,000
Массовый индекс 
почки, г/100 г мас-
сы тела

0,30 ± 0,01 0,56 ± 0,02 0,33 ± 0,01 1-3 = 0,024
2-1,3 < 0,000

Массовый индекс 
жировых депо, 
г/100 г массы тела

2,57 ± 0,11 0,70 ± 0,08 2,11 ± 0,16 1-3 = 0,031
2-1,3 < 0,000

Таблица 2
Активность адренокортикальной системы у крыс с различной тяжестью 

течения аллоксанового диабета (М ± m)

Показатель

Крысы 
контроль-
ной группы 

(n = 40)

Опытные крысы

р
группа с тяжелым 
течением диабета 

(n = 33)

группа с легким 
течением диабета 

(n = 14)
1 2 3

Кортикостерон 
в крови, нмоль/л 207,9 ± 32,0 357,7 ± 27,8 214,3 ± 20,3 1-2 = 0,002

2-3 = 0,003
Кортикостерон в 
надпочечниках, 
пмоль/мг ткани

46,3 ± 4,8 70,4 ± 6,9 45,3 ± 6,6 1-2=0,010

Массовый ин-
декс надпочечни-
ков, мг/100 г мас-
сы тела

7,07 ± 0,25 11,66 ± 0,43 8,85 ± 0,31 1-2,3 < 0,000
2-3 < 0,000

Активность АСТ в 
печени, Ед/ г белка 431,5 ± 30,2 792,8 ± 64,1 468,8 ± 39,5 2-1,3 < 0,000

Активность АЛТ в 
печени, Ед/ г белка 206,4 ± 26,3 402,9 ± 35,5 197,4 ± 12,3 2-1,3 < 0,000

Массовый индекс 
тимуса, г/100 г 
массы тела

0,14 ± 0,01 0,09 ± 0,01 0,16 ± 0,01 2-1,3 < 0,000
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У крыс с тяжелым течением диабе-

та концентрация в крови кортикостерона, 
основного глюкокортикоидного гормона у 
животных этого вида, была в 1,7 раза выше, 
чем у крыс контрольной группы. Содер-
жание в надпочечниках этого гормона так-
же было выше в 1,5 раза, что указывает на 
усиление синтеза кортикостерона у крыс с 
тяжелой формой диабета. У крыс с легкой 
формой диабета величины указанных пока-
зателей не отличались от соответствующих 
значений у крыс контрольной группы. Мас-
совый индекс надпочечников также был по-
вышен в большей степени у крыс группы с 
тяжелым течением диабета, чем у живот-
ных группы с легким течением заболева-
ния, относительно величины этого показа-
теля у крыс контрольной группы.

На тот факт, что у крыс с тяжелым тече-
нием диабета в крови повышено содержа-
ние физиологически активной формы кор-
тикостерона, указывают результаты опре-
деления в печени активности ферментов, 
участвующих в реакциях вовлечения ами-
нокислот в глюконеогенез. Так, активности 
АСТ и АЛТ были повышены относитель-
но величин этих показателей у контроль-
ных крыс в 1,8–1,9 раза. Поскольку хоро-
шо известным следствием длительного по-
вышения глюкокортикоидных гормонов в 
крови является тимиколитический эффект, 
был также измерен массовый индекс тиму-
са, величина которого оказалась сниженной 
в 1,5 раза у крыс с тяжелым течением диабе-
та относительно контрольного уровня. Та-
ким образом, полученные результаты ука-
зывают, что у крыс после введения аллокса-
на тяжесть течения диабета ассоциирована 
со степенью активации АКС. 

Диабетогенное действие аллоксана 
связано с активацией процессов образо-
вания активированных форм кислорода в 
-клетках островков Лангерганса поджелу-
дочной железы, что приводит к их гибели и 
соответственно снижению содержания ин-
сулина в циркуляции [8]. Поскольку сни-
жение содержания иммунореактивного ин-

сулина в крови крыс с тяжелым и легким 
течением диабета проявлялось в равной 
степени, можно говорить об одинаковой вы-
раженности поражения аллоксаном остров-
кового аппарата поджелудочной железы у 
опытных крыс обеих групп. Следовательно, 
можно было предположить, что у крыс с 
тяжелым течением заболевания изначально 
повышена реактивность АКС на действие 
метаболических стрессоров, к числу кото-
рых можно отнести те нарушения метабо-
лизма, которые характерны для диабета. 

Для проверки этого предположения 
была изучена динамика развития диабета в 
начальные сроки после введения аллоксана 
крысам. Анализировали результаты опре-
деления величин объема мочи, уровня глю-
козурии и содержания неметаболизирован-
ного кортикостерона в суточной моче крыс, 
собранной в течение первых 10 суток после 
введения аллоксана (табл. 3). 

На 2–4 сутки после введения аллоксана 
у опытных крыс обеих групп отмечена вы-
раженная реакция по глюкозурии. Так, если 
у животных контрольной группы экскреция 
глюкозы с суточной мочой составила ты-
сячные доли грамма, то у крыс после вве-
дения аллоксана она выросла до несколь-
ких грамм в сутки. Эти результаты также 
подтверждают высказанное выше мнение 
о сопоставимом поражении островкового 
аппарата поджелудочной железы у опытных 
крыс обеих групп после введения аллокса-
на. Однако повышение содержания в моче 
кортикостерона в начальные сроки после 
введения аллоксана было выше у крыс с тя-
желым течением диабета. В последующие 
дни у крыс с тяжелым течением диабета вы-
явленные изменения изученных показате-
лей усугублялись, а у крыс с легким течени-
ем, наоборот, снижались. Через 8–10 дней 
после введения аллоксана содержание кор-
тикостерона в моче опытных крыс с легким 
течением диабета нормализовалось, а в 
моче опытных крыс с тяжелым течением за-
болевания стало выше, чем у контрольных 
животных, в 8,3 раза. 
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Полученные результаты о различной ре-
активности АКС у крыс с тяжелым и легким 
течением аллоксанового диабета согласу-
ются с данными литературы. Так, в работе 
[3] было показано, что у высоко- и низкоу-
стойчивых к гипоксии крыс различается ре-
активность АКС (по уровню кортикостеро-
на в крови) в ответ на острую гипоксию. В 
работе [4] показано, что крысы породы Ви-
стар через 5 и более недель после введения 
им стрептозотоцина могут быть разделены 
на две группы: с устойчивым диабетом или 
с последующей реверсией гипергликемии и 
клинических признаков диабета. Наличие 
двух вариантов течения стрептозотоциново-
го диабета у крыс авторы связали с различ-
ной степенью резистентности островковой 
ткани поджелудочной железы к ее токсиче-
скому повреждению и последующей ком-
пенсаторной регенерации. Этот механизм 
формирования двух вариантов течения экс-
периментального диабета и выдвинутая 
нами гипотеза о роли реактивности АКС 
в определении тяжести диабета у крыс не 
противоречат, а, наоборот, дополняют друг 
друга. На основе результатов морфологиче-
ского исследования селезенки авторы рабо-

ты [4] показали, что у крыс при устойчивом 
течении диабета наблюдаются угнетение 
функциональной активности клеток лимфо-
идного ряда и иммунная дизрегуляция. Эти 
сведения совпадают с полученными нами 
результатами о выраженном снижении мас-
сового индекса тимуса у крыс с тяжелым 
течением диабета и также косвенно указы-
вают на активацию АКС, поскольку именно 
глюкокортикоидные гормоны обладают вы-
раженным свойством угнетать активность 
иммунной системы [7].

Заключение. Индукция аллоксаном са-
харного диабета 1 типа вызывает у экспери-
ментальных животных снижение уровня им-
мунореактивного инсулина в крови и повы-
шение активности АКС. У 70,2 % опытных 
крыс активация АКС имеет выраженный и 
дополнительно усугубляющийся в динами-
ке заболевания характер, что проявляется 
не только в повышении содержания корти-
костерона в надпочечниках, крови и моче, 
но и в усилении действия глюкокортикоид-
ных гормонов на уровне тканей-мишеней, в 
частности, печени, где повышается актив-
ность ферментов глюконеогенеза; у 29,8 % 
крыс активация АКС существенно ниже и 

Таблица 3
Динамика развития диабета у экспериментальных животных в группах 

с различной тяжестью течения аллоксанового диабета (М ± m)

№ 
п/п

Группа живот-
ных

Срок после 
введения 
аллоксана

Показатель:

диурез, мл глюкозурия, 
г/сут

кортикостерон 
в моче, 

нмоль/сут
1 Контрольная 8,2 ± 0,6 0,002 ± 0,001 0,66 ± 0,05
2 Опытная:

 – тяжелое те-
чение диабета

2–4 сутки 64,6 ± 5,3 3,8 ± 1,4 1,42 ± 0,32
3 5–7 сутки 102,2 ± 5,0 10,8 ± 1,5 4,48 ± 0,74
4 8–10 суток 123,7 ± 4,0 10,3 ± 0,5 5,50 ± 0,30
5  – легкое тече-

ние диабета
2–4 сутки 13,5 ± 2,6 2,2 ± 0,9 0,90 ± 0,19

6 5–7 сутки 17,1 ± 2,3 0,52 ± 0,25 0,91 ± 0,14
7 8–10 суток 9,6 ± 2,4 0,02 ± 0,01 0,45 ± 0,15
Р 1–2, 3, 4, 6 < 0,000

2–3, 4 = 0,001
2, 3, 4–5, 6, 
7 < 0,000

1–2, 5 = 0,001
1–3, 4 < 0,000
1–6 = 0,013

1–2 = 0,020
1–3, 4 < 0,000

3, 4–6, 7 = 0,000
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выявляется только в первые дни заболева-
ния. Следовательно, тяжесть течения аллок-
санового диабета ассоциирована с выражен-
ностью активации АКС, что позволяет гово-
рить о важной роли реактивности этой гор-
мональной системы в механизмах развива-
ющейся декомпенсации сахарного диабета 
1 типа после первоначального повреждения 
инсулин-продуцирующей функции остров-
ков Лангерганса поджелудочной железы. 
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ADRENOCORTICAL SYSTEM ACTIVITY 
AT HIGHLY AND LOWLY RESISTANT 

TO ALLOXAN DIABETOGENIC ACTION RATS
Selyatitskaya V.G., Palchikova N.A., Kuznetsova N.V., 

Rudenko N.S., Cherkasova O.P.
Institutions of Russian Academy Medical Sciences Scientifi c Centre of Clinical and 

Experimental Medicine Siberian Branch RAMS, Novosibirsk, e-mail: ccem@soramn.ru

The evaluation of diabetes severity in rats after administration of alloxan was carried out. 
The rats were divided into two groups – with a severe (70,2 %) and mild (29.8 %) disease. In 
the dynamics of disease progression in rats with severe diabetes volume of daily urine, level 
of glucosuria and excretion of unmetabolized corticosterone in urine were increasing; in rats 
with mild diabetes increase of these parameters was weaker, and on the eighth day of illness 
they began to decline. In rats with severe diabetes mass index of adrenal was increased but 
mass index of thymus was reduced, blood and adrenal corticosterone content and activity of 
alanine- and aspartateaminotransferase in the liver were increased; in rats with mild disease 
values of these parameters did not differ from those in the control group rats.

Keywords: experimental diabetes, adrenocortical system activity
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ЛЕЧЕНИЕ ПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
ПУТЕМ РЕГУЛЯЦИИ СОДЕРЖАНИЯ ЭНДОГЕННОГО 

УГЛЕКИСЛОГО ГАЗА
Тезиков Ю.В.

ГОУ ВПО «Самарский государственный медицинский университет», Самара, 
e-mail: yra.75@inbox.ru

Целью исследования явилась разработка нового метода лечения плацентарной не-
достаточности, основанного на регуляции содержания углекислого газа. Кратковре-
менная гиперкапния достигалась путем применения регулярных дыхательных трени-
ровок с помощью тренировочного индивидуального дыхательного тренажера ТДИ-01. 
Контроль результативности лечения осуществляли клиническими, ультразвуковыми, 
иммунологическими, биохимическими, морфологическими методами исследова-
ния. При применении лечебной карбогенотерапии отмечены достоверное улучшение 
плодово-плацентарного кровотока, нормализация процессов запрограммированной 
клеточной гибели, клеточной пролиферации, энергообеспечения и компенсаторных 
реакций в плаценте, что способствует рождению детей с лучшими морфофункцио-
нальными характеристиками. 

Ключевые слова: плацентарная недостаточность, лечение, карбогенотерапия

От уровня эндогенного (метаболическо-
го) углекислого газа прямо зависят такие 
важнейшие для сохранения гомеокинеза 
параметры, как тонус сосудов, бронхов, 
степень деоксигенации оксигемоглобина, а 
следовательно, и усвоение клетками тканей 
кислорода, степень соответствия процессов 
обмена веществ и энергии нормам, емкость 
буферной системы крови. Эксперименталь-
ными работами доказано влияние углекис-
лого газа на ангиогенез в плаценте и био-
логическую активность тканей плаценты, 
иммунокомпетентных клеток, синтез таких 
биоактивных веществ, как факторы роста, 
гормоны, ферменты, макроэргические со-
единения. Недостаточная концентрация 
углекислого газа в организме приводит к 
многократному упадку энергетических воз-
можностей клеток, резкому ухудшению об-
мена веществ и жизнедеятельности клеток, 
что проявляется в виде симптомов ряда за-
болеваний [1, 8].

В настоящее время исследованиями 
установлено, что дыхательный центр может 
постепенно переадаптироваться на более 
высокий «эталон» концентрации углекис-

лого газа и затем достаточно долго его под-
держивать за счет меньшей вентиляции лег-
ких. Для этого необходимо периодически 
искусственно на определенное время созда-
вать повышенную концентрацию углекис-
лого газа в крови (или в легких), то есть для 
перестройки дыхательного центра на повы-
шение эталона концентрации углекислого 
газа ему нужна периодическая тренировка 
гиперкапнией [4]. 

Основное звено коррекции при форми-
ровании хронической плацентарной недо-
статочности (ПН) – улучшение маточно-
плацентарного кровообращения, которо-
го добиваются путем расширения сосудов 
и расслабления мускулатуры матки. Наибо-
лее существенные физиологические изме-
нения регуляции газотранспортной систе-
мы возникают при гиперкапнических воз-
действиях на организм, характер которых 
зависит от применяемого метода гиперкап-
нического воздействия, его интенсивности 
и длительности. До настоящего времени в 
лечении ПН используется регуляция газо-
вого состава крови кислородом, который 
усугубляет сосудистый спазм, а в повы-
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шенном количестве может оказывать ток-
сическое воздействие [2]. Карбогенотера-
пия широкое распространение получила в 
терапевтической практике для первичной и 
вторичной профилактики соматических за-
болеваний и их осложнений – расстройств 
сердечно-сосудистой, дыхательной, нерв-
ной и других систем [1, 8]. Для профилак-
тики ПН ранее такое направление не реали-
зовывалось. 

Цель исследования: оценить эффек-
тивность применения лечебной карбогено-
терапииу беременных женщин с плацентар-
ной недостаточностью.

Материал и методы исследования

В нашем исследовании использова-
на методика удержания углекислого газа в 
организме с помощью тренажера ТДИ-01. 
Устройство представляет собой оригиналь-
ный прибор для формирования гиперкап-
нической газовой смеси. Прибор благодаря 
принципу «возвратного дыхания» позволя-
ет удерживать собственный углекислый газ. 
Достаточно 1 раз в сутки на 30 минут под-
нимать уровень углекислого газа до опти-
мального, чтобы дыхательный центр начал 
перестраивать дыхание до постепенного 
восстановления газообмена [1, 4].

Методика превентивной карбогенотера-
пии осуществлялась следующим образом. 
Беременная женщина в положении сидя 
дышит через аппарат в течение 30 минут 
2 раза в сутки (первый сеанс проводится по-
сле пробуждения, натощак; второй сеанс – в 
интервале с 18 до 20 час.до еды, либо через 
2–3 часа после еды). Дыхание только через 
рот. Режим дыхания: вдох неглубокий (лег-
кие заполняются не более чем на 70–80 %), 
спокойный; небольшая задержка (не более 
5 секунд); выдох равномерный, медленный 
(не более 70–80 % объема легких). Следует 
учитывать противопоказания к примене-
нию метода: онкозаболевания, хронический 
обструктивный бронхит легких, дыхатель-
ная недостаточность, связанная с патологи-
ей легких, тяжелая акушерская патология, в 
том числе и декомпенсированная ПН.

В исследование были включены 126 па-
циенток с ПН, диагностированной в сроки 
28–34 недели гестации: I группу составили 
66 пациенток с ПН, которые в дополнение 
к базисной терапии применяли по разрабо-
танному методу лечебную карбогенотера-
пию в течение 1 месяца; II группу составили 
60 беременных с ПН, которые получали со-
временную базисную терапию: актовегин, 
курантил, гинипрал, поливитамины. Кон-
трольную группу составили 30 здоровых 
беременных женщин с аналогичным сроком 
гестации. Всем беременным с ПН проводи-
лось лечение экстрагенитальной и акушер-
ской патологии.

Контроль результативности лечения осу-
ществлялся после его начала на 30-й день 
и через 2 недели после окончания курса 
терапии. Критериями служили ультразву-
ковая оценочная шкала диагностики ПН (в 
баллах) [3]; уровень в крови МА, клеточ-
ной пролиферации, плацентарной щелоч-
ной фосфатазы (маркеры апоптоза (МА) – 
лимфоциты (Л) с фенотипом CD95+ (FasR 
(CD95) – мембранный рецептор инициа-
ции апоптоза системы FasR – FasL), фактор 
некроза опухоли альфа (ФНОα – «лиганд 
смерти» и провоспалительный цитокин се-
мейства фактора некроза опухолей); мар-
кер клеточной пролиферации – фактор 
роста плаценты (ФРП – разновидность со-
судисто-эндотелиального фактора роста); 
маркер клеточного энергообеспечения по 
принципу «фосфорилирование-дефосфо-
рилирование» ‒ плацентарная щелочная 
фосфатаза (ПЩФ)) [5, 7]; индексы сопро-
тивления в артерии пуповины (С/Д, ИР) [3]; 
КТГ с балльной оценкой полученных дан-
ных; проводилось определение концентра-
ции углекислого газа в крови беременных 
женщин до начала лечения и через 2 неде-
ли после его окончания [3];морфологиче-
ская оценка компенсаторных процессов в 
плаценте, сосудистый индекс в стволовых 
(СИст) и терминальных (СИт) ворсинах[6]; 
исходы беременности. 

Каждый параметр ультразвуковой шка-
лы оценивали значением балла (max – 5 б, 



150

FUNDAMENTAL RESEARCH    №3, 2011

MEDICAL SCIENCES
min – 0 б) в соответствии с выявленными 
доминирующими признаками. Показатель 
ПН является среднеарифметическим значе-
нием суммы баллов по каждому параметру. 
На основании полученных данных судили 
о наличии степени ПН: 5 – отсутствие при-
знаков ПН, 4 – компенсированная форма 
ПН (КПН), 3 – субкомпенсированная форма 
ПН (СПН), 2 – декомпенсированная форма 
ПН (ДПН), 1 – прогрессирующая форма 
ПН, 0 – критическая форма ПН [3]. Опреде-
ление концентрации углекислого газа в кро-
ви проводилось с использованием газового 
анализатора AVLOMNI (Roche) [2].

Гистологические срезы плацент изу-
чали светооптически и телеметриче-
ски с помощью видеокамеры ССД КО-

СОМ КСС-310РД и светового микроскопа 
NiconALPHAPHOT-2 YS2 – H (Japan). В 
работе применяли методы описательной 
статистики, критическое значение уровня 
значимости принимали равным 0,05. Для 
расчета необходимого количества измере-
ний (случаев) и получения достоверных 
результатов применялся метод математиче-
ского планирования. Статистическую об-
работку результатов проводили с помощью 
пакета прикладных программ Statistica 6,0.

Полученные результаты 
и их обсуждение 

Основные характеристики групп срав-
нения до начала лечения представлены в 
табл. 1. 

Таблица 1
Основные характеристики групп сравнения (M ± δ,  %)

Параметры I группа (n = 66) II группа (n = 60)
Возраст 26,8 ± 3,2 27,1 ± 3,3
Первобеременные 36,4 ± 2,7 35,0 ± 2,5
Аборты в анамнезе 53,0 ± 4,2 51,7 ± 3,9
Повторнородящие 63,6 ± 4,5 65,0 ± 4,6
ЭГП 60,6 ± 5,1 58,3 ± 4,9
Варикозное расширение вен нижних конечностей 42,4 ± 3,1 41,7 ± 2,7
Геморрой 33,3 ± 3,1 36,7 ± 3,1
Хронические урогенитальные инфекции 39,4 ± 3,6 41,7 ± 4,3
Гестоз легкой степени 40,9 ± 4,3 43,3 ± 4,4
Угроза прерывания беременности 37,9 ± 3,2 38,3 ± 3,0
Повышенные индексы сопротивления плодово-
плацентарного кровотока 44,8 ± 7,8 43,3 ± 8,6
ВЗРП 53,0 ± 4,5 50,0 ± 4,9

Группы сравнения были сопостави-
мы по возрасту, социальному статусу, па-
ритету, сопутствующей патологии. В обеих 
группах с одинаковой частотой встречались 
женщины, страдающие варикозным расши-
рением вен нижних конечностей, геморро-
ем, гестозом легкой степени, угрозой пре-
рывания беременности, хронической уро-
генитальной инфекцией. Сопоставимыми 
были такие критерии как индексы сопро-

тивления плодово-плацентарного кровото-
ка, частота ВЗРП. 

В I группе у 95 % женщин с повышен-
ными индексами кровотока через 2 недели 
после проведенного курса лечебной карбоге-
нотерапии плодово-плацентарный кровоток 
нормализовался, а у 85 % – показатели при-
близились к нормативным к концу месячно-
го курса лечения. Во II группе сравнения по-
добные изменения наблюдались в 87 и 32 % 
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случаев соответственно. Следовательно, уже 
через 30 дней от начала лечения у пациенток, 
получавших комплексное лечение с включе-
нием карбогенотерапии нормализация кро-
вотока отмечена в 1,5 раза чаще.

Результаты оценки степени тяжести 
ПН с применением балльной шкалы, мар-
керов апоптоза, клеточной пролиферации 
и энергообеспечения в динамике лечения 
представлены в табл. 2 и 3. 

Таблица 2
Результаты оценки реализации плацентарной недостаточности у беременных, 

получавших лечебную карбогенотерапию (М ± δ)

Показатель
I группа (n = 66) Контроль 

(n = 30)до лечения на 30-й день через 2 нед.
Шкала (балл) 3,3 ± 0,07* 3,7 ± 0,06* 4,2 ± 0,04*, ** 5,0 ± 0,06
Л CD 95+ ( %) 48,5 ± 3,5* 35,2 ± 3,8*, ** 30,8 ± 2,9*, ** 21,9 ± 2,1
ФНОα (пкг/мл) 441 ± 49* 102 ± 18** 101 ± 13 92 ± 11
ФРП (пкг/мл) 205 ± 19* 298 ± 21*, ** 359 ± 22** 353 ± 18

ПЩФ (Ед/л) 196 ± 13* 149 ± 13** 145 ± 16** 143 ± 12
Степень тяжести 
ПН ( % и абс. ч.): 

– КПН
– СПН

78,8 (52)
21,2 (14)

90,9 (60)
9,1 (6)

100 (66)
0 (0)

0 (0)
0 (0)

* – результаты достоверны по сравнению с контролем (P < 0,05); 
** – результаты достоверны по сравнению со II группой (P < 0,05)

Таблица 3
Результаты оценки реализации плацентарной недостаточности у беременных, 

получавших базисную терапию (М ± δ)

Показатель
II группа (n = 60) Контроль 

(n = 30)до лечения на 30-й день через 2 нед.
Шкала (балл) 3,5 ± 0,08* 3,5 ± 0,06* 3,9 ± 0,04* 5,0 ± 0,06
Л CD 95+ ( %) 45,9 ± 3,6* 43,7 ± 3,9* 38,6 ± 3,1* 21,9 ± 2,1
ФНОα (пкг/мл) 384 ± 32* 256 ± 29* 112 ± 15 92 ± 11
ФРП (пкг/мл) 229 ± 14* 232 ± 17* 268 ± 19* 353 ± 18
ПЩФ (Ед/л) 198 ± 12* 190 ± 13* 184 ± 9* 143 ± 12
Степень тяжести ПН ( % 
и абс. ч.): 

– КПН
– СПН

83,3 (50)
16,7 (10)

86,7 (52)
13,3 (8)

95 (55)
5 (3)

0 (0)
0 (0)

* – результаты достоверны по сравнению с контролем (P < 0,05) 

Проводимое комплексное лечение с 
применением контролируемых дыхатель-
ных тренировок в I клинической группе 

способствовало улучшению показателей, 
полученных с помощью оценочной диа-
гностической шкалы ПН. Так, по оконча-
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нии курса терапии общая балльная оценка 
в I группе составила 4,3 ± 0,08 балла, во 
II группе сравнения – 3,7 ± 0,09 балла. При 
этом в I группе отмечено в равной степени 
улучшение как ультразвуковых параметров 
ФПК, так и нормализации маркеров апоп-
тоза, клеточной пролиферации и клеточно-
го энергообеспечения. К 30 дню от начала 
лечения в I группе отмечалось нормальное 
содержание в сыворотке крови беременных 
ФНОα и ПЩФ, при положительных сдви-
гах в содержании ФРП и лимфоцитов с фе-
нотипом СД95+. В I группе через 2 недели 
после окончания лечения данные показате-
ли (ФРП и лимфоциты с фенотипом СД95+) 
не отличались достоверно от значений кон-
трольной группы (см. табл. 2 и 3). 

Во II клинической группе тенденция к 
нормализации ультразвуковых и лабора-
торных показателей отмечена только через 
2 недели после окончания курса терапии, за 
исключением ФНОα, снижение которого в 
1,5 раза наблюдалось к 30 суткам лечения. 
Через 2 недели после окончания лечения 
уровни маркеров апоптоза, клеточной про-
лиферации и энергообеспечения соответ-
ствовали пограничным значениям, харак-
терным для КПН, за исключением концен-
трации ФНОα, которая достоверно не отли-
чалась от нормативных значений. 

Через 2 недели после проведенного ком-
плексного лечения в I клинической груп-
пе все случаи субкомпенсированной ПН 
(14 случаев) в соответствии с оценочной 
шкалой соответствовали компенсирован-
ной ПН; во II группе сравнения данная сте-
пень тяжести ПН сохранялась у 30 % жен-
щин (3 случая из 10 – табл. 2, 3).

В целом, в I группе, где дополнительно 
к базисному лечению применяли карбоге-
нотерапию, отмечено явное более раннее 
начало нормализации и в большей степени 
по окончании курса лечения ПН лаборатор-
ных критериев контроля ПН, по сравнению 
со II группой только с базисной терапией. 
Данный эффект в I группе при использова-
нии карбогенотерапии мы связываем с нор-
мализацией тонуса гладкой мускулатуры 

матки и сосудов фетоплацентарного ком-
плекса, улучшением маточно-плацентарно-
плодового кровообращения, увеличением 
степени деоксигенации оксигемоглобина, 
то есть снижения степени гипоксии, под-
держанием нормальных значений буферной 
системы крови и гомеостаза в целом. 

Концентрация углекислого газа в крови 
беременных женщин I группы до начала ле-
чения методом карбогенотерапии соответ-
ствовала 5,3 ± 0,06 %, через 2 недели после 
его окончания – 6,3±0,04 %, что свидетель-
ствует о соответствии содержания метабо-
лического углекислого газа уровню нор-
мальных значений по контрольной группе 
(6,2 ± 0,03 % – P > 0,05).

Оценка реакции сердечно-сосудистой 
системы плода (РСССП) по пятибалльной 
шкале в динамике карбогенотерапии по ле-
чебной методике показала отсутствие нега-
тивного влияния лечебной гиперкапнии на 
состояние плода (до начала курса лечебной 
карбогенотерапии РСССП соответствова-
ла 3,8 ± 0,07 балла, по окончании лечения 
карбогенотерапией РСССП соответствова-
ла 4,2 ± 0,04 балла, P < 0,05). Констатиро-
ван положительный лечебный эффект. Во 
II группе беременных, получавших базис-
ную терапию, РСССП в динамике соответ-
ствовала – 3,8 ± 0,08 балла и 3,9 ± 0,05 балла 
(P > 0,05). 

Проводимое лечение с использованием 
лечебной карбогенотерапии способствова-
ло более быстрому увеличению веса плодов 
по сравнению с базисной традиционной те-
рапией. Так, в 60 % случаев в I группе дети 
с диагностированной ранее задержкой вну-
триутробного роста родились с нормальной 
массой тела, тогда как во II группе сравне-
ния таких случаев было достоверно мень-
ше – 33 % (P<0,05). 

При морфологическом и морфометри-
ческом исследовании плацент оказалось, 
что компенсаторно-приспособительные ре-
акции, являющиеся показателями степе-
ни адаптации плода и плаценты к неблаго-
приятным условиям, присутствовали досто-
верно чаще в I группе 91,9 ± 3,7 % против 
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71,7 ± 4,2 % во II группе (P < 0,05). Нами 
было обнаружено, что сосудистый индекс 
терминальных ворсинок достоверно выше 
у женщин, применявших карбогенотерапию 
(0,46 ± 0,02) против данного показателя по 
II группе сравнения (0,35 ± 0,017, P < 0,05), 
при сопоставимых значениях сосудистого 
индекса стволовых ворсин в группах срав-
нения (0,32 ± 0,03 и 0,30 ± 0,02, P > 0,05). 
Данные по морфологическому исследова-
нию плацент подтвердили стимулирую-
щее действие регулируемых дыхательных 
тренировок на развитие компенсаторно-
приспособительных реакций в плацентах. 

При анализе исходов беременностей 
оказалось, что у женщин, получавших ле-
чебную карбогенотерапию, ниже частота 
оперативного родоразрешения по показа-
ниям со стороны плода (18,2 ± 1,8 % против 
31,7 ± 2,2 % во II группе P < 0,05), асфик-
сии новорожденных (25,8 ± 2,4 % против 
38,3 ± 3,1 %, P < 0,05), ВЗРП (21,2 ± 3,1 % 
против 33,3 ± 3,4 %, P < 0,05), перевода де-
тей на второй этап выхаживания (7,6 ± 0,9 % 
против 15,0 ± 1,3 %, P < 0,05), осложненного 
течения раннего неонатального (30,3 ± 2,9 % 
против 43,3 ± 3,4 %, P < 0,05) и послеро-
дового периодов (частота гипогалактии 
в I группе составила 27,3 ± 2,4 % против 
40,0 ± 2,9 %, P < 0,05). Средняя кровопотеря 
в родах в I группе составила 152 ± 29 мл, что 
достоверно ниже показателя во II группе 
сравнения – 230 ± 32 мл (P < 0,05).Следует 
отметить, что при применении карбогено-
терапии значительно уменьшались прояв-
ления отечного синдрома у беременных с 
гестозом. В I группе отеки исчезли у 87,5 % 
женщин против 53,8 % во II группе сравне-
ния. Кроме того, пациентки, получавшие 
карбогенотерапию, отмечали исчезновение 
тяжести в ногах, онемения, чувства покалы-
вания, спазма икроножных мышц. 

Заключение

Таким образом, результаты лечения бе-
ременных женщин с ПН показали, что в ком-
плексную терапию ПН целесообразно вклю-
чать карбогенотерапию по разработанной 

методике, так как у беременных, получав-
ших данный вид лечения, отмечено досто-
верное улучшение плодово-плацентарного 
кровотока, нормализация процессов запро-
граммированной клеточной гибели, кле-
точной пролиферации, энергообеспечения 
и компенсаторных реакций в плаценте, что 
способствует рождению детей с лучшими 
морфофункциональными характеристика-
ми. Полученные эффекты являются след-
ствием синергического действия карбогено-
терапии, других вазопротекторов и препа-
ратов метаболического действия. В заклю-
чении следует отметить, что изучение фун-
даментальных общебиологических законо-
мерностей регуляции жизнедеятельности 
фетоплацентарного комплекса и организма 
беременной в целом позволяет разрабаты-
вать новые патогенетически обоснованные 
методы лечения плацентарной недостаточ-
ности, что служит залогом успешной про-
филактики тяжелых осложнений гестации и 
здоровья будущих поколений. 
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Research objective was working out of a new method of treatment of the placentary 
insuffi ciency based on regulation of the maintenance of carbonic gas. Short-term hyperkapnice 
it was reached by application of regular respiratory trainings by means of training individual 
respiratory training apparatus TDI-01. The control of productivity of treatment carried out 
clinical, ultrasonic, immunologicalbiochemical, morphological methods of research. At 
application medical carbogentherapy it is noted authentic improvement of a fruit-placentary 
blood-groove, normalisation of processes of the programmed cellular destruction, cellular 
prolifyration, power supply and компенсаторных reactions in a placenta that promotes a 
birth of children with the best morphofunctional characteristics. 
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Проведён анализ результатов эпидемиологических, физиолого-гигиенических, 
спектрометрических, биохимических, иммуноферментных и экспериментальных ис-
следований, выполнен ретроспективный анализ первичных материалов сотрудников 
ПНИЛ за последние 10 лет (2000‒2009 гг.). С использованием современных и адек-
ватных методов атомной абсорбции, ионоселекции, иммуноферментации и санитар-
но-химического анализа воды, пищи, биосубстратов (моча, волосы, сыворотка крови, 
ткани внутренних органов экспериментальных животных) определены фактические 
значения оптимальных уровней и соотношений микроэлементов в суточных пищевых 
рационах, питьевой воде и сыворотке крови. Разработаны способы расчёта норматив-
ных значений микроэлементов (патент № 2355318), моделирования артериальной ги-
пертензии (патент № 2359338), проведён расчёт циклической компоненты в аддитив-
ной модели и расчёт линейного тренда. Совокупные материалы позволили обосновать 
новые нормативы оптимальных уровней и соотношений макро- и микроэлементов в 
воде и суточных пищевых рационах с эколого-физиологических позиций.

Ключевые слова: микроэлементы, аномально-регулируемые, аномально-
нерегулируемые, оптимальные соотношения

Несмотря на то, что значение микро-
элементов в процессах жизнедеятельности 
еще не нашло должного отражения в физи-
ологии и практической медицине, макро- и 
микроэлементы являются компонентами 
закономерно существующей очень древней 
и сложной физиологической системы, уча-
ствующей в регуляции жизненных функций 
организма человека на всех стадиях раз-
вития. Принципиально важным для опти-
мального функционирования организма яв-
ляется не только количество попадающего в 
организм макро- и микроэлемента, сколько 
его количественное соотношение с други-
ми микроэлементами. Особая физиологи-
ческая роль микроэлементов «открывает», 
по мнению В.В. Ковaльского и В.В. Ерма-
кова «…пути для физиологической диффе-
ренциации живого вещества в биосфере» 
[2, 3]. Однако физиологическая гетеро-
генность человеческих популяций в свя-

зи с геохимическими условиями остаётся 
малоизученной.

Известно, что большинство здоровых 
людей слабо реагирует на действие геохи-
мических условий. Однако изменения ми-
кроэлементного состава организма вслед-
ствие дефицита или избытка в пищевых 
цепях со временем может вызывать нару-
шения функционального статуса организ-
ма, снижая его приспособительные резер-
вы и уменьшая тем самым резистентность 
к действию других факторов. А.П. Авцын 
указывал, что для предупреждения микро-
элементозов необходимо учитывать низкие 
приспособительные возможности жителей 
определённых биогеохимических регионов 
и провинций [1]. В настоящее время это 
приобретает особую актуальность в связи 
с практическими проблемами экологиче-
ского нормирования микроэлементов. Так в 
Постановлении правительства РФ «О мерах 
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по профилактике заболеваний, обусловлен-
ных дефицитом йода и других микронутри-
ентов», ставится важнейшая задача оптими-
зации макро- и микроэлементного состава 
суточных пищевых рационов за счёт вос-
полнения дефицита витаминов, минераль-
ных веществ Са, Nа, К, пищевых волокон и 
микроэлементов J, F, Se, Zn, Fe. Предлагает-
ся решить важнейшую задачу «восполнения 
дефицита микроэлементов за счёт подзем-
ных вод, если её солевой состав соответству-
ет представлениям об оптимальном содер-
жании в ней макро- и микроэлементов».

Как было отмечено нами ранее, отсут-
ствие физиологически обоснованных кри-
териев оптимальности макро- и микроэле-
ментного состава питьевых вод и суточных 
пищевых рационов в значительной степени 
затрудняет исполнение как Постановлений 
правительства РФ № 917 от 10.08.1998 г., и 
№ 119 от 05.10.1999 г., так и Федерального 
закона РФ № 29-ФЗ от 02.01.2000 г. «О каче-
стве и безопасности пищевых продуктов», с 
одной стороны, и определяет высокую акту-
альность проблемы, – с другой.

Целью исследования ставилось эколого-
физиологическое обоснование оптималь-
ных уровней и соотношений макро- микро-
элементов в питьевой воде и суточных пи-
щевых рационах.

Материал и методы исследований. Ис-
следования проводили с применением сле-
дующих методов: 

1) физиолого-гигиенических – сравни-
тельный анализ заболеваемости, смертно-
сти, распространенности сердечно-сосуди-
стых заболеваний по данным официальных 
статистических документов МЗСР ЧР за 
20 лет (1980–2009 гг.), государственные 
доклады за период с 2001 по 2008 г., мони-
торинг питания и водоснабжения населе-
ния ЧР за 25 лет, измерения артериального 
давления среди населения сравниваемых 
территорий, электрокардиографические ис-
следования с применением физической на-
грузки, исследования минерального обмена 
с использованием водной и кальциевой на-
грузки, экспериментальные исследования 

на лабораторных животных с биогеохими-
ческим моделированием; 

2) спектрометрических – исследования 
уровней содержания макро- и микроэле-
ментов в питьевых водах, суточных пище-
вых рационах и биоматериалах (моча, сы-
воротка крови, ткани внутренних органов 
экспериментальных животных) с исполь-
зованием атомно-абсорбционного спектро-
метра «Квант-Z. ЭТА», ионоселективного 
анализатора «Эксперт-1»; 

3) биохимических и иммунологичес-
ких – определение общего холестерина, ли-
попротеидов, триглицеридов, иммуноглобу-
линов, Т и В лимфоцитов по стандартным 
иммуноферментным и биохимическим те-
стам; 

4) математических – статистическую 
обработку результатов с использованием 
программного обеспечения Microsoft Offi ce 
Excel-2007, корреляционный и факторный 
анализ проводили методом главных компо-
нент с последующим вращением (Veriwax 
raw), проведён математический расчёт ци-
клической компоненты в аддитивной моде-
ли и расчёт линейного тренда, составлена 
авторская программа расчёта нормативных 
значений микроэлементов; 

5) ретроспективного анализа первичных 
материалов сотрудников ПНИЛ кафедры 
профилактической медицины за последние 
10 лет (2000–2009 гг.).

Результаты и их обсуждение. Сотруд-
никами проблемной лаборатории кафедры 
профилактической медицины А.Н. Андре-
евым, С.П. Сапожниковым, Р.В. Степано-
вым, Ю.Г. Максимовым, В.Д. Семёновым, 
Ж.В. Масловой изучались причинно-след-
ственные связи хронических неинфекци-
онных заболеваний с эколого-биогеохими-
ческими факторами и была констатирована 
прямая корреляционная связь изучаемых 
заболеваний с высоким содержанием в воде 
и пище практически здоровых жителей 
Присурского субрегиона Чувашии макро- и 
микроэлементов (кальция, натрия, кремния, 
фтора, марганца, мышьяка) и понижен-
ный уровень йода, кобальта, магния, калия. 
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С.П. Сапожниковым в 2001 году впервые 
сделана попытка обоснования гипотетиче-
ских оптимальных значений химического 
состава питьевых вод и водно-пищевых 
рационов в натурных исследованиях и экс-
периментальном моделировании. Прове-
дённая С.П. Сапожниковым диагностика 
биогеохимических и антропогенных фак-
торов, присутствующих в различных райо-
нах Чувашии, а также математическая об-
работка результатов исследований выявила 
комплекс факторов в различных средах, 
играющих роль в развитии хронических не-
инфекционных заболеваний [6].

В последние десятилетия были пред-
ложены многочисленные методологиче-
ские подходы к проблеме нормирования 
оптимальных значений макро- и микро-
элементов однако они приемлемы для нор-
мирования одного элемента по одному из 
лимитирующих показателей вредности. 
Werman M.J. [8] указывал, что понятие 
оптимального значения содержания того 
или иного элемента лишь предполагает-
ся, так как не существует точного опреде-
ления понятий оптимальности и здоровья 
населения.

В настоящее время единственно пра-
вильной, по нашему мнению, является 
методология нормирования оптимальных 
уровней и соотношений макро- и микроэле-
ментов в питьевой воде и суточных пище-
вых рационах, основанная на результатах 
эколого-биогеохимического зонирования 
территорий, разработанная и выполненная 
нами [7].

Доказательством правильности выбора 
данной методологии могут служить иссле-
дования путём проведённых нами динами-
ческих наблюдений в течение последних 
15 лет (1990–2005 гг.), которые позволили 
оценить характер питания и водоснабже-
ния населения Чувашии в связи с регио-
нальными особенностями распространения 
ишемической болезни сердца (ИБС) и не-
однородными эколого-биогеохимическими 
характеристиками зон постоянного про-
живания. Мониторинг питания населения 

Чувашии показал, что ИБС тесно связана 
с магнием, железом, фтором, кремнием, 
молибденом, мышьяком, цинком, хромом, 
марганцем, кадмием и их соотношени-
ем с йодом в суточных водно-пищевых 
рационах.

Корреляционный и многофакторный 
дисперсионный анализы показали, что 
наибольший вклад в дисперсию (55,27 %) 
вносят кремний и величины соотношений 
кремния с йодом, цинком, фтором, магни-
ем и медью. Величина вклада в дисперсию 
марганца и его соотношения с йодом соста-
вила 16,30 %, вклад в дисперсию кальция и 
фтора равен 16,26 %. Разработанный с на-
шим участием способ получения оценок 
нормативных значений содержания микро-
элементов в среде обитания человека [4] 
позволяет получать интервалы значений 
содержания в суточных водно-пищевых 
рационах каждого микроэлемента (табл. 1) 
и может быть рекомендован как оптималь-
ный, сбалансированный, определяющий со-
стояние здоровья групп населения, прожи-
вающих на территории, отнесённой к зоне 
эколого-биогеохимического оптимума.

Фактические средние уровни содержания 
и соотношения макро- и микроэлементов, 
определённые нами современными метода-
ми атомной абсорбции и ионоселективного 
анализа в зоне эколого-биогеохимического 
оптимума (табл. 2), подтверждают данные 
математического расчёта показателей.

Для установления фактических уров-
ней содержания и соотношения макро- и 
микроэлементов в питьевой воде необхо-
димо провести лабораторные исследова-
ния всех источников питьевого водоснаб-
жения, что планируется осуществить в 
следующем году. 

Рекомендованные нами к нормирова-
нию оптимальные уровни и соотношения 
макро- и микроэлементов в суточных во-
дно-пищевых рационах населения были 
проверены в условиях экспериментального 
моделирования, что позволило нам разрабо-
тать способ моделирования артериальной 
гипертензии и получить патент [5].
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Таблица 1

Расчётные уровни минимальных и максимальных значений макро- и микроэлементов 
в водно-пищевых рационах жителей зоны эколого-биогеохимического оптимума

Макро- и 
микроэлементы

Единицы 
измерений

Минимальные 
значения

Максимальные 
значения

Йод мкг/ сутки 112,8 165,0

Кобальт мкг/ сутки 59,1 76,7

Молибден мг/сутки 0,09 0,14

Марганец мг/сутки 4,11 6,05

Цинк мг/сутки 11,92 16,50

Медь мг/сутки 1,22 2,00

Железо мг/сутки 12,09 15,41

Кремний мг/сутки 8,02 12,95

Алюминий мг/сутки 0,21 0,37

Фтор мг/сутки 2,04 2,56

Свинец мг/сутки 0,09 0,15

Кадмий мг/сутки 0,90 0,95

Никель мг/сутки 0,65 0,81

Бериллий мкг/сутки 0,015 0,024

Хром мг/сутки 0,22 0,28

Стронций мкг/сутки 0,19 0,246

Магний г/сутки 0,300 0,423

Кальций г/сутки 0,806 0,954

Фосфор г/сутки 1,053 1,305

Калий мг/сутки 3,99 4,64

Серебро мкг/сутки 0,084 0,146

Полученные в условиях эксперимен-
тального моделирования данные подтвер-
дили, что впервые была создана модель 
биогеохимической артериальной гипер-
тензии, объективно доказывающая участие 
макро- и микроэлементов воды и кормов в 

адаптационных сдвигах микроэлементного 
гомеостаза животных, в развитии глубоких 
дисбиотических изменений и донозологи-
ческих сдвигов в липидном обмене, соче-
тающихся по времени с ростом кровяного 
давления у животных.
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Средние уровни содержания и соотношений макро- и микроэлементов в суточных 

водно-пищевых рационах жителей зоны эколого-биогеохимического оптимума (n = 20).

Макро- и 
микроэлементы

Единицы 
измерений

Средний уровень 
M ± m

Соотношение 
с йодом

Йод мкг/сутки 149,5 + 8,6 1
Кобальт мкг/сутки 70,5 + 6,3 0,5
Молибден мг/сутки 0,12 + 0,01 0,7
Марганец мг/сутки 5,3 + 0,9 30,0
Цинк мг/сутки 14,3 + 1,3 70,0
Медь мг/сутки 1,9 + 0,05 11,0
Железо мг/сутки 13,5 + 1,1 80,0
Кремний мг/сутки 10,3 + 1,3 35,0
Алюминий мг/сутки 0,3 + 0,03 2,0
Фтор мг/сутки 2,25 + 0,2 12,0
Свинец мг/сутки 0,11 + 0,04 0,15
Кадмий мг/сутки 0,91 + 0,09 0,35
Никель мг/сутки 0,7 + 0,03 0,5
Бериллий мкг/сутки 0,02 + 0,001 0,015
Хром мг/сутки 0,25 + 0,08 0,05
Стронций мкг/сутки 0,22 + 0,03 0,05
Магний г/сутки 0,35 + 0,01 3000,0
Кальций г/сутки 0,9 + 0,01 5000,0
Фосфор г/сутки 1,2 + 0,09 9500,0
Калий мг/сутки 4,3 + 0,1 28,6
Серебро мкг/сутки 0,1 + 0,01 0,68
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The analysis of results of epidemiological, physiologo-hygienic, spectrometric, 
biochemical, immunoenzymatic and experimental investigations was carried on; the 
retrospective analysis of primary materials of PSIL’s employees last (2000-2009) was 
carried out. By using modern and adequate methods of atomic absorption, ion selection, 
immunofermentation and sanitary-chemical analysis of water, food, biosustrates (urine, hair, 
blood serum, tissues of internal organs of experimental animals) the actual values of optimal 
levels and correlations of trace elements in daily dietary intake, drinking water and blood 
serum were determined. The following methods were developed: 1) estimation of normative 
trace elements’ values (patent № 2355318); 2) arterial hypertension modeling (patent 
№ 2359338); estimation of cyclic components in additive model and estimation of linear 
trend were carried on. The total material allowed substantiating the new norms of optimal 
levels and correlations of macro- and trace elements in water and dairy dietary intake from 
ecologo-physological positions.

Keywords: trace elements, anomalously regulated, anomalously unregulated, optimal 
correlations
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ВЛИЯНИЕ АНТИОКСИДАНТА «СОСУДИСТЫЙ ДОКТОР» 
НА ПОКАЗАТЕЛИ НАПРЯЖЕНИЯ КИСЛОРОДА В ТКАНЯХ 

МОЗГА НАРКОТИЗИРОВАННЫХ ЖИВОТНЫХ. 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Федоров В.С.
Ижевская государственная медицинская академия, Ижевск, 

e-mail: mail@izhdok.com

Исследование влияния растительного антиоксиданта «Сосудистый доктор» на на-
пряжение кислорода в тканях мозга проводили у наркотизированных животных поля-
рографическим методом. В контрольной группе мышам линии Вистар вводили физио-
логический раствор. В основной группе «Сосудистый доктор» вводили в дозе 500 мг 
на 1 кг массы тела. 

В исследовании было показано достоверное увеличение сниженного напряжения 
кислорода в тканях мозга в сравнении с группой контроля.

Ключевые слова: сосудистый доктор, антиоксидант

В основе энергетического обмена мозга 
лежит биологическое окисление с участи-
ем кислорода. Любое ухудшение доставки 
кислорода в ткани мозга приводит не только 
к нарушению функциональной активности 
мозга, но и к нарушению поддержания го-
меостаза всего организма. Головной мозг 
почти не располагает запасами кислорода, 
достаточными для сохранения нормаль-
ной деятельности, и чрезвычайно уязвим 
к гипоксии. После прекращения доставки 
кислорода уже через 10 секунд возникают 
первые нарушения энергозависимых ней-
ромедиаторов, которые влекут за собой на-
рушения передачи рецепторной функции 
клеток, регулирующиеся циклическими 
нуклеотидами. Дальнейшая ишемия при-
водит к стойкой гипоксии с нарушением 
процессов фосфорилирования мембранных 
белков и липидов, нарушении целостности 
мембран. Поиск эффективных фармаколо-
гических веществ, повышающих доставку 
кислорода к тканям мозга или уменьшаю-
щих чувствительность тканей к нехватке 
кислорода, помогающих пережить гипок-
сическое состояние, является одной из ак-
туальных проблем современной медицины. 
К регуляторам, обладающим выраженными 

антигипоксическими свойствами, относят-
ся антиоксиданты с цитопротекторным дей-
ствием. К основным требованиям, предъяв-
ляемым к лекарственным препаратам этого 
класса, относится способность оптимизи-
ровать энергообмен миокарда в условиях 
выраженной ишемии и нивелировать по-
следствия окислительного стресса [4].

Непосредственное измерение напря-
жения кислорода в полушариях головно-
го мозга является важной задачей при изу-
чении кислородного обеспечения головно-
го мозга. Результаты многочисленных ис-
следований [2, 3] показывают, что комплекс 
действующих веществ обладает более вы-
раженным действием, чем изолированные 
соединения.

Цель исследования

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение влияния растительного анти-
оксиданта «Сосудистый доктор» на пока-
затели напряжения кислорода в мозговой 
ткани у наркотизированных животных в 
условиях эксперимента. При исследовании 
препарата мы руководствовались практи-
ческими рекомендациями по технике изме-
рения напряжения кислорода в биологиче-
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ских объектах отдела физиологии дыхания 
института физиологии [1].

Материалы и методы исследования

Эксперименты были проведены на кры-
сах самцах (линия Вистар) с массой тела 
200–220 г. Измерения напряжения кислорода 
в мозговой ткани в условиях нормы проводи-
ли у наркотизированных животных (Уретан 
0,5 г/кг с хлоралозой 0,05 г/кг). В этой I груп-
пе вводили физиологический раствор. Вто-
рую группу составили животные, которым 
вводили антиоксидант «Сосудистый доктор» 
в дозе 500 мг на 1 кг массы тела.

Измерение напряжения кислорода (рО2) 
в ткани мозга проводили полярографиче-
ским методом с помощью тонкого открытого 
электрода с толщи ной катода около 0,2 мм, 
изготовленного из платины (ПЛ-1; 99,99 %). 

Изготовление и калибровку электрода 
выполняли в соответствии с ме тодическими 
рекомендациями [3]. В качестве вспомога-
тельного электрода служил хлорсеребря-
ный электрод, изготовленный из серебряной 
пластины. Для регистрации рО2 использо-
вали высокочувствительный прибор «Физи-
облок-01» и стандартный самописец Н 338/4.

Для введения электрода делали соот-
ветствующую препаровку головы живот-
ного. Голова животного жестко фиксирова-
лась, по сагиттальному шву делали разрез 
и освобождали череп от мышц и надкост-
ницы в теменной об ласти, начиная от брег-
мы и кончая бугром затылочной кости. За-
тем произ водили разметку координат и тре-
панацию черепа. Электрод, закрепленный в 
держателе, вводили в трепанационное от-
верстие.

Системное артериальное давление 
(САД) измеряли ртутным маномет ром в бе-
дренной артерии. Поскольку установлено, 
что на величину рО2 ока зывают влияние 
температура окружающей среды, рН и рСО2 
крови, вязкость крови, то исследование рО2 
проводили в стандартных условиях (t37 °С) 
при искусственной вентиляции легких.

Результаты исследования

Первым этапом исследования явилось 
изучение динамики изменения рО2 в ткани 
мозга в контрольных опытах (табл. 1). В на-
ших опытах исходная ве личина рО2 колеба-
лась от 60 до 100 мм рт. ст., а в среднем со-
ставляла 73,9 мм рт. ст.

Таблица 1
Изменение рО2 в ткани мозга в контрольных опытах

Номер 
опыта

Исходное 
значе-
ние рО2, 
мм рт. ст.

Изменение рО2 (в  % от исходного уровня) в ткани мозга, мин

5 15 30 60 90 120

1 75 +4 +20 +4 –60 –73 –80

2 70 –29 –36 –57 –78 –78 –78

3 70 0 –14 –57 –64 –78 –64

4 72 +67 +67 –30 –58 –58 –58

5 70 –14 –57 –57 –43 –57 –71

6 60 –25 –67 –67 –67 –67 –67

М ± m 69,5 ± 2,3 +0,5 ± 14,4 –14,5 ± 20,1 –44,0 ± 10,7 –61,7 ± 5,3 –68,5 ± 3,2 –69,7 ± 3,3
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Известно, что величина исходного тка-

невого рО2 зависит от гистологиче ского 
типа ткани и мозговой структуры и ха-
рактеризуется значением от не скольких 
мм рт. ст. до 100 мм рт. ст. в зависимо-
сти от положения измеряе мой точки по 
отношению к сосудисто-капиллярной 
сети [6].

В первые 30 минут эксперимента в кон-
трольных опытах наблюдались неоднознач-
ные изменения рО2 в ткани мозга. В одних 

опытах рО2 повыша лось, а в других снижа-
лось, но в среднем к 30-й минуте снижение 
рО2 в ткани мозга составляло 44,0 % от ис-
ходной величины. В дальнейшем проис-
ходило постепенное снижение рО2 в ткани 
мозга во всех без исключения опытах и к 
концу наблюдения (120-я минута) величина 
рО2 в ткани мозга составляла не более 40 % 
от исходной величины. САД также снижа-
лось, но снижение со ставляло не более 30 % 
от исходного (табл. 2).

Таблица 2
Изменение системного артериального давления (САД) в контрольных опытах

Номер 
опыта

Исходное 
значение 
САД, 

мм рт. ст.

Изменение САД (в  % от исходного уровня), мин

5 15 30 60 90 120
1 105 –5 –14 –19 –33 –33 –33

2 100 0 –10 –15 –15 –25 –25

3 100 –10 –10 –20 –40 –40 –40

4 ПО –32 –32 –18 –9 –23 –32

5 120 0 –4 –13 –21 –38 –38

6 115 0 0 –4 –13 –22 –15

М ± m 108,3 ± 3,0 –7,8 ± 4,8 –11,7 ± 4,8 –14,8 ± 2,4 –21,8 ± 4,7 –30,2 ± 2,6 –28,2 ± 3,8

При введении препарата «Сосудистый 
доктор» рО2 в ткани мозга в тече ние 60 ми-
нут существенно не изменялось (табл. 3). 
Лишь на 30-й минуте на блюдалось до-
стоверное снижение рО2 по сравнению с 
исходным уровнем, но к 60-й минуте на-
блюдения рО2 существенно не отличалось 
от исходного уров ня. К 120-й минуте экс-
перимента рО2 в ткани мозга в пяти опы-
тах незначи тельно снижалось (13–19 % 
от исходного уровня), а в одном опыте 
возвраща лось к исходному уровню. САД 
при введении препарата «Сосудистый док-
тор» снижалось так же, как и в контроль-
ных опытах, и было ниже исходного уров-
ня примерно на 30 % (табл. 4).

Полученные данные свидетельству-
ют, что растительный антиоксидант «Со-
судистый доктор» способствует компенса-

ции на 50–60 % рО2 мозговой ткани у нар-
котизированных животных. Поскольку го-
ловной мозг обладает наиболее выражен-
ной окислительной способностью и не име-
ет запасов кислорода, то рО2 скажется на 
энергетическом метаболизме клетки, вызы-
вая снижение скорости освобождения энер-
гии и накопления ее в форме макроэргиче-
ских соединений. Естественно при ишемии 
мозга нейроны имеют возможность исполь-
зовать малоэффективный процесс гликоли-
за в роли резервного механизма, но только 
на короткий период способного обеспечить 
переживание в неблагоприятных условиях.

Учитывая вышеизложенное, можно 
предположить, что и при острой гипоксии и 
ишемии мозга препарат «Сосудистый док-
тор» будет способствовать сохранению аэ-
робного метаболизма на определенный пе-
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риод. Это возможно поддержит оптималь-
ный уровень энергетических веществ для 
осуществления перехода метаболизма в 

ткани мозга на пути, энергетически более 
выгодные, но менее чувствительные к недо-
статку кислорода.

Таблица 3
Влияние препарата «Сосудистый доктор» на рO2 в ткани мозга

Номер 
опыта

Исходное 
значе-
ние рО2 
мм рт. ст.

Изменение рО2 (в  % от исходного уровня) в ткани мозга 
после введения препарата, мин

5 15 30 60 90 120

1 70 +7 0 +7 +14 –7 –14

2 70 –14 –29 –29 –14 –14 « 0

3 80 +13 0 –25 –6 –19 –19

4 70 +3 –14 –21 –14 –14 –14

5 72 +11 +11 –3 –3 –10 –10

6 75 +7 –7 –13 –7 –13 –13

М ± m 72,8 ± 1,5 +4,5 ± 4,1 –6,5 ± 6,0 –14,0 ± 6,5* –5,0 ± 5,0*# –12,8 ± 1,8*# –11,7 ± 2,9*#

* – обозначены статистически достоверные (Р<0,05) сдвиги параметров по сравне-
нию с контролем;

# – обозначены статистически достоверные (Р<0,05) сдвиги параметров по сравне-
нию с танаканом.

Таблица 4
Влияние препарата «Сосудистый доктор» на системное артериальное давление (САД)

Номер 
опыта

Исходное зна-
чение САД, 
мм рт. ст.

Изменение САД (в  % от исходного уровня) 
после введения препарата, мин

5 15 30 60 90 120
1 125 –12 –12 –36 –24 –32 –32

2 100 –20 –25 –30 –30 –30 –30

3 120 +4 +4 +4 –4 –21 –38

4 120 –4 –4 –25 –25 –25 –33

5 ПО –9 –5 –9 –18 –14 –23

6 100 0 +5 –10 –10 –15 –15

М ± m 112,5 ± 3,8 –6,8 ± 3,6 –6,2 ± 3,8 –17,7 ± 6,0 –18,5 ± 3,9 –22,8 ± 2,7 –28,5 ± 3,5

Выводы

Проведенные экспериментальные ис-
следования безусловно не позволяют в 

полной мере оценить кислородный обмен 
мозга в условиях церебральной ишемии, 
для этого необходим следующий этап ис-
следований в условиях патологии. Однако 
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настоящее исследование даёт возможность 
рассматривать «Сосудистый доктор» как 
средство, позволяющее достоверно увели-
чить сниженное напряжение кислорода в 
тканях мозга за счет увеличения мозгового 
кровотока в условиях вазоконстрикций це-
ребральных сосудов. Вероятнее всего ис-
следуемый препарат может быть эффектив-
ным средством в профилактике различных 
ишемических состояний мозговой ткани.
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EFFECT OF ANTIOXIDANTS, «VASCULAR DOCTOR» 
ON PARAMETERS OF OXYGEN TENSION IN BRAIN TISSUE 

ANESTHETIZED ANIMALS. EXPERIMENTAL STUDY
Fedorov V.S.

Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, 
e-mail: mail@izhdok.com

Polarographic method has been used in the investigation of vegetable antioxidant 
«Vascular Doktor» infl uence on oxygen tension in cerebral tissues of anesthetized animals. 
Phisiological solution was given to a control group of vistar mice. In the basic group «Vascular 
Doktor» was injected in the dose of 500 mg per 1 kg of body weight.

A reliable decrease of oxygen tension in cerebral tissues of animals in the basic group in 
comparison with the control one has been shown in the investigation.

Keywords: vascular doctor, antioxidant
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ДОКЛИНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ВОЗДЕЙСТВИЯ 
ВЫСОКОЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ЛАЗЕРНОГО 
ИЗЛУЧЕНИЯ 0,97 МКМ НА ПЛАСТИНЧАТЫЕ 

ПРЕПАРАТЫ ПЕЧЕНИ
Чалык Ю.В., Рубцов В.С.

ГОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет 
им. В.И. Разумовского» Росздрава, Саратов, 
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Статья посвящена экспериментальной доклинической оценке воздействия высо-
коэнергетического непрерывного лазерного излучения 0,97 мкм на пластинчатые пре-
параты печени с целью определения глубины коагуляционного некроза. Применялся 
как дистанционный, так и контактный способ лазерного облучения. Выходная мощ-
ность лазерного излучения на конце кварцевого световода колебалась от 6 Вт до 12 Вт. 
Результаты эксперимента показали, что высокоэнергетическое лазерное излучение 
0,97 мкм обладает высокой проникающей и коагулирующей способностью в водона-
сыщенной биологической ткани и его можно успешно применять в лазерной хирур-
гии кровенасыщенных органов. Использование пластинчатых препаратов печени в ка-
честве модели стенки полого органа показало, что при эндоскопической хирургии тол-
стой кишки лазерное излучение 0,97 мкм необходимо применять с большой осторож-
ностью.

Ключевые слова: высокоэнергетическое лазерное излучение, печень, эндоскопи-
ческая хирургия, желудочно-кишечный тракт

В настоящее время отечественные про-
изводители выпускают несколько моде-
лей портативных диодных лазерных скаль-
пелей ближнего инфракрасного диапазо-
на (0,78–1,40 мкм), предназначенных для 
хирургии и эндоскопии, которые сопрово-
ждаются сугубо технической документаци-
ей без предоставления конкретных методик 
применения, в частности в хирургической 
внутрипросветной эндоскопии желудочно-
кишечного тракта.

Неоспоримыми преимуществами новых 
лазерных скальпелей по сравнению с пред-
шествующими моделями различных твёр-
дотельных лазеров являются малые габари-
ты и масса, встроенное воздушное охлаж-
дение, питание от обычной сети переменно-
го тока, простота в эксплуатации и текущем 
техническом обслуживании.

Но чтобы успешно применять мощное 
лазерное излучение в хирургии и эндоско-
пии с максимальной безопасностью для па-

циента, необходимо иметь чёткое представ-
ление о результатах воздействия данного 
излучения на биологические ткани. В этом 
контексте доклинические исследования на 
суррогате живой ткани [2] или на различ-
ных образцах естественных биологических 
тканей [3] являются фундаментом, на ко-
тором базируется разработка оптимальных 
методик клинического применения высоко-
энергетического лазерного излучения.

Хорошо изученным и успешно приме-
няемым на протяжении последних двадцати 
лет в хирургии и эндоскопии является вы-
сокоэнергетический твёрдотельный лазер, 
излучающий на длине волны 1,064 мкм, 
где в роли активной среды выступает кри-
сталл алюмоиттриевого граната с вкрапле-
ниями неодима (Nd: YAG-лазер 1,064 мкм). 
Данный вид лазерного излучения также от-
носится к ближнему инфракрасному диапа-
зону спектра оптического излучения. Поэ-
тому знание особенностей его воздействия 
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на биологические ткани целесообразно для 
предварительной оценки ожидаемого эф-
фекта воздействия на биологические ткани 
диодного лазерного скальпеля, излучающе-
го на  = 0,97 мкм.

Полной идентичности воздействия на 
биологические структуры лазерного излу-
чения 1,064 и 0,97 мкм быть не может из-
за имеющейся и весьма существенной раз-
ницы поглощения в воде. Лазерное излуче-
ние 0,97 мкм лучше поглощается водой, по-
этому проникает в ткани на меньшую глу-
бину одновременно с более ранним дости-
жением порога абляции по сравнению с из-
лучением 1,064 мкм. При прохождении че-
рез сантиметровый слой воды 60 % излуче-
ния 0,97 мкм проходит, а остальные 40 % 
поглощаются. В идентичных условиях при 
λ = 1,064 мкм проходит 85 %, а поглощает-
ся только 15 % излучения [7]. По мнению 
Рошаля Л.М. и Брянцева А.В [5], благода-
ря этой особенности хорошие коагулирую-
щие свойства лазерного излучения с длиной 
волны 0,97 мкм сочетаются с существенно 
меньшей по сравнению с Nd: YAG-лазером 
глубиной термического поражения, что 
имеет немаловажное клиническое значение.

Norberto L., Polese L. et al. [6] сообщили 
об опыте применения диодного лазерного 
скальпеля Dornier Medilas D ( = 0,94 мкм, 
максимальная выходная мощность 60 Вт). 
Данный лазер успешно применялся бескон-
тактным способом через фиброколоноскоп 
с целью абляции крупных колоректальных 
аденом у иноперабельных пациентов. Тем не 
менее лазерное излучение 0,94 мкм заметно 
уступает излучению 0,97 мкм по эффектив-
ности поглощения в воде и оксигемоглобине.

Глубина проникновения зависит не 
только от поглощения, но и от рассеяния 
излучения в биологической ткани. Выра-
женное влияние на процесс распростране-
ния лазерного излучения оказывает изме-
нение свойств биологической ткани под его 
воздействием, например, обугливание. По-
этому точные значения глубины прогрева 
биологической ткани могут быть получены 
только из эксперимента [1].

Цели исследования

Визуальная оценка глубины коагуляци-
онного некроза, возникающего в результа-
те дистанционного и контактного лазирова-
ния пластинчатых препаратов печени сви-
ньи при различных значениях выходной 
мощности и экспозиции непрерывного вы-
сокоэнергетического лазерного излучения 
0,97 мкм.

Доклиническая экспресс-оценка безо-
пасности применения высокоэнергетиче-
ского лазерного излучения 0,97 мкм для 
абляции полипов толстой кишки, отлича-
ющейся от других отделов кишечника наи-
меньшей толщиной стенки.

Материалы и методы

Объектом воздействия лазерного излу-
чения были прямоугольные пластинчатые 
препараты, приготовленные из свежей пече-
ни свиньи (не более суток с момента забоя 
здорового животного). Препараты изготов-
лялись таким образом, чтобы одна сторона 
была представлена серозной оболочкой, а 
другая – срезом паренхимы. Размер сторо-
ны прямоугольного препарата не превышал 
2,5 см, толщина колебалась от 0,2 до 0,4 см. 
Поскольку ткань печени, как и ткань кишеч-
ника, является водонасыщенной биологи-
ческой тканью, изготовленные из неё пла-
стинчатые препараты служили моделью 
кишечной стенки с её прижизненной тол-
щиной. Дополнительным критерием выбо-
ра для эксперимента именно ткани печени 
послужило наличие чёткой, хорошо опре-
деляемой невооружённым глазом грани-
цы между зоной коагуляционного некроза 
и визуально неизменённой тканью. Микро-
скопическая оценка перифокальной деви-
тализации в зоне коагуляционного некро-
за не проводилась, поскольку эффект те-
пловой девитализации не имеет решающе-
го значения для оценки риска перфорации 
полого органа.

Источником лазерного излучения 
0,97 мкм служил диодный лазерный скаль-
пель «ЛС-0,97-ИРЭ-Полюс» (Фрязино, Рос-
сия, 2002), (рис. 1).
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Лазерное излучение при дистанцион-
ном лазировании подводилось к препара-
там через гибкое, покрытое полиэтиле-
новой оболочкой кварцевое моноволокно 
диаметром 600 мкм таким образом, чтобы 
диаметр светового пятна пилотного лазера 
составлял 0,5 см. Торец световода был сре-
зан под углом 90 и направлен перпендику-
лярно к плоскости препарата, чтобы свето-
вое пятно пилотного лазера представляло 

собой правильную окружность с равно-
мерным распределением световой энергии 
по площади (рис. 2). Фиксация световода 
в заданном положении проводилась с по-
мощью металлического держателя и лабо-
раторного штатива.

Применялся только непрерывный ре-
жим лазерного излучения, имеющий веду-
щее значение для достижения фотокоагуля-
ции биологических тканей.

Рис. 1. Диодный лазерный скальпель «ЛС-0,97-ИРЭ-Полюс»

Рис. 2. Вид светового пятна на препарате
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Препараты в момент испытания распо-

лагались на предметном стекле, располо-
женном на металлическом поддоне с тефло-
новым покрытием.

Заданное значение выходной мощно-
сти лазерного излучения на конце светово-
да, высвечиваемое на цифровом табло пе-
редней панели лазерного скальпеля, уста-
навливалось регулятором мощности и кон-
тролировалась с помощью встроенного в 
лазерный скальпель измерителя мощности.

Экспозиция дистанционного облучения 
препаратов контролировалась с помощью 
секундомера. Использовались значения вы-
ходной мощности 12, 9 и 6 Вт с пошаговой 
экспозицией от 10 до 1 с. Один препарат об-
лучён в течение 15 с при выходной мощно-
сти на конце световода 12 Вт.

Контактное лазирование проводилось 
методом множественных прерывистых то-
чечных контактов конца световода с по-
верхностью препарата. Продолжительность 
точечных контактов и перерывов между 
ними составила 1–2 с при выходной мощ-
ности 12 Вт на конце световода. Точечные 
контакты наносились до получения равно-
мерного коагуляционного некроза с карбо-
низацией большей части площади поверх-
ности препарата.

Фотосъёмка хода эксперимента вы-
полнялась цифровой фотокамерой 
Nikon coolpix 4500.

Результаты исследования 
и их обсуждение

После проведения бесконтактного ла-
зирования пластинчатого препарата печени 
со стороны паренхимы в течение 15 с чёт-
ко визуализировалась зона коагуляционно-
го некроза. На обратной стороне препарата, 
покрытого висцеральной брюшиной, также 
чётко визуализировалась округлая зона не-
кроза серозной оболочки. На поперечном 
разрезе препарата – явный коагуляционный 
некроз на всю толщу препарата.

В результате дистанционного лазиро-
вания препаратов при выходной мощности 
12 Вт с экспозицией от 10 до 1 с визуаль-

но определялся коагуляционный некроз на 
облучённой поверхности во всех случаях, 
за исключением экспозиции 1 с. При этом 
чётко отмечалось убывание выраженности 
и диаметра некроза по мере уменьшения 
длительности экспозиции. На разрезе отме-
чался коагуляционный некроз на всю тол-
щину препарата при экспозиции от 10 до 
7 с включительно. При экспозиции 6 с от-
мечался некроз на глубину до 2/3 толщины 
препарата, при 5–3 с – на глубину до 1/2, а 
при 2 с – на глубину до 1/3 толщины препа-
рата. При экспозиции 1 с видимый некроз 
отсутствовал.

Картина коагуляционного некроза при 
выходной мощности 9 Вт существенно не 
отличалась от таковой при 12 Вт при значе-
ниях экспозиции от 10 до 7 с включительно. 
Зато при последующем посекундном сни-
жении экспозиции отмечалось явное умень-
шение глубины видимой зоны некроза. При 
экспозиции 6 и 5 с глубина некроза соста-
вила не более 1/2 толщины препарата, а при 
4 с – не более чем 1/3. 

При выходной мощности 6 Вт дистан-
ционное лазирование сопровождалось ви-
димым некрозом лишь при экспозиции от 
10 до 8 с включительно. При этом коагуля-
ционный некроз проникал в глубину на 1/2 
и 1/3 толщины препарата при экспозиции 10 
и 9 с соответственно.

Контактное лазирование при выход-
ной мощности 12 Вт с прерывистой то-
чечной экспозицией 1–2 с не сопровожда-
лось некрозом на всю толщину, а преи-
мущественно на ½ толщины препарата, 
что имеет важное клиническое значение 
(рис. 3). Отсутствие тотального некроза 
обу словлено именно контактным методом 
вапоризации, когда быстро достигаемое ис-
парение является причиной эффективного 
охлаждения, которое препятствует глубо-
кому проникновению тепла. Однако суще-
ственным фактором здесь является про-
должительность точечной экспозиции, так 
как при значениях последней 3–6 с наблю-
дался коагуляционный некроз на глубину 
до 3 мм.
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Проведённый эксперимент по дистан-
ционному лазированию свидетельствует о 
том, что высокоэнергетическое лазерное 
излучение 0,97 мкм обладает значитель-
ной проникающей способностью и вызыва-
ет коагуляционный некроз на всю толщину 
пластинчатого препарата печени при сред-
нем значении толщины препарата 0,3 см, 
относительно длительной экспозиции (7–
10 с) и выходной мощности 9–12 Вт. Подоб-
ное дистанционное воздействие можно счи-
тать фатальным для такого тонкостенного 
полого органа, каким является толстая киш-
ка. В то же время дистанционное лазирова-
ние при тех же выходных параметрах, но 
при экспозиции не более 5–6 с может най-
ти клиническое применение для абляции 
колоректальных новообразований плоско-
го типа, выступающих над уровнем слизи-
стой на 3–5 мм.

Ориентируясь на пластинчатый препа-
рат печени как на модель кишечной стен-
ки, наиболее безопасным при дистанцион-
ном лазировании предположительно можно 
считать выходную мощность 6 Вт при экс-
позиции до 7–9 с и диаметре светового пят-
на 0,5 см, так как при этих значениях глуби-
на коагуляционного некроза в эксперименте 
не превышала 0,2–0,3 см.

Контактное лазирование поверхности 
водонасыщенной ткани, каковой является 

ткань печени, методом множественных то-
чечных контактов с экспозицией 1–2 с на 
один контакт относительно безопасно даже 
при выходной мощности 12 Вт и также мо-
жет найти применение при лазерной фотоде-
струкции полипов кишечника плоского типа. 
В данном случае лазерное излучение бо-
лее управляемо и менее инвазивно благода-
ря охлаждению ткани за счёт испарения при 
быстром достижении порога вапоризации.

Прерывистая вапоризация ткани печени 
при экспозиции 3–6 с на контакт и выход-
ной мощности 12 Вт сопровождается обра-
зованием коагуляционного некроза толщи-
ной до 3 мм. С одной стороны, это обстоя-
тельство можно считать благоприятным для 
лазерной хирургии печени или селезёнки, 
поскольку является залогом надёжного ге-
мостаза. С другой стороны, контактная ме-
тодика при данных значениях экспозиции и 
выходной мощности имеет обоснованные 
ограничения при удалении колоректаль-
ных полипов, так как зона краевого некро-
за вследствие вапоризации патологической 
ткани может проникнуть на всю толщу ки-
шечной стенки и послужить причиной пер-
форации.

Выводы

Высокоэнергетическое лазерное излу-
чение 0,97 мкм обладает высокой проника-

а б

Рис. 3. Контактное лазирование: (а) вид со стороны паренхимы, (б) на поперечном 
разрезе. Видимая зона некроза не проникает на всю толщу препарата
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ющей и коагулирующей способностью в во-
донасыщенной биологической ткани.

Выраженные проникающие свойства 
лазерного излучения 0,97 мкм проявляют-
ся не только при дистанционном, но и при 
контактном лазировании с экспозицией бо-
лее 3 с.

Благодаря хорошим коагулирующим 
свойствам лазерное излучение 0,97 мкм мо-
жет с успехом применяться в лазерной хи-
рургии кровенасыщенных органов.

Применение диодного лазерного скаль-
пеля «ЛС-0,97» можно обоснованно реко-
мендовать для безопасного удаления не-
крупных полипов плоского типа, локализу-
ющихся в прямой кишке ниже уровня тазо-
вой брюшины. 

Возможность использования высо-
коэнергетического лазерного излучения 
0,97 мкм с целью фотоабляции полипов, 
локализующихся в толстой кишке прокси-
мальнее уровня тазовой брюшины, нужда-
ется в дальнейшем изучении, прежде всего 
с точки зрения безопасности для пациента.
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THE PRE-CLINICAL ESTIMATION OF INFLUENCE 
OF HIGH-ENERGY RADIATION OF THE LASER SCALPEL 

«LS-0,97» ON LAMELLAR PREPARATIONS OF A THE LIVER
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The article is devoted to the experimental pre-clinical estimation of infl uence of high-
energy continuous laser radiation 0,97 μ on lamellar preparations of a liver with the purpose 
to defi ne of coagulation necrosis’s depth. The contact way of the laser irradiation was applied 
both remote. Target capacity of laser radiation on the end of a quartz optical path changed 
from 6 W up to 12 W. Results of experiment have shown that high-energy laser radiation 
0,97 μ possesses high getting and coagulating ability in the water-rich biological tissue and it 
can be applied successfully in laser surgery blood-rich bodies. Use of lamellar preparations 
of a liver as model of a wall of hollow body has shown that fl exible endoscopic surgery of 
colon with laser radiation 0,97 μ have to be applied with the big care.
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ПОСТБРОНХОСКОПИЧЕСКОЕ РЕСПИРАТОРНОЕ 
УГНЕТЕНИЕ: ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ ВАРИАНТОВ 

РЕСПИРАТОРНОЙ ПРОТЕКЦИИ 
Штейнер М.Л.

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

Изучена частота респираторных осложнений фибробронхоскопии при различных 
способах респираторной протекции: фибробронхоскопия проводилась традиционным 
способом, с трансназальной подачей кислорода, с комбинированной респираторной 
протекцией (трансназальной + эндобронхиальной), с использованием бронхологиче-
ского варианта невозвратной масочной системы. Доказано, что наиболее эффективным 
и удобным способом респираторного обеспечения фибробронхоскопии является брон-
хологический вариант невозвратной масочной системы.

Ключевые слова: фибробронхоскопия, дыхательная недостаточность, постброн-
хоскопическое респираторное угнетение, респираторная про-
текция

Фибробронхоскопия (ФБС) являет-
ся одной из базовых дополнительных ме-
тодик в пульмонологии, позволяющая ре-
шать различные диагностические и лечеб-
ные задачи. Однако бронхологическое по-
собие само по себе является достаточно на-
грузочным для пациента. ФБС может быть 
причиной развития приступа удушья или 
астматического статуса; может провоциро-
вать развитие приступа стенокардии, безбо-
левой ишемии или инфаркта миокарда; мо-
жет приводить к угрожающим нарушениям 
ритма и проводимости или усугублять уже 
имеющуюся патологию проводящей систе-
мы сердца [2, 8, 1, 9].

Наиболее частым осложнением ФБС 
является повышенный расход организмом 
кислородных резервов, что может быть ро-
ковым для пациентов с исходной дыхатель-
ной недостаточностью. Наиболее удачным 
обозначением комплекса патологических 
изменений, развивающихся в этом случае 
(цианоз, одышка, психомоторное возбуж-
дение, сменяемое сопорозным состоянием, 
падение сатурации кислорода (SaО2)) яв-
ляется термин, предложенный Дж. Рисом 
(1994 г.) – «постбронхоскопическое респи-
раторное угнетение» [7].

Таким образом, решение вопроса безо-
пасности ФБС является одним из наибо-
лее важных вопросов бронхологии. Сейчас 
представляется очевидным, что путём ре-
шения этой проблемы является разработка 
способов оперативного восполнения неиз-
бежных потерь организмом кислорода во 
время бронхологического вмешательства.

Целью настоящей работы является 
оценка эффективности различных вариан-
тов респираторной протекции фиброброн-
хоскопии на основе самостоятельного ды-
хания кислородно-воздушной смесью.

Материалы и методы исследования

Для достижения поставленной цели 
было выделено 4 группы клинического на-
блюдения. В обследованные группы были 
включены пациенты с тяжёлой дыхатель-
ной недостаточностью (III степени по клас-
сификации Дембо А.Г., 1957), массивной 
обструкцией бронхиальным секретом и не-
эффективной собственной экспектораци-
ей на фоне различной лёгочной патологии 
(хронической обструктивной болезни лёг-
ких (ХОБЛ), бронхиальной астмы, пнев-
монии). Общая характеристика пациентов 
представлена в табл. 1.
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I-я группа обследованных – 1000 чело-
век. Группа оценивалась ретроспективно. 
В неё вошли пациенты с дыхательной не-
достаточностью III степени на фоне раз-
личной лёгочной патологии, нуждающиеся 
в проведении ФБС, которым бронхологи-
ческое исследование проводилось тради-
ционным способом (без респираторной 
поддержки).

II группа обследованных – 1000 чело-
век. В неё вошли пациенты с дыхательной 
недостаточностью III степени на фоне раз-
личной лёгочной патологии, нуждающиеся 
в проведении ФБС, которым бронхологи-
ческое исследование проводилось на фоне 
трансназальной подачи кислорода.

В качестве источника кислорода исполь-
зовались гнёзда стационарной кислородной 
подводки или концентраторы кислорода. С 
помощью назальных катетеров кислород, 

проходящий для увлажнения через аппарат 
Боброва, через специальные носовые канюли, 
подаётся в нижние носовые ходы пациента. 

III группа обследованных – 1000 чело-
век. В неё вошли пациенты с дыхательной 
недостаточностью III степени на фоне раз-
личной лёгочной патологии, нуждающиеся 
в проведении ФБС, которым бронхологи-
ческое исследование проводилось на фоне 
комбинированной подачи кислорода (транс-
назальной + эндобронхиальной) [4].

В качестве источника кислорода для эн-
добронхиальной подачи использовалось от-
дельное гнездо центральной кислородной 
подводки (это гнездо условно считается 
2-м, а 1-м будет являться гнездо для транс-
назальной подачи, осуществляемой по вы-
шеприведённому описанию). Кислород, 
проходя от 2-го гнезда кислородной подвод-
ки через аппарат Боброва для увлажнения, 

Таблица 1
Общая характеристика пациентов групп наблюдения

Нозологиче-
ские формы

Группы
I группа II группа III группа IV группа

М* Ж** М Ж М Ж М Ж
ХОБЛ 370 

(37,0 %)
92 

(9,2 %)
443

(44,3 %)
70

(7,0 %)
404 

(40,4 %)
79

(7,9 %)
423

(42,3 %)
88

(8,8 %)
Бронхиальная 
астма

12 
(1,2 %)

57
(5,7 %)

34
(3,4 %)

83
(8,3 %)

25
(2,5 %)

79
(7,9 %)

18
(1,8 %)

72
(7,2 %)

Бронхиальная 
астма в соче-
тании с ХОБЛ

– 19
(1,9 %)

12 
(1,2 %)

12 
(1,2 %)

6
(0,6 %)

19
(1,9 %)

4
(0,4 %)

30
(3,0 %)

Пневмония на 
фоне ХОБЛ

284
(28,4 %)

48
(4,8 %)

205
(20,5 %)

45
(4,5 %)

261
(26,1 %)

52
(5,2 %)

231
(23,1 %)

61
(6,1 %)

Пневмония 93
(9,3 %)

25
(2,5 %)

66
(6,6 %)

30
(3,0 %)

38
(3,8 %)

37
(3,9 %)

31
(3,1 %)

42
(4,2 %)

Всего 759
(75,9 %)

241 
(24,1 %)

760
(76,0)

240
(24,0 %)

734
(73,4 %)

266
(26,6 %)

707
(70,7 %)

293
(29,3 %)

Общее коли-
чество паци-
ентов в группе

1000 (100 %) 1000 (100 %) 1000 (100 %) 1000 (100 %)

* мужчины
** женщины
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с помощью полихлорвинилового катетера 
подводится к штуцеру электроотсоса, рас-
положенному на рукоятке фибробронхоско-
па. Трубка электроотсоса при этом отклю-
чается вручную или же с помощью специ-
ального трёхходового крана [6].

Через штуцер электроотсоса кислород-
ный поток от 2-го гнезда кислородной под-
водки проходит через биопсийный канал 
фибробронхоскопа непосредственно в тра-
хеобронхиальное дерево. 

IV группа обследованных – 1000 чело-
век. В неё вошли пациенты с дыхательной 
недостаточностью III степени на фоне раз-
личной лёгочной патологии, нуждающиеся 
в проведении ФБС, которым бронхологиче-
ское исследование проводилось на фоне ре-
спираторной поддержки с использованием 
бронхологического варианта невозвратной 
масочной системы [5].

За основу взят обычный вариант не-
возвратной масочной системы с мешком-
резервуаром. Лицевая маска в проекции 
преддверия носа выполнена с отверстием, 
снабжённым обтуратором. Это устройство 
использовалось следующим образом. Ли-
цевая маска с мешком-резервуаром закре-
пляется на лице пациента и проводится по-
дача кислорода, функционируя как невоз-
вратная масочная система. При необходи-
мости проведения ФБС из отверстия в про-
екции предверия носа удалялся обтуратор. 
В отверстие вводилась рабочая часть фи-
бробронхоскопа и все необходимые про-
цедуры проводились при одновременном 
функционировании невозвратной масоч-
ной системы подачи кислорода.

ФБС пациентам всех групп проводи-
лась фибробронхоскопами FВ-15Н, FВ-15Р 
(фирма «Pentax», Япония) с наружным диа-
метром 5 мм и диаметром биопсийного ка-
нала 2,2 мм.

Контроль состояния пациентов осущест-
влялся с помощью многофункционально-
го монитора UT 4000A (Goldway Industrial, 
КНР), имеющего возможность одновремен-
но регистрировать SaО2 (каждые 15 секунд), 
частоту сердечных сокращений (ЧСС) (каж-

дые 15 секунд), артериальное давление (АД) 
(каждые 120 секунд). Эти показатели одно-
временно выводились на табло дисплея и 
сохранялись вплоть до регистрации новых 
значений. Одновременно регистрировалась 
электрокардиограмма (ЭКГ) в первых трёх 
стандартных отведениях. 

Оценивалась частота респираторных 
осложнений при первичной и повторной 
ФБС в каждой группе клинического наблю-
дения.

Эффективность того или иного метода 
респираторной протекции в плане умень-
шения частоты респираторных осложнений 
изучалась с помощью сравнений групп по 
бинарному признаку – наличие или отсут-
ствие соответствующих осложнений. При 
этом II группа сравнивалась с I, III группа 
c II, а IV с III, то есть группы сравнивались 
последовательно. Для сравнения приме-
нялась техника построения доверительных 
интервалов для оценки различных характе-
ристик исследуемых выборок.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В ходе проведенных различными спо-
собами ФБС отмечены эпизоды постброн-
хоскопического респираторного угнетения, 
которые представлены в табл. 2.

Влияния нозологической формы заболе-
вания на частоту респираторных осложне-
ний ФБС у пациентов с тяжёлой дыхатель-
ной недостаточностью не было выявлено.

При сравнении частоты респираторных 
осложнений ФБС у пациентов I и II групп 
выявлено достоверное уменьшение их чис-
ла в последнем случае (включая переводы 
на ИВЛ) (табл. 3). 

При сравнении частоты респиратор-
ных осложнений ФБС у пациентов II (ре-
спираторная протекция ФБС в виде транс-
назальной подачи кислорода) и III групп 
(респираторная протекция ФБС в виде ком-
бинированной подачи кислорода) отмечено 
достоверное снижение общего числа эпизо-
дов респираторного угнетения в последнем 
случае (табл. 4).
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Таблица 2

Постбронхоскопическое респираторное угнетение, 
потребовавшее досрочного прекращения ФБС

Количество 
эпизодов

II группа III группа IV группа V группа
ФБС-1* ФБС-2* ФБС-1 ФБС-2 ФБС-1 ФБС-2 ФБС-1 ФБС-2

ХОБЛ 182 (18,2 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 
ИВЛ: 33 
(3,3 %)

207 (20,7 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
82 (8,2 %)

60 (6,0 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

68 (68 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

– –

– –
Бронхиаль-
ная
астма

32 (3,2 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
20 (2,0 %)

44 (4,4 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
26 (2,6 %)

14 (1,4 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

20 (2,0 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

– –

– –
Бронхиаль-
ная
астма в со-
четании с 
ХОБЛ

12 (1,2 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
6 (0,6 %)

12 (1,2 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
6 (0,6 %)

6 (0,6 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

6 (0,6 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

– –

– –
Пневмония
на фоне
ХОБЛ

71 (7,1 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
29 (2,9 %)

131 (13,1 %)
в т.ч. с пе-
реводом на-

ИВЛ:
36 (3,6 %)

36 (3,6 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

61 (6,1 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

15 (1,5 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

15 (1,5 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
– – –

Пневмония 36 (3,6 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
12 (1,2 %)

42 (4,2 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
18 (1,8 %)

12 (1,2 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

6 (0,6 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

12 (1,2 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

12 (1,2 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
– – –

Количество
респиратор-
ных осложне-
ний в группе

333 (33,3 %)
в т.ч. с пе-
реводом на-

ИВЛ:
100 (10,0 %)

436 (43,6 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
168 (16,8 %)

128 
(12,8 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

167 
(16,7 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

21 (2,1 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

27 (2,7 %)
в т.ч. с пе-
реводом на 

ИВЛ:
–

– –
Количество 
пациентов 
всего

1000 (100 %) 1000 (100 %) 1000 (100 %)

1000 (100 %)

*первичная ФБС, 
**повторная ФБС

Сравнение эпизодов постбронхоскопи-
ческого респираторного угнетения, послу-
жившего причиной перевода на ИВЛ во II 
и III группах показал полную идентичность 
данных, как при первичных ФБС, так и при 
повторных.

Сравнение общего числа респираторных 
осложнений ФБС у пациентов III (респира-
торная протекция ФБС в виде комбиниро-
ванной подачи кислорода) и IV (использова-

ние с целью респираторной протекции ФБС 
бронхологического варианта невозвратной 
масочной системы) группами выявило до-
стоверное снижение их числа при использо-
вании последнего варианта респираторной 
протекции (табл. 5).

Сравнение эпизодов постбронхоскопи-
ческого респираторного угнетения, послу-
жившего причиной перевода на ИВЛ в III и 
IV группах, показал полную идентичность 
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Таблица 3

Сравнительный анализ частоты респираторных осложнений у пациентов I и II групп

Статистические показатели Первичная 
ФБС

Повторная 
ФБС

Постбронхоскопическое респираторное угнетение, ставшее причиной досрочного пре-
кращения ФБС

Абсолютный риск в группе вмешательства 0,1280 0,1670
Абсолютный риск в группе контроля 0,3330 0,4360
Изменение абсолютного риска 0,2050 0,2690
Относительный риск 0,3844 0,3830
Снижение относительного риска 0,6156 0,6170
ЧБНЛ** 5 4
Отношение шансов 0,2940 0,2593
Доверительный интервал для разности относительных частот –0,2408, 

–0,1692*
–0,3075, 
–0,2305*

Доверительный интервал для относительного риска 0,3198, 
0,4620*

0,3279, 
0,4474*

Доверительный интервал для отношения шансов 0,2342, 
0,3691*

0,2106, 
0,3193*

Общий итог: Различия статистически 
значимы

Постбронхоскопическое респираторное угнетение, послужившее причиной досрочного 
прекращения ФБС и перевода пациента на ИВЛ

Абсолютный риск в группе вмешательства 0,0000 0,0000
Абсолютный риск в группе контроля 0,1000 0,1680
Изменение абсолютного риска 0,1000 0,1680
ЧБНЛ** 10 6
Доверительный интервал для разности относительных частот –0,1186, 

–0,0814*
–0,1912, 
–0,1448*

Общий итог: Различия статистически 
значимы

*статистически значимые различия
**число больных, которых необходимо лечить исследуемым методом в течение опре-

делённого времени, чтобы достичь благоприятного эффекта или предотвратить определён-
ный неблагоприятный исход у одного больного (действительно для табл. № 3‒5).

данных, как при первичных ФБС, так и при 
повторных.

Выяснилось, что безопасность брон-
хологического пособия у пациентов с тя-
жёлой дыхательной недостаточностью на 
фоне массивной обструкции бронхиаль-
ным секретом, проявляющаяся в уменьше-
нии общего количества респираторных ос-

ложнений, возрастает в ряду: проведение 
ФБС традиционным способом (без респи-
раторной поддержки) (I группа) → транс-
назальная подача кислорода (II группа) → 
комбинированная подача кислорода (транс-
назальная + эндобронхиальная) (III груп-
па) → бронхологический вариант невоз-
вратной масочной системы (IV группа).
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Таблица 4 

Сравнительный анализ частоты респираторных осложнений у пациентов II и III групп

Статистические показатели Первичная 
ФБС

Повторная 
ФБС

Постбронхоскопическое респираторное угнетение, ставшее причиной досрочного пре-
кращения ФБС
Абсолютный риск в группе вмешательства 0,0210 0,0270
Абсолютный риск в группе контроля 0,1280 0,1670
Изменение абсолютного риска 0,1070 0,1400
Относительный риск 0,1641 0,1617
Снижение относительного риска 0,8359 0,8383
ЧБНЛ** 9 7
Отношение шансов 0,1461 0,1384
Доверительный интервал для разности относительных 
частот

–0,1295, 
–0,0845*

–0,1652, 
–0,1148*

Доверительный интервал для относительного 
риска

0,1043, 0,2581* 0,1087, 0,2405*

Доверительный интервал для отношения шансов 0,0913, 0,2339* 0,0912, 0,2100*
Общий итог: Различия статистически

значимы

* статистически значимые различия

Таблица 5
Сравнительный анализ частоты респираторных осложнений 

у пациентов III и IV групп

Статистические показатели Первичная 
ФБС

Повторная 
ФБС

Постбронхоскопическое респираторное угнетение, ставшее причиной досрочного пре-
кращения ФБС

Абсолютный риск в группе вмешательства 0,0000 0,0000
Абсолютный риск в группе контроля 0,0210 0,0270
Изменение абсолютного риска 0,0210 0,0270
ЧБНЛ** 48 37
Доверительный интервал для разности относительных частот –0,0299, 

–0,0121*
–0,0370, 
–0,0170*

Общий итог: Различия статистически 
значимы

* статистически значимые различия

При анализе влияния способа респира-
торной протекции на количество эпизодов 
постбронхоскопического респираторного 

угнетения, послужившего причиной пере-
вода пациентов на режим ИВЛ, отмечено 
достоверное позитивное влияние при срав-
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нении ФБС на фоне респираторной протек-
ции в различных формах (II, III и IV груп-
пы) с ФБС, проводимой традиционным 
способом (I-я группа). Достоверные разли-
чия влияния на частоту перевода на ИВЛ в 
этой ситуации между различными вариан-
тами респираторной протекции ФБС не вы-
явлены.

Максимальное количество эпизодов 
постбронхоскопического респираторного 
угнетения, вынуждающих прервать иссле-
дование (333 (33,3 %), в т.ч. потребовавших 
перевода на ИВЛ (100 пациентов (10,0 %)), 
оказалось среди пациентов I группы. По-
видимому, это объяснялось быстрым исто-
щением имеющихся кислородных резервов, 
исходно весьма не значительных. 

При проведении повторной ФБС паци-
ентам этой группы количество таких ги-
поксических эпизодов, потребовавших до-
срочного прекращения процедуры, резко 
возросло (436 эпизодов респираторного уг-
нетения (43,6 %)). Количество вынужденных 
переводов на ИВЛ составило 168 случаев 
(16,8 %)). Вероятно, это связано с измене-
нием бронхиального секрета по количеству 
и качеству после первой санации. Крайне 
вязкий бронхиальный секрет в процессе ла-
важа удаляется лишь частично. Кроме этого 
происходит частичное «размывание» секре-
та. Вязкость его уменьшается и в результате 
респираторной подвижности бронхов секрет 
уже может из мелких периферийных брон-
хов выходить в более крупные бронхиальные 
бассейны. Вместе с тем, структура секрета 
ещё не настолько изменена для восстанов-
ления самостоятельного эффективного от-
кашливания. Таким образом, относительно 
крупные бронхиальные бассейны оказыва-
лись блокированными, что способствовало 
временному нарастанию гипоксии.

Забегая вперёд, можно сказать, что этот 
механизм работает универсально, чем и 
объясняется более тяжёлое проведение по-
вторной ФБС во всех группах клиническо-
го наблюдения.

Трансназальная подача кислорода 
(II группа) достоверно снижала количе-

ство эпизодов респираторного угнетения, 
требовавших срочного прекращения ФБС 
по сравнению с результатами ФБС среди 
пациентов I группы, что связано, по наше-
му мнению, с частичным восстановлением 
кислородных резервов организма во время 
проведения ФБС. Вместе с тем трансна-
зальная подача кислорода далеко не всегда 
эффективно возмещает кислородные по-
тери. В 128 случаях при первичной ФБС 
(12,8 %) и в 167 – при повторной (16,7 %) 
случаев нарастание гипоксии потребовало 
прекратить ФБС, но удалось полностью из-
бежать случаев перевода пациентов на ИВЛ 
после бронхологического вмешательства.

Проведение ФБС на фоне комбиниро-
ванной (трансназальной + эндобронхиаль-
ной) подачи кислорода (III группа) позво-
лило достоверно снизить число эпизодов 
бронхоскопического респираторного угне-
тения, требующих немедленного прекраще-
ния ФБС до 2,1 % при первичной ФБС (в 
21 случае проведения ФБС) и до 2,7 % при 
повторной ФБС (27 случаев) по сравнению 
со II группой клинического наблюдения. 
Полностью отсутствовали эпизоды респи-
раторного угнетения, требовавшие пере-
вода пациентов на ИВЛ. Следует сказать, 
что достоверного повышения эпизодов ре-
спираторного угнетения при проведении 
повторной ФБС не произошло. Всё это го-
ворит о достаточно эффективном воспол-
нении кислородных резервов. Вместе с тем 
использование этого вида респираторной 
протекции связано с определёнными труд-
ностями.

Для комбинированной подачи кисло-
рода необходимо использовать два гнезда 
кислородной подводки. Кроме того, по-
дача кислорода через биопсийный канал 
бронхоскопа возможна лишь при времен-
ном отключении вакуумного контура, не-
обходимого для аспирации бронхиального 
содержимого. Поэтому эндобронхиальная 
подача в данной ситуации носит прерыви-
стый характер; то же самое можно сказать и 
об аспирации бронхиального содержимого. 
Это, безусловно, снижает эффективность 
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лаважа во время каждой ФБС, поскольку 
конечное время её проведения более или 
менее ограничено. Такая ситуация вынуж-
дает использовать бóльшее количество са-
национных ФБС на курс лечения, что может 
затягивать выздоровление (или достижение 
ремиссии).

Использование бронхологического ва-
рианта невозвратной масочной системы 
(IV группа) позволило достоверно снизить 
количество эпизодов значительного респи-
раторного угнетения во время проведения 
ФБС по сравнению с III группой (эпизодов 
досрочного прекращения ФБС из-за респи-
раторного угнетения, в т.ч. и с переводом на 
ИВЛ не отмечалось).

Кроме того, и в техническом плане ис-
пользование бронхологического варианта 
невозвратной масочной системы представ-
ляется значительно более удобным. Для 
проведения ФБС с привлечением этого ва-
рианта респираторной протекции требуется 
только одно гнездо центральной кислород-
ной проводки. Это связано с достаточно вы-
соким потенциалом насыщения кислородом 
воздушной смеси, который обеспечивает 
невозвратная масочная система с мешком-
резевуаром. Кроме того, использование это-
го варианта респираторной протекции обе-
спечивает непрерывность, как кислородной 
подачи, так и аспирации трахеобронхиаль-
ного содержимого.

Повышение эффективности респиратор-
ной протекции ФБС от трансназальной пода-
чи до бронхологического варианта позволи-
ло значительно нивелировать разницу в ко-
личестве осложнений после первичной и по-
сле повторной (второй по счёту) ФБС вну-
три каждой группы. По нашему мнению, это 
произошло потому, что именно адекватное 
оперативное восполнение кислородных ре-
зервов стирает отрицательные эффекты, свя-
занные с временно нарастающей бронхооб-
струкцией после первичной ФБС.

Анализ респираторных осложнений 
ФБС внутри каждой группы показал отсут-

ствие влияния на их частоту нозологиче-
ской принадлежности пациентов. Видимо, 
на определённом этапе развития выражен-
ного бронхообструктивного синдрома, с из-
быточным количеством бронхиального се-
крета он протекает более-менее однотипно, 
вне зависимости от причин, которые его вы-
звали. В этой ситуации на частоту осложне-
ний будет влиять только выбор варианта ре-
спираторной протекции.

Вывод

Среди способов респираторной протек-
ции ФБС на основе самостоятельного дыха-
ния кислородно-воздушной смесью наибо-
лее предпочтительно использование брон-
хологического варианта невозвратной ма-
сочной системы.
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POSTBRONCHOSCOPIC RESPIRATORY DEPRESSION: 

EFFECTIVENES OF DIFFERENT VARIANTS 
OF RESPIRATORY PROTECTION
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This study was designed to examine the frequency of respiratory complication of 
bronchoscopy at different ways of respiratory protection. Fiberoptic bronchoscopy was 
carried out in a traditional way, with transnasal oxygen supply, with a combined respiratory 
protection (transnasal and endobronchial), with a bronchoscopy variant of irrecoverable 
mask system. The bronchoscopy variant of irrecoverable mask system has been proven to be 
the most effective and convenient metod for  respiratory protection
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ИЗУЧЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНОГО МЕХАНИЗМА 
АДАПТАЦИИ ДРОЖЖЕЙ YARROWIA LIPOLYTICA 
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С использованием репортёрных конструкций на основе гена бета-галактозидазы 
установлено, что адаптация дрожжей Yarrowia lipolytica к росту при щелочных значе-
ниях рН внешней среды вне зависимости от используемого клеткой источника энергии 
сопровождается повышенной экспрессией гена митохондриального фермента – альфа-
кетоглутаратдегидрогеназы, но не влияет на экспрессию гена Na-зависимой АТФазы 
внешней мембраны. На этом основании высказано предположение о существенной 
роли митохондрий в способности Y. lipolytica к росту на средах с высокими значения-
ми рН, не свойственной другим видам дрожжей-аскомицетов.

Ключевые слова: дрожжи, митохондрии, альфа-кетоглутаратдегидрогеназа, 
АТФаза, Na, бета-галактозидаза, транскрипционный репортер, 
Yarrowia lipolytica

В последнее десятилетие вид дрожжей-
аскомицетов Yarrrowia lipolytica (Candida 
lipolytica, Saccharomycopsis lipolytica) рас-
сматривается в качестве перспективного 
объекта биотехнологии, на основе которо-
го создаются продуценты рекомбинантных 
белков (липазы, фитазы) и низкомолеку-
лярных метаболитов (сукцинат) [3]. Важ-
ной для биотехнологического применения 
особенностью Y. lipolytica является способ-
ность с высокой скоростью утилизировать 
экономически доступные субстраты самого 
разнообразного состава (нефтяные пара-
фины, грубые гидролизаты биомассы, про-
мышленные стоки), накапливая при этом 
большое количество биомассы. Кроме того, 
Y. lipolytica обладает способностью к высо-
коэффективной секреции белков во внеш-
нюю среду (до 10 г/л), что значительно пре-
вышает возможности пекарских дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae и приближается 

к секреторному потенциалу метилотроф-
ных дрожжей родов Pichia и Hansenula [3]. 
Однако наиболее яркой чертой этого вида 
является уникальная для дрожжей способ-
ность не только выдерживать щелочной 
стресс, но и эффективно расти на средах со 
щелочными значениями рН – вплоть до 10,5 
[7]. Y. lipolytica свойственна также высокая 
галотолерантность [7]. Традиционно меха-
низмы адаптации Y. lipolytica изучалась на 
уровне глобальных регуляторов транскрип-
ции (белки Rim101 и Rim9) [2, 8]. Выдвину-
та также гипотеза о том, что эффективная 
адаптация Y. lipolytica к щелочным усло-
виям среды обусловлена ее способностью 
замещать систему протон-зависимого сим-
порта метаболитов через плазматическую 
на аналогичную Na+-зависимую систему. 
Эти выводы основаны на исследованиях 
регуляторных белков, однако до настояще-
го времени они не подтверждены прямыми 
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данными об изменении содержания наибо-
лее массовых белков в клетках Y. lipolytica 
при изменении рН внешней среды [7].

Охарактеризована комплексная регуля-
ция экспрессии ENA1 в условиях солевого 
стресса. Наличие глюкозы в среде репрес-
сирует экспрессию ENA1 по механизму, 
включающему Snf-киназу и репрессорный 
комплекс Mig1-Ssn6-Tup1, который связы-
вается с MIG-элементом, расположенным 
в позиции -534/-544 в ENA1-промоторе [6]. 
Помимо снятия репрессорного комплекса, 
индукция ENA1 высокими концентрациями 
солей включает, как минимум, три различ-
ных пути. Активация HOG-пути в ответ на 
высокую осмолярность идет через фосфо-
рилирование и активацию Hog-1-зависимой 
митоген-активируемой киназы, которая ми-
грирует в ядро и фосфорилирует репрессор 
Sko1 [9]. Фосфорилирование Sko1 предот-
вращает его связывание с сАМР–чувстви-
тельным элементом промотора, располо-
женным в позициях -502/-509. Активация 
промотора ENA1 высокой концентрацией 
солей обусловлена также функционирова-
нием кальциневринового пути (9-15). Ак-
тивация кальциневрина усиливает транс-
крипцию ENA1 через дефосфорилирование 
и активацию Crz1/Tcn1/Hal8 транскрип-
ционного фактора [6], который связывает 
специфические последовательности ДНК 
(элементы кальциневрин-зависимого от-
вета). В случае промотора ENA1имеются 
два таких элемента в позициях -813/-821 и 
-719/-727, причем ближний к старту транс-
крипции элемент более важен для транс-
крипционного ответа на солевой стресс 
[5]. Наконец, доказана роль TOR-пути в 
регуляции экспрессии ENA1. В этом слу-
чае солевой стресс ингибирует TOR-путь, 
вследствие чего транскрипционные факто-
ры Gln3 и Gat1 перестают задерживаться 
в цитоплазме, а быстрее переходят в ядро, 
где активируют промотор ENA1, предполо-
жительно, связываясь с различными GATA-
последовательностями [5]. 

Ранее методом протемного анализа мы 
показали, что одним из наиболее массо-

вых белков, накапливающихся в клетках 
Y. lipolytica при росте в щелочных условиях 
среды, является митохондриальный фермент 
цикла Кребса -кетоглутаратдегидрогеназа 
[1]. 

Целью настоящей работы было срав-
нительное изучение изменений уровня экс-
прессии гена -кетоглутаратдегидрогеназы 
Y. lipolytica при росте на средах с рН 5,0 и 
8,5. С целью выявления степени универ-
сальности клеточного ответа именно по от-
ношению к рН проводилось варьирование 
состава среды по солевому составу и набо-
ру усвояемых органических веществ. Для 
облегчения решения поставленной задачи 
была создана и введена в геном Y. lipolytica 
репортёрная конструкция на основе гена 
lacZ с промотором гена KGDH. Для срав-
нения были получены и охарактеризованы 
аналогичные конструкции без промотора и 
с промоторами гена Na-зависимой АТФазы 
ENA1 и синтетического производного про-
мотора гена щелочной протеазы HP4d.

Материалы и методы исследования

В работе использован штамм Y. lipolytica 
PO1f (MatA, leu2-270, ura3-302, xpr2-322, 
axp-2), полученный из коллекции типовых 
штаммов CIRM-Levures (Франция), где он 
депонирован под номером CLIB-724. Фе-
нотипическими проявлениями имеющихся 
в штамме мутаций (отличающих его от ди-
кого типа) является неспособность расти на 
средах, не содержащих лейцина и урацила, а 
также способность утилизировать сахарозу.

Поддержание штаммов и отбор транс-
формантов проводили на синтетической ага-
ризованной среде YNB следующего состава 
(г/л): MgSO4, – 0,5, (NH4)2SO4 – 0,3, KH2PO4- 2, 
K2HPO4 – 0,5, NaCl – 0,1, CaCl2- 0,05, глюко-
за – 20, агар – 20, KOH или H2SO4 – по по-
казаниям рН-метра, 2,5M Tris-сукцинат (рН 
8,5 или 4,5) – 50 мМ. В среде присутство-
вали также добавки. Микроэлементов (мг/
мл): KI – 0,2; CuSO4×5H2O – 0,08; MnSO4 
0,08; FeCl36H2O – 0,4; Na2MoO42H2O – 0,4; 
ZnSO47H2O – 0,08; H3BO3 –1; витаминов 
(мг/мл): биотин – 0,00002; фолиевая кис-
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лота – 0,02; пантотенат кальция – 0.6; ино-
зит – 3; никотиновая кислота – 0,6; пара-
аминобензойная кислота – 0,3; пиридоксин-
HCl – 0,6; рибофлавин – 0,3; тиа-
мин-HCl – 0,15.; аминокислот и нуклео-
тидов (мкг/мл): лейцин – 60, урацил – 40. 
Клетки выращивали в течение 20‒30 часов 
при +28 С.

Физиологические эксперименты по 
определению -галактозидазной активно-
сти рекомбинантных штаммов проводили 
на жидких средах следующего состава (pH 
доводили внесением 1 М H2SO4 или 1 М 
КОН до 5.0 и 8.5):

Среда I –  YNB с 1 % глицерином;
Среда II – YNB с 1 % глицерином + 

0,5 M NaCl;
Среда III – YNB с 2 % глюкозой и 2 % 

протеозным пептоном (Merck);
Среда IV – 2 % глюкозы и 2 % пептона 

без добавления солей;
Среда V – YNB, разбавленная в 2 раза, с 

2 % глюкозы и 2 % пептон;
Среда VI – 2 % глюкозы, 1 % дрожжево-

го экстракта (Panreac) и 2 % пептон.
Инокулят для проведения основного 

физиологического эксперимента получали 
на «Среде III» культивированием клеток 
в течение 24 часов, причем для каждого 
эксперимента готовили два варианта сре-
ды – с рН 5,0 и 8,5. Во всех случаях pH сре-
ды, используемой для основного физиоло-
гического эксперимента, совпадал с рН 5,0 
среды, на которой получали инокулят. Для 
проведения основного физиологического 
эксперимента свежую среду в объеме 5 мл 
засевали с начальной плотностью инокуля-
та 103 КОЕ/мл, после чего выращивали в те-
чение 36 часов при +28 С при интенсивной 
аэрации.

Получение интегративных 
репотёрных генетических конструкций 

на основе гена lacZ

Для клонирования гена lacZ из генома 
E. coli С600 с помощью ПЦР были использо-
ваны праймеры Lac-for1 (SalI) GGGTCGA

CACCATGATTACGGATTCACTG и Lac-rev1 
(HindIII) GGAAGCTTATTTTTGACACCA
GACCAACTG. Полученный продукт раз-
мером 3100 п.н. по сайтам SalI-HindIII кло-
нировали в вектор pQE30 (Qiagen). После 
этого в состав конструкции по сайтам XhoI-
EcoRI был введен маркер прототрофности 
URA3 из Y. lipolytica. Полученная конструк-
ция pQE30-LacZ служила для встраива-
ния тестируемых промоторов ENA, KGDH 
и HP4d, а также была введена в состав 
Y. lipolytica штамма Po1f для получения 
контрольного штамма, использованного в 
физиологических экспериментах.

Промотор гена альфа-кетоглутарат-
дегидрогеназы KGDH клонировали с по-
мощью ПЦР на матрице геномной ДНК 
Y. lipolytica штамма Po1f с праймера-
ми KGDH1 (XbaI) ACCTCTAGATGGC
TTATTTGCAACCGAAC и KGDH2 
(BamHI) GGGGATCCGTGGTTGGTGAT
GTCAGAAG. Продукт ПЦР размером 
772 п.н. клонировали в вектор pUK-tg131 
по сайтам XbaI-BamHI. Из промежуточ-
ной конструкции промотор вырезали 
по сайтам EcoRI-BamHI и клонировали 
в вектор pQE30-URA3, из которого за-
тем получали репортёрную конструкцию 
pQE-KGDH-LacZ.

Промотор гена Na-зависимой АТФа-
зы ENA1 получен с помощью ПЦР на ма-
трице геномной ДНК Y. lipolytica штамма 
Po1f с праймерами ENA1 (EcoRI) GGGA
ATTCAATTCAATTAAATTAA и ENA2 
(BamHI) GAGGATCCATTTTTCTCAGA
CATGTTTT. Продукт ПЦР размером 
758 п.н. клонировали в вектор pQE30-LacZ, 
получив в результате репортёрную кон-
струкцию pQE-ENA-LacZ.

Промотор HP4d, синтезированный со-
гласно работе [8], был любезно предостав-
лен Т.В. Юзбашевым и И.А. Лаптевым в со-
ставе вектора pUC19-HP4d. Его переносили 
по сайтам в виде фрагмента длиной 585 п.н. 
в вектор pQE30-LacZ, получив в результа-
те репортёрную конструкцию pQE- HP4d-
LacZ.
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Определение активности 

b-галактозидазы

Для определения активности LacZ 
в клетках рекомбинантных штаммов 
Y. lipolytica немедленно по окончании фер-
ментации их осаждали центрифугирова-
нием на настольной центрифуге в течение 
1 мин при 8000 об./мин из объема 1.5 мл. Су-
пернатант удаляли, а к осадку клеток добав-
ляли 1 мл буфера состава Трис-HCl 50 мМ, 
pH 8,5, ЭДТА 10 мМ. Клеточную суспензию 
охлаждали на льду до 0  и обрабатывали 
ультразвуком на приборе SoniPrep150 три 
раза по 2 минуты. Оставшийся нераствори-
мый осадок отделяли центрифугированием 
на настольной центрифуге в течение 10 мин 
при 12000 об./мин. В супернатанте опреде-
ляли общий белок по модифицированному 
методу Лоури с бицинхониновым реагентом 
[Redinbaugh M.G., 1986].

Для определения активности из освет-
лённого клеточного лизата отбирали объем, 
содержащий 10 мкг общего белка, и вноси-
ли в лунку 96-луночного иммунологическо-
го планшета Nunc (LowSorp), содержащую 
100 мкл субстратной смеси (0,3 % X-gal 
(MBI Fermentas), свежеприготовленного на 
буфере Трис-HCl 25 мМ, pH 8.5. Реакцию 
проводили в течение 1 часа при 37 С и оста-
навливали добавлением 10 мкл концентри-
рованного формалина. Колориметрическое 
измерение проводили с помощью планшет-
ного иммунохимического ридера Dynatech 
при длине волны 595 нм. Каждое определе-
ние выполнялось в трех-пяти повторностях, 
что позволяло определить стандартное 
отклонение. Единицу -галактозидазной 
активности определяли как количество 
фермента, вызывающего увеличение погло-
щения при 595 нм на 1 КОЕ в сутки в после 
инкубации с субстратом в течение 1-5 часов 
при 37 С.

Результаты и их обсуждение

Для изучения активности промоторов 
генов ENA и KGDH мы разработали репор-
терную систему на основе β-галактозидазы 
E. coli. Преимущество репортерной кон-

струкции с геном lacZ заключается в воз-
можности использования общедоступных 
и высокочувствительных хромофорных 
субстратов X-gal и о-фенолгалактозид. 
β-галактозидаза обладает высокой устой-
чивостью в клетках различных организмов, 
что позволяет избежать влияния на резуль-
таты измерения протеолитической дегра-
дации, которая, в свою очередь, проявляет 
высокую физиологическую вариативность. 
Использование удобного для измерения 
репортерного фермента позволяет иссле-
довать значительное число эксперимен-
тальных точек в каждой серии, что создает 
возможность изучать работу промоторов 
в широком диапазоне значений рН среды, 
детально характеризовать их чувствитель-
ность к изменению количественного и ка-
чественного состава среды по таким пара-
метрам, как доступность пептидов, сахаров, 
солей. Карты полученных конструкций 
представлены на рис. 1.

Конструкции pQE-KGDH-LacZ, pQE-
ENA-LacZ и pQE-hp4d-LacZ использо-
вались для введения в геном модельного 
штамма Y. lipolytica Po1f, несущего маркер 
ауксотрофности Ura3. Подобно своим гене-
тическим предшественникам, штамм Po1f 
обладает высокой способностью к росту 
при щелочных значениях рН среды. Кон-
струкции не способны к автономной репли-
кации в клетках Y. lipolytica и приобретают 
способность к стабильному наследованию 
в них только в результате интеграции в 
хромосому путем гомологичной рекомби-
нации. При этом ожидается два варианта 
геномной локализации – по геномному ло-
кусу URA 3 и по локусу, служившему источ-
ником исследуемого промотора ENA или 
KGDH (рис. 2).

В случае локализации конструкции по 
локусу ENA, возникает такая комбинация 
генов, в которой ген Na-зависимой АТРа-
зы находится под влиянием клонирован-
ного промотора, усеченного на расстоянии 
758 п.н. от старта трансляции. При нали-
чии регуляторных сайтов выше указанного 
адреса в геноме Y. lipolytica, в этом случае 
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профиль регуляции промотора окажется из-
менен, что может сказаться на синтезе Na-
зависимой АТРазы, и поставить под вопрос 
сам факт выживания дрожжей на щелочных 
значениях рН внешней среды.

Для изучения значимости этого эффекта 
конструкции pQE-KGDH-LacZ и pQE-ENA-
LacZ в момент введения в геном Y. lipolytica 
линеаризовались по двум различным сай-
там, что стимулировало интеграцию кон-
струкций в различные сайты. В случае 
сайта PstI, расположенного в гене URA3, 
ожидалась преимущественная интеграция 
конструкций в локус URA3, а при линеари-
зации по сайту EcoRI, расположенного на 
фланге исследуемых промоторов – в сайты 
KGDH и ENA1, соответственно. Необхо-
димо отметить, что штаммы, полученные 
при использовании различных схем инте-

грации, имели одинаковую жизнеспособ-
ность и скорость роста, хотя частота обра-
зования колоний трансформантов в случае 
использования для линеаризации сайта PstI 
в 10-20 раз превышала аналогичный по-
казатель для плазмид pQE-KGDH-LacZ и 
pQE-ENA-LacZ, линеаризованных по сай-
ту EcoRI (данные не приведены). В случае 
конструкций pQE-hp4d-LacZ и pQE-LacZ 
линеаризацию проводили только по сай-
ту PstI, поскольку в их составе не имелось 
сайтов, пригодных для интеграции в геном 
Y. lipolytica помимо URA3. Рекомбинантные 
клоны на основе штамма PO1f с введенны-
ми репортёрными конструкциями отбирали 
с помощью троекратного пассирования на 
минимальной среде, не содержащей ураци-
ла, после чего переносили на полноценную 
питательную среду.

Рис. 1. Карты репортёрных интегративных конструкций на основе гена lacZ 
для тестирования активности pH-индуцибельных промоторов ENA, KGDH и HP4d в 

клетках Y.  lipolytica

а б

в



186

FUNDAMENTAL RESEARCH    №3, 2011

BIOLOGICAL SCIENCES
1) по эндогенному промотору Na АТФазы:

2) по фрагменту хромосомного гена URA3:

Рис. 2. Возможные варианты интеграции конструкций в геном Y. lipolytica 
в результате гомологичной рекомбинации

Полученные трансформанты (5 незави-
симых клонов для каждого генотипа) вы-
севали на полноценную жидкую среду III 
(см. «Материалы и методы») для получе-
ния инокулята. После этого проводили фи-
зиологический эксперимент, как описано 
в разделе «Материалы и методы». Актив-
ность LacZ определяли с использованием 
хромогенного субстрата X-gal, нормируя 
ее на содержание общего белка в клеточ-

ном лизате, что позволяло получать до-
стоверные результаты вне зависимости от 
эффективности дезынтеграции клеточной 
культуры. Каждое измерение проводили в 
иммунологических планшетах в трех по-
вторностях, определяя стандартную ошиб-
ку измерения. рН среды, в которой прово-
дилась ферментативная реакция, указан в 
заголовках столбцов. Результаты измере-
ний представлены на рис. 3.
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Рис. 3. Уровень активности β-галактозидазы в лизатах рекомбинантных штаммов Y. 
lipolytica, выращенных на средах различного состава и рН 

(в единицах активности на мг общего белка лизата):
Среда I  –  YNB с 1% глицерином;
Среда II  –  YNB с 1% глицерином + 1 M NaCl;
Среда III  –  YNB с 2% глюкозой и 2% протеозным пептоном (Merck);
Среда IV  –  2% глюкозы и 2% пептона без добавления солей;
Среда V  –  YNB, разбавленная в 2 раза, с 2% глюкозы и 2% пептон;
Среда VI  –  2% глюкозы, 1 % дрожжевого экстракта (Panreac) и 2% пептон
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На основании проведенных экспери-

ментов сделаны следующие выводы:
1. В экспериментах по определению ак-

тивности -галактозидазы по хромогенно-
му субстрату мы использовали 96-луночные 
иммунологические планшеты, что снизило 
точность выполнения измерений на уровне 
оптического сигнала по сравнению с кюве-
тами. Однако благодаря высокой скорости 
постановки анализа этот метод позволил 
выполнять большое количество повторно-
стей измерения, в том числе, с использова-
нием нескольких независимо полученных 
и культивировавшихся изогенных клонов. 
С учётом высокой величины разброса фи-
зиологических характеристик роста культу-
ры по сравнению с погрешностью работы 
оптических приборов, этот подход пред-
ставляется нам наиболее адекватным для 
получения достоверных результатов. При 
сопоставлении данных по величине репор-
терного сигнала отрицательного контроля 
pQE-LacZ (рис. 3а) и положительного кон-
троля pQE-HP4d-LacZ (рис. 3б) можно сде-
лать вывод об отсутствии в предложенной 
нами репортёрной системе факторов фона, 
существенно влияющих на выводы из экс-
перимента. Активность промотора HP4d, 
как и ожидалось, оказывается максималь-
ной при оптимальных для роста Y. lipolytica 
условиях среды (III). При росте на средах 
с недостатком органических или минераль-
ных компонентов (IV, V, VI) или при избыт-
ке соли (II) уровень репортерного сигнала 
оказывается несколько сниженным. Это 
обстоятельство может быть обусловлено 
как частичной репрессией промотора HP4d, 
так и худшими условиями для трансляции, 
фолдинга и сохранности LacZ в клетке на 
уровне метаболизма белка. В то же время, 
необходимо отметить наличие достоверно 
измеряемого, хотя и низкого по сравнению 
с положительным контролем, уровня сиг-
нала в штамме, несущем беспромоторную 
конструкцию pQE-LacZ, особенно, при 
культивировании на полноценных средах. 
Активность -галактозидазы, определен-
ная в осветленных клеточных лизатах после 

хранения в течение 1 суток, достоверно не 
отличалась от активности свежеприготов-
ленных лизатов. Это свидетельствует об 
устойчивости -галактозидазы в отноше-
нии протеолитической деградации со сто-
роны протеаз Y. lipolytica, несмотря на от-
сутствие в препаратах ингибиторов протеаз. 
Это наблюдение косвенно свидетельствует 
о высокой стабильности -галактозидазы и 
in vivo в цитоплазме дрожжевых клеток, что 
имеет существенное значение при проведе-
нии экспериментов по изучению активно-
сти промоторов в репортёрных системах на 
основе LacZ в зависимости от стадии роста 
дрожжевой культуры.

2. При исследовании конструкций на 
основе промотора ENA1 вне зависимости 
от сайта интеграции в геном Y. lipolytica 
(рис. 3в и 3г) можно сделать вывод о том, 
что индукция синтеза Na-зависимой АТ-
Фазы в клетках Y. lipolytica в ответ на за-
щелачивание среды культивирования про-
исходит лишь при росте на синтетической 
среде с глицерином и сукцинатом в каче-
стве источников энергии и углерода, но не 
на полноценных средах с глюкозой и пеп-
тоном (среды III-VI). Этот вывод противо-
речит мнению авторов работ [2, 5-8], пред-
положивших, что повышение активности 
Na-зависимой АТФазы является универ-
сальной молекулярной основой адаптации 
Y. lipolytica к щелочным условиям среды, 
отличающим ее от других видов дрожжей-
аскомицетов. Более того, при росте на среде 
с высоким содержанием NaCl (среда II) ак-
тивность промотора ENA1 супрессируется, 
а не активируется повышением рН. В сово-
купности эти наблюдения позволяют пред-
положить, что гипотеза о функциональной 
замене в условиях роста Y. lipolytica на 
щелочных средах протон-зависимого сим-
порта метаболитов на Na-зависимый [2, 6] 
описывает поведение дрожжей лишь на сре-
дах с определенным составом питатальных 
компонентов. Таким образом, она не может 
рассматриваться в качестве основного меха-
низма уникальной способности Y. lipolytica 
к росту в условиях щелочного стресса.
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3. С использованием конструкции pQE-

KGDH-LacZ (рис. 3е) впервые показана вы-
сокая pH-индуцибельность промотора гена 
-кетоглутаратдегидрогеназы Y. lipolytica. 
Показано, что при культивировании дрож-
жей на богатых средах этот промотор в 
1,5 раза превосходит по силе и в 10-15 раз 
по коэффициенту рН-зависимой индукции 
наиболее эффективный из известных на се-
годня промоторов HP4d. В отличие от про-
мотора ENA, промотор KGDH подвергает-
ся транскрипционной активации на средах 
с высоким рН вне зависимости от состава 
питательных компонентов. Таким образом, 
можно предположить, что изменение соста-
ва ферментов и других белков в матриксе 
митохондрий (примером которых являет-
ся -кетоглутаратдегидрогеназа) служит 
одним из центральных пунктов регуляции 
клеточного метаболизма Y. lipolytica, позво-
ляющего этому виду успешно расти при ще-
лочных условиях среды в отличие от других 
видов дрожжей-аскомицетов. 

4. При сопоставлении транскрипцион-
ной активности конструкции pQE-KGDH-
LacZ, интегрированной в геном Y. lipolytica 
по локусу URA3 (рис. 3д) и по локусу KGDH 
(рис. 3е), можно сделать вывод о том, что 
эффективность и рН-индуцибельность 
промотора -кетоглутаратдегидрогеназы 
зависит от его локализации в геноме. В 
первом случае активность промотора при 
росте на щелочных средах оказывается 
низкой по сравнению со вторым. При ро-
сте на кислых средах, напротив, конструк-
ция pQE-KGDH-LacZ, интегрированная в 
локус URA3, транскрибируется активнее, 
чем та же конструкция, интегрированная 
в локус KGDH – уровень транскрипцион-
ной репрессии в непермиссивных усло-
виях оказывается низким. Особенно ярко 
низкая рН-индуцибельность конструкции 
pQE-KGDH-LacZ, интегрированной в локус 
URA3, проявляется на полноценных пита-
тельных средах (III-VI). При культивирова-
нии на синтетических средах с сукцинатом 
и глицерином в качестве источника энергии 
(I и II) конструкция, pQE-KGDH-LacZ, инте-

грированная в локус URA3, все же проявля-
ет высокую рН-индуцибельность. В сумме, 
это позволяет предположить существование 
в клетке двух уровней регуляции промото-
ра KGDH, которые можно условно обозна-
чить как «ближний» и «дальний». Ближ-
ний уровень регуляции, вероятно, связан 
с активностью известных транскрипцион-
ных факторов ответа на щелочной стресс – 
Rim101, Nrg, Mig, кальциневрина и других. 
Он проявляется при щелочной индукции 
промотора KGDH, интегрированного в ло-
кус URA3, при росте дрожжей на минималь-
ных средах I и II, но подавляется верхним 
уровнем регуляции при росте той же куль-
туры на полноценных средах III-VI. При 
интеграции конструкции pQE-KGDH-LacZ 
в геномный локус KGDH наряду с ближним 
задействуется активирующая составляю-
щая дальнего уровня регуляции, связанного 
с активностью дистальных по отношению к 
регулируемому гену хромосомных элемен-
тов. Этот уровень, по-видимому, является 
ответственным за подавление активности 
промотора KGDH, находящегося в соб-
ственном геномном локусе, при росте на 
кислых средах вне зависимости от их соста-
ва. В случае переноса в щелочные условия 
он синергично с ближним уровнем обеспе-
чивает мощную индукцию промотора, в ре-
зультате чего активность промотора KGDH, 
интегрированного в локус KGDH, превы-
шает уровень активности такого мощного 
синтетического промотора, как HP4d.
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Using transcriptional reporter constructs with beta-galactosidase, adaptation of yeast 
Yarrowia lipolytica to alkaline pH of the culture medium was found to be accompanied with 
super-expression of oxoisovaleratedehydrogenase gene (mitochondrial enzyme) but not with 
Na-dependent ATPase (key plasma membrane protein). This effect did not depend on energy 
source used with the yeast culture. Taken together, these observations allowed us to speculate 
about key role of mitochondria in Y. lipolytica unique ability to growth at alkaline media, not 
found in other ascomycetes yeast.

Keywords: yeast, mitochondria, oxoisovaleratedehydrogenase, ATPase, Na, beta-
galactosidase, transcriptional reporter, Yarrowia lipolytica
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ИССЛЕДОВАНИЕ ЗАВИСИМОСТИ ЧАСТОТЫ 
СЕРДЕЧНЫХ СОКРАЩЕНИЙ DAPHNIA MAGNA 
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Кулагина К.В.

ГОУ ВПО «Ульяновский государственный университет», Ульяновск,
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Проведено исследование зависимости частоты сердечных сокращений модельного 
тест-объекта водной токсикологии Daphnia magna от концентрации современных ми-
кробиологических пестицидов. Обнаруженная зависимость позволяет расчетным спо-
собом определять характер биоцидного действия пестицидов препаративной формы 
на сердечную деятельность, что может быть использовано для создания автоматизиро-
ванной тест-системы контроля качества воды, основанной на оптическом методе реги-
страции частоты биоритмов водных организмов.

Ключевые слова: частота сердечных сокращений, микробиологические пестици-
ды, Daphnia magna

Введение. Методология определения 
токсикометрических характеристик пести-
цидов длительна по времени и представля-
ет собой трудоемкий процесс [3, 4]. В связи 
с этим актуальным становится совершен-
ствование существующих на сегодняшний 
день биотестовых методов до методов из-
мерительного уровня, используя при этом 
в качестве чувствительных элементов био-
логические объекты [6]. Данная система 
применима для оценки биологической ак-
тивности и токсичности пестицидов. Клю-
чевая роль при этом отводится поиску оп-
тимального физиологического параметра 
тест-объекта, который позволял бы в ко-
роткие сроки прогнозировать воздействие 
химических веществ на живые организмы
[1, 2]. В связи с этим целью исследования 
явилось обоснование выбора биопараметра 
частоты сердечных сокращений как наи-
более оптимального и показательного для 
оценки действия химических веществ с по-
мощью классического объекта водной ток-
сикологии Daphnia magna.

Материалы и методы

Исследование проводилось по моди-
фицированной методике, предложенной 
А.Д. Усановым [5]. Данная методика пред-

назначена для определения частоты сердце-
биения Daphnia magna в условиях токсиче-
ского воздействия пестицидов и установле-
ния зависимости данного физиологическо-
го параметра тест-объекта от концентрации 
токсикантов. Исследования проводились на 
молоди, полученной от одной самки на мо-
дифицированной экспериментальной уста-
новке (рис. 1).

Программная часть системы содержит 
специализированную программу Windows 
Movie Maker, позволяющую анализировать 
введенное в компьютер видеоизображение 
колеблющегося сердца Daphnia magna и 
осуществляющую автоматический подсчет 
частоты сердцебиений Daphnia magna.

Эксперимент проводили на свежепри-
готовленных растворах пестицидов раз-
личной концентрации – от летальной до 
витальной. Особей переносили пипеткой 
в каплю воды в специальную камеру, за-
фиксированную на предметном стекле. 
Оценка результатов эксперимента по вли-
янию растворов исследуемых веществ раз-
личной концентрации на сердечный ритм 
Daphnia magna проводилась на основании 
средних величин из 5 параллельных опы-
тов и контролей, рассчитанных на 10 осо-
бей. Продолжительность подсчета средних 
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показателей осуществлялась в экспозиции 
10 минут каждых 6–12 часов в течение
2 суток.

Исследуемые пестициды являются 
микробиологическими препаратами для 
защиты растений: «Фитоспорин-М» (д.в. 
являются живые клетки и споры при-
родной бактериальной культуры Bacillus 

subtilis.); «Фитоверм» (0,2 %-й эмульгиру-
ющийся концентрат аверсектина, продуци-
руемого почвенными микроорганизмами 
Streptomyces avermectilis); «Лепидоцид» 
(действующей основой является кристалло-
образующая бактерия Bacillus thuringiensis 
var. kurstaki, активным ингредиентом ‒ спо-
ро-кристаллический комплекс).

Рис. 1. Схема установки: 
1 – источник света; 2 – линза; 3 – особь Daphnia magna; 4 – камера для Daphnia magna; 

5 – столик: 6 – объектив микроскопа; 7 – видеоокуляр; 8 – компьютер

Результаты исследования
и их обсуждение

Результаты определения влияния ми-
кробиологического пестицида «Лепидо-
цид» на сердцебиение Daphnia magna пред-
ставлены на рис. 2. Эксперимент показал, 
что при помещении особей Daphnia magna 
в растворы исследуемого пестицида леталь-
ных концентраций частота сердцебиений в 
начальный период экспозиции составляла 
в среднем 290,0  1,6 – 262,3  1,8 ударов 
в минуту и таким образом была достоверно 
выше контроля на 19,12‒31,95 %. Виталь-

ные концентрации вызывали незначитель-
ное повышение частоты, а через некоторое 
время адаптации к токсиканту практически 
не отличались от контрольных значений.

Процесс угнетения сердечной дея-
тельности Daphnia magna под действием 
токсичных растворов пестицидов изучен 
с построением математических моделей 
криволинейной зависимости, описанной 
аналитически соответствующими корре-
ляционными уравнениями, частоты серд-
цебиений от концентрации исследуемых 
препаратов.
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Аппроксимируя экспериментальные 
средние данные изменения частот сердце-
биения во времени в условиях влияния ле-

тальных концентраций препарата «Лепидо-
цид», получена зависимость, представлен-
ная следующим образом:

Рис. 2. Зависимость распределения частоты сердечных сокращений Daphnia magna 
от концентрации микробиологического пестицида «Лепидоцид»

где а = 190,61, b = 59,84, c = 14,78, d = –12,05, 
е = 45,83; r2 = 0,97, Fs t= 92,64.

При достижении Daphnia magna макси-
мального значения частоты сердечных со-
кращений начинается IV фаза токсикологи-

ческого процесса – глубокое угнетение жиз-
недеятельности особей (сердечной функ-
ции и дыхания). В данном случае это ло-
кальный экстремум аппроксимирующей 
функции, приравненный к нулю:

С этого момента наступает необратимая 
фаза патологии жизнедеятельности особей 
Daphnia magna, которая четко прослежива-
ется на графике линейной зависимости ча-
стоты сердцебиений от времени экспозиции 
в летальных концентрациях исследуемых 
пестицидов.

При экспозиции Daphnia magna в рас-
творах летальных концентраций микробио-
логического препарата «Фитоверм» отме-
чено, что частота сердцебиений особей до-
стоверно превышает контрольные показате-
ли на 32,0–48,0 %. В диапазоне концентра-

ций 0,0001–0,000001 мл/л эксперименталь-
ные показатели на всем протяжении опыта 
незначительно отличались от контрольных. 
Характер изменения средних частот серд-
цебиений Daphnia magna в течение 6-часо-
вой экспозиции «Фитоверма» представлен 
на рис. 4.

Частота сердцебиений в первый период 
эксперимента для летальных концентраций 
варьировала от 326,8  2,1 до 270,6  1,9. 
Снижение показателей наблюдалось уже 
через 3–4 часа и составляло 76,5–85,8 % от 
исходных.
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Аппроксимируя эксперименталь-
ные данные средних частот сердцебие-
ния Daphnia magna во времени под вли-

янием летальных концентраций препара-
та «Фитоверм», получена следующая за-
висимость:

Рис. 3. Влияние летальных концентраций биологического препарата «Лепидоцид» 
на сердечную функцию Daphnia magna во времени (48 часов)

Рис. 4. Зависимость распределения частоты сердечных сокращений Daphnia magna 
от концентрации биологического пестицида «Фитоверм»

где а = –787,09, b = 828,06, c = –219,82, 
d = –51,26, e = 1060,49; r2 = 0,98, Fst = 250,8.

Максимальное значение часто-
ты сердечных сокращений Daphnia 

magna в экспозиции пестицида «Фи-
товерм» определяется следующим 
образом:
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На рис. 5 представлена линейная зави-

симость частоты сердцебиений от времени 
экспозиции в летальных концентрациях 
биологического пестицида «Фитоверм».

Рис. 5. Влияние летальных концентраций микробиологического препарата «Фитоверм» 
на сердечную функцию Daphnia magna во времени (48 часов)

Анализ результатов сердцебиений 
Daphnia magna под влиянием биопрепара-
та «Фитоспорин-М» представлен на рис. 6. 
При помещении особей в растворы леталь-
ных концентраций исследуемого пестици-
да частота сердцебиений в начальный пе-
риод экспозиции составляла в среднем 

280,54  1,5 – 252,3  1,7 ударов в минуту и 
таким образом была достоверно выше кон-
троля на 14,26–27,05 %. Витальные концен-
трации препарата вызывали незначитель-
ное повышение частоты, а через 6 часов 
экспозиции практически не отличались от 
контрольных показаний.

Рис. 6. Зависимость распределения частоты сердечных сокращений Daphnia magna от 
концентрации биологического пестицида «Фитоспорин-М»
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Аппроксимация экспериментальных 

данных усредненных частот сердцебиения 
во времени в условиях влияния летальных 

концентраций препарата «Фитоспорин-М» 
позволила получить аналогичную зависи-
мость:

где а = 286,14, b = 7,97, c = 24,6, d = –13,97; 
r2 = 0,98, Fst = 157,36.

Максимальное значение частоты сер-
дечных сокращений Daphnia magna, указы-

вающее на необратимые функциональные 
изменения в организме тест-объекта, в усло-
виях влияния пестицида «Фитоспорин-М», 
определяется следующим образом:

На рис. 7 представлена линейная зависи-
мость частоты сердцебиений от времени экс-

позиции в летальных концентрациях биоло-
гического пестицида «Фитоспорин-М».

Рис. 7. Влияние летальных концентраций биологического препарата «Фитоспорин-М» 
на сердечную функцию Daphnia magna во времени (48 часов)

Выводы. Установлено, что зави-
симость частоты сердечных сокраще-
ний Daphnia magna от концентраций ис-
следованных препаратов имеет вид кри-
вой, описываемой функциями типа 

 и 
. Витальные 

же концентрации незначительно изменяют 
характер сердцебиения на первом этапе экс-
позиции, возвращая значения в состояние 
нормы путем адаптации к токсичной среде.

Достижение максимального значения 
частоты сердечных сокращений Daphnia 

magna, определяемое дифференциалом ука-
занных функций, может служить маркером 
угнетения сердечной деятельности и, как 
следствие, сигналом к гибели популяции 
Daphnia magnа, что можно рассматривать как 
возможность установления предельно допу-
стимых концентраций смесевых веществ.

Обнаруженная зависимость позволяет 
расчетным способом определять характер 
биоцидного действия пестицидов п.ф. на 
сердечную деятельность Daphnia magna, 
что может быть использовано как функцио-
нальный экспресс-тест. Эта же зависимость 
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может быть использована для создания ав-
томатизированной тест-системы контроля 
качества воды, основанной на оптическом 
методе регистрации частоты биоритмов 
вод ных организмов.

Использование зависимости частоты 
сердечных сокращений от концентрации 
как наиболее оптимального параметра для 
оценки действия пестицидов позволит пра-
вильно спланировать эксперимент, обо-
снованно выбирать концентрации веществ 
для постановки токсикологических опытов, 
уменьшая при этом их стоимость и сводя к 
минимуму вероятность ошибки ввиду ис-
пользования оптического метода и новей-
ших цифровых технологий. Аппроксима-
ция количественных зависимостей «частота 
сердечных сокращений – концентрация хи-
мических веществ» может стать альтерна-
тивным методом установления предельно 
допустимых концентраций пестицидов пре-
паративной формы или смесевых веществ.
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В статье приведены результаты по созданию и испытанию биологической актив-
ности модельных штаммов E. coli, экспрессирующих полусинтетические гены сомато-
либерина курицы и свиньи. Отличием испытанных штаммов от ранее описанных ана-
логов является то, что ген предшественника соматолиберина разделен на фрагменты, 
кодирующие истинные пептидные гормоны GHRH и PACAP. Таким образом, впервые 
получены данные о физиологическом действии этих гормонов на животных моделях 
при пероральной доставке. Впервые показана возможность тестирования GHRH кури-
цы на модели мышат.

Ключевые слова: соматолиберин, E. coli, GHRH, PACAP

Выполняемый проект направлен на кон-
струирование и испытание рекомбинант-
ных пробиотических штаммов, позволя-
ющих в пероральной форме доставлять в 
организм сельскохозяйственных животных 
белковые продукты пептидные гормоны. 
Cоматолиберин является одним из наиболее 
перспективных биоактивных пептидов для 
пероральной доставки, так как обладает вы-
сокой устойчивостью к протеолизу. Кроме 
того, низкие по сравнению с соматотропином 
(GH) и инсулиноподобным фактором роста 
(IGF)действующие концентрации сомато-
либерина [7] позволяют получать физиоло-
гический эффект, несмотря на невысокую 
эффективность проникновения из просвета 
кишечника в кровоток. Существуют опубли-
кованные данные о возможности повышения 
скорости привеса животных за счет перо-
рального введения соматолиберина [7].

Однако практическое применение сома-
толиберина для создания рекомбинантных 
пробиотических штаммов, повышающих 
скорость роста животных, сдерживается 
недостаточностью знаний о физиологиче-
ском действии этого гормона. На различ-
ных моделях показано, что максимальная 
эффективность действия соматолиберина 
достигается лишь в присутствии агонис-
та – аденилатциклаза-активирующего пеп-
тида (PACAP) [4]. В геноме млекопитаю-
щих ген PACAP существует независимо 
от гена соматолиберина (GHRH). Однако у 
других позвоночных, в том числе птиц, реп-
тилий и рыб, оба гормона синтезируются 
в виде общего предшественника, который 
подвергается расщеплению на два пепти-
да в процессе созревания в секреторном 
аппарате клеток гипофиза [5]. Поскольку в 
большинстве работ по физиологии сомато-
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либерина использовались химически синте-
зированные пептиды, до настоящего време-
ни не опубликовано данных об испытаниях 
физиологического эффекта сочетанного дей-
ствия GHRH и PACAP. Задача исследования 
физиологической активности GHRH до-
полнительно, осложняется наличием у него 
альтернативных сплайсоформ – продуктов 
альтернативного сплайсинга первичного 
транскрипта. В частности, GHRH курицы 
представлен тремя сплайсоформами, состо-
ящими из 46, 43 и 23 а.о. соответственно [4].

Между тем, задача конструирования 
гена соматолиберина курицы, оптимально-
го для рекомбинантной экспрессии в клет-
ках пробиотиков, ставит вопрос о целесо-
образности сохранения или удаления той 
части природной последовательности ДНК, 
которая кодирует пептид PACAP.

Целью настоящей работы являлось соз-
дание производных гена соматолиберина 
курицы, кодирующих зрелую последова-
тельность GHRH («длинная» сплайсоформа, 
состоящая из 46 а.о.) и PACAP, на основе 
которых были созданы конструкции, обе-
спечивающие экспрессию в клетках E. coli. 
Биомасса этих штаммов порознь и в смеси 
друг с другом исследовалась на способность 
ускорять рост модельных животных.

Материалы 
и методы исследования

Было получено и испытано 8 штаммов 
E. coli. Штаммы получены путем введе-
ния четырех экспрессионных конструкций, 
включая интактный вектор pQE30, (табл. 1) 
в два различных базовых штамма E. coli – 
C41(DE3) и TG1. 

Таблица 1
Экспрессионные конструкции, предназначенные для продукции производных 

соматолиберина свиньи и курицы, в клетках E. coli

№ п/п Описание рекомбинантного продукта Название конструкции
1 Соматолиберин свиньи pQE-SLN-Le1
2 Соматолиберин курицы pQE-SLN-Ch1
3 Аденилат-циклаза-активирующий пептид курицы pQE-SLN-PACAP
4 Интактный вектор pQE30

Штаммы селектировали в момент про-
ведения трансформации и в дальнейшем 
поддерживали на чашках Петри с агари-
зованной средой или жидкой среде LB 
(10 г/л пептона, 5 г/л дрожжевого экстрак-
та, 10 г/л NaCl), содержащей 100 мкг/мл 
ампициллина, при 37 С. При поддержании 
на плотной среде пересев проводится не 
реже 1 раза в неделю. Для получения био-
массы штаммы культивировали в колбах 
Эрленмейера объемом 750 мл, содержащих 
по 50 мл среды, в течение 14‒16 часов при 
интенсивной аэрации ( 250 rpm). Полу-
ченную таким образом биомассу собирали 
низкоскоростным центрифугированием, 
промывали физиологическим раствором 
(150 мМ NaCl) и суспендировали в мини-

мальном объеме физиологического раство-
ра с целью создания концентрации бактери-
альных клеток не ниже 1010 КОЕ/мл.

Биологические испытания проводились 
на белых беспородных мышах возрастом 
3‒4 недели. Мыши содержались на полно-
ценном белково-витаминном корме в ус-
ловиях, обеспечивающих максимальную 
скорость роста. Испытуемый препарат про-
биотического штамма вносился в корм 1 раз 
в сутки в течение всего времени проведения 
испытаний – 20 дней.

Для проведения испытаний каждого 
штамма выделялась выборка из 40 мышат 
возрастом 4 недели, которая разбивалась на 
две подвыборки. Подвыборка 1 получала 
107 КОЕ в сутки, подвыборка 2 – 106 КОЕ в 
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сутки. В качестве контрольной группы вы-
ступала выборка из 20 мышей, не получаю-
щая пробиотика.

Взвешивание каждой выборки живот-
ных проводилось ежедневно в одно и то 
же время (вся выборка одновременно). Об-
щая длительность эксперимента составила 
21 день.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Получение экспрессионных конструкций.
С помощью ПЦР из генома курицы 

было клонировано два экзона гена сома-
толиберина, которые затем были слиты и 

введены в состав вектора pQE30. В каче-
стве источника гена была выбрана геном-
ная ДНК курицы, выделенная из мышеч-
ной ткани методом фенольной экстракции 
как описано ранее [3, 6]. Основываясь на 
известной интрон-экзонной организации 
гена соматолиберина курицы (рис. 1) [4], 
были сконструированы две пары праймеров 
SLN1-SLN2 и SLN3-SLN4. Праймеры по-
зволяли получить ген соматолиберина, ко-
дирующий полноразмерный зрелый гормон 
без пропептида и секреторного лидера, со-
ответствующий сплайсоформе I первичного 
транскрипта («длинная» сплайсоформа, со-
стоящая из 46 а.о.).

Рис. 1. Экзонная организация гена соматолиберина в геноме курицы Gallus gallus по [4] и 
стратегия получения полусинтетического искусственного гена с помощью ПЦР. После-

довательности экзонов сплайсоформы I выделены серым

С помощью пары праймеров 
SLN1 + SLN2 на матрице геномной ДНК 
курицы бы получен размер продукта 

103 п.н., соответствующий II экзону гена 
соматолиберина, а с помощью пары прай-
меров SLN3 + SLN4 – продукт размером 
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238 п.н., соответствующий III экзону того 
же гена. На 5’-конец праймера SLN3 была 
введена последовательность из 20 нукле-
отидов, комплементарная праймеру SLN2, 
что позволяло продуктам ПЦР, получен-
ным с использованием праймеров SLN2 и 
SLN3, взаимно отжигаться друг с другом. 
Кроме того, в составе праймеров SLN2 и 
SLN3 была введена транзиция C/T, не вы-
зывающая аминокислотных замен, но по-
зволяющая уничтожить сайт рестриктазы 
BalI (TGGCCA).

Продукты ПЦР были очищены элюци-
ей из агарозного геля, объединены и ис-
пользованы в качеcтве матрицы для про-
ведения ПЦР с праймерами SLN1 + SLN4. 
В результате был получен продукт разме-
ром 321 п.н.. После элюции из агарозно-
го геля он был обработан рестриктазами 
BamHI и SalI и клонирован в вектор pQE30 
(Qiagen), предварительно расщепленный 

по сайтам BamHI и SalI. В итоге была ото-
брана конструкция pQE-SLN1, содержа-
щая ген полноразмерного зрелого сома-
толиберина.

Эта конструкция послужила в качестве 
исходной для получения искусственных 
генов, кодирующих производные пред-
шественника соматолиберина – пептиды 
GHRH и PACAP. С этой целью на матрице 
pQE-SLN1 был проведен ПЦР с праймерами 
SLN1/SLN102 (размер продукта 156 п.н.) и 
праймерами SLN101/SLN4 (размер продук-
та 179 п.н.). После элюции из агарозного 
геля эти продукты были обработаны ре-
стриктазами BamHI и SalI и клонированы в 
вектор pQE30 (Qiagen), предварительно рас-
щепленный по сайтам BamHI и SalI. В итоге 
были отобраны конструкции pQE-SLN-Ch1, 
содержащая ген пептида GHRH (рис. 2), и 
pQE-SLN-PACAP, содержащая ген пептида 
PACAP (рис. 3).

Рис. 2. Последовательность гена пептидного гормона GHRH соматолиберина курицы 
в составе конструкции pQE-SLN-Ch1. Рамками показаны сайты клонирования BamHI и 
SalI, серым – нуклеотиды кДНК пептида GHRH, жирным-подчеркнутым шрифтом – 

стартовый и стоп-кодоны искусственного гена. В составе олигонуклеотидных 
праймеров ПРОПИСНЫМИ БУКВАМИ показаны нуклеотиды, соответствующие 

последовательности гена соматолиберина, строчными – дополнительные нуклеотиды, 
необходимые для введения сайтов клонирования

Наряду с генами производных со-
матолиберина курицы в рамках проекта 
был синтезирован ген GHRH свиньи. Его 
использование наряду с генами кури-

цы облегчает проведение биологических 
испытаний рекомбинантных штаммов-
пробиотиков на животных моделях бла-
годаря возможности парного сравнения 
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эффектов штаммов с различными вариан-
тами пептидных гормонов.

До настоящего времени в литературе не 
опубликована последовательность кДНК 
или геномного гена соматолиберина сви-
ньи. Но в работе [1] методом секвенирова-
ния пептидов по Эдману была установлена 
последовательность зрелого GHRH этого 

млекопитающего. Сопоставление данных 
работы [1] с последовательностью геномно-
го гена соматолиберина человека [2] позво-
лило установить полную идентичность их 
белковых продуктов. Таким образом, экс-
прессия ген человеческого происхождения 
обеспечивала возможность синтеза GHRH 
свиньи.

Рис. 3. Последовательность гена пептидного гормона PACAP соматолиберина курицы 
в составе конструкции pQE-SLN-PACAP. Рамками показаны сайты клонирования BamHI 
и SalI, серым – нуклеотиды кДНК пептида PACAP, жирным-подчеркнутым шрифтом – 

стартовый и стоп-кодоны искусственного гена. В составе олигонуклеотидных 
праймеров ПРОПИСНЫМИ БУКВАМИ показаны нуклеотиды, соответствующие 

последовательности гена соматолиберина, строчными – дополнительные нуклеотиды, 
необходимые для введения сайтов клонирования

С этой целью на матрице геномной 
ДНК человека был проведен ПЦР с прай-
мерами SLN-Н1 и SLN-Н2, в результа-
те чего образовался продукт размером 
112 п.н.. После элюции из агарозного геля 
продукт ПЦР был обработан рестрикта-
зами BamHI и SalI и клонирован в вектор 
pQE30 (Qiagen), предварительно расще-
пленный по сайтам BamHI и SalI. В итоге 
была получена конструкция pQE-SLN-Le1, 
содержащая ген пептида GHRH свиньи 
(рис. 4).

Полученные конструкции pQE-SLN-
Ch1, pQE-SLN-PACAP и pQE-SLN-Le1 
были использованы для экспрессии в лабо-
раторных условиях с целью препаративной 
наработки соматолиберина в виде биомассы 
E. coli.

Биологические испытания рекомбинант-
ных пробиотических штаммов E. coli
Результаты эксперимента по биологиче-

скому тестированию представлены в табл. 2.
Полученные результаты свидетельствуют 

о негативном влиянии реципиентного штам-
ма TG1 на выживаемость и скорость приве-
са экспериментальных животных. Этот эф-
фект наблюдается и в случае контрольного 
штамма, несущего нерекомбинантный вектор 
pQE30. В связи с этим результаты о свойствах 
конструкций, полученные на модели штамма 
TG1, нельзя считать достоверными.

Напротив, штамм E. coli C41(DE3) сам 
по себе не оказывал существенного влияния 
на скорость роста мышей в пределах исполь-
зованных концентраций клеток модельного 
пробиотика (106-107 кое в сутки). Среди ис-
пытанных конструкций, введенных в штамм 
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C41(DE3), наибольший положительный эф-
фект проявила конструкция pQE-SLN-Ch1, 
несущая ген «длинной» сплайсоформы 1 
GHRH курицы. Эффект имел дозовую за-
висимость: при нагрузке 106 скорость при-
веса увеличивалась на 9,5 %, а при нагрузке 
107 кое в сутки – на 15,1 % по сравнению с 

контролем. При этом разброс результатов в 
контрольных выборках не превышал 5 %. 
При этом штаммы, несущие ген PACAP, а 
также ген GHRH свиньи достоверно не от-
личались по влиянию на скорость привеса 
мышей от контрольного штамма с нереком-
бинантным вектором pQE30.

Рис. 4. Последовательность гена пептидного гормона GHRH соматолиберина свиньи 
в составе конструкции pQE-SLN-Le1. Рамками показаны сайты клонирования BamHI и 
SalI, серым – нуклеотиды кДНК пептида GHRH, жирным-подчеркнутым шрифтом – 

стартовый и стоп-кодоны искусственного гена. В составе олигонуклеотидных 
праймеров ПРОПИСНЫМИ БУКВАМИ показаны нуклеотиды, соответствующие 

последовательности гена соматолиберина, строчными – дополнительные нуклеотиды, 
необходимые для введения сайтов клонирования

Таблица 2
Результаты тестирования влияния перорального введения биомассы штаммов E. coli, 
несущих экспрессионные конструкции с генами соматолиберина свиньи и курицы, 

на скорость прироста массы мышат

Экспрессионная 
конструкция/штамм

TG1 C41(DE3)
106 кое в сут 107 кое в сут 106 кое в сут 107 кое в сут

pQE-SLN-Le1 149,3 135,61 159,1 165,1
pQE-SLN-Ch1 156,9 141,9 177,4 186,2
pQE-SLN-PACAP 151,7 136,6 165,8 162,3
pQE30 155,1 138,92 162,4 161,9

В столбцах дано название реципиентного штамма, несущего конструкции, и суточная 
дозировка рекомбинантного пробиотического штамма в расчете на одно животное. В 
ячейках таблицы дана суммарная масса выборки мышей на 21-й день эксперимента.

1 Два животных из выборки погибло на 11 и 14 день эксперимента. Масса выборки рас-
считана путем экстраполяции массы выживших животных на исходный состав выборки.

2 Три животных из выборки погибло на 12, 13 и 15 день эксперимента. Масса выборки 
рассчитана путем экстраполяции массы выживших животных на исходный состав выборки.
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Заключение

Полученные результаты убедительно 
свидетельствует о возможности перораль-
ной доставки пептидного гормона GHRH 
животным. При этом модель мышат обла-
дает необходимой чувствительностью для 
изучения количественных и качественных 
характеристик соматолиберина курицы.
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Creating and assessment of biological activity of model E. coli strains bearing semi-
synthetic genes of chicken somatoliberin is reported. The examined strains differ from 
analogues in a gene arrangement. The full-length precursor gene has been divided in to 
portions encoding either GHRH or PACAP peptide hormones. Thus we fi rst report data about 
biological activity of these hormones at an animal model when administrated per orem. We 
fi rst report relevance of chicken GHRH assessment at murine model.
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РАЗРАБОТКА СОСТАВА И ТЕХНОЛОГИИ ГЛАЗНЫХ КАПЕЛЬ, 
СОДЕРЖАЩИХ АЗИТРОМИЦИН

Гусов Р.М., Степанова Э.Ф. 
ГОУ ВПО «Пятигорская государственная фармацевтическая академия», 

Пятигорск, e-mail: 393332@ rambler.ru e.f.stepanova @mail.ru

Обоснован выбор пролонгирующего полимера для глазных капель азитромицина 
с помощью метода диализа. Предложен состав глазных капель с азитромицином и раз-
работана технологическая схема их производства. Изучена антимикробная активность 
предлагаемых капель методом диффузии в агар. 

Ключевые слова: азитромицин, глазные капли, бактериальный конъюнктивит, 
технологическая схема, антимикробная активность

Среди инфекционных поражений глаз на 
первом месте находятся конъюнктивиты бак-
териальной природы [1]. В последнее время 
отмечается стойкая тенденция к росту рези-
стентности микроорганизмов к применяю-
щимся в офтальмологической практике анти-
бактериальным лекарственным препаратам 
различных групп, в частности, к традиционно 
используемым фторхинолонам, аминоглико-
зидам, а также тетрациклинам [4, 6]. 

Имеющиеся в арсенале офтальмолога 
глазные капли с антибиотиками в большин-
стве случаев представлены водными рас-
творами, которые не способны обеспечить 
пролонгированный эффект, так как быстро 
удаляются с поверхности глазного яблока 
[7]. В результате не удается достичь посто-
янной необходимой для терапии концентра-
ции антибиотика в тканях глаза. Приходит-
ся рекомендовать инстилляции до 6 и более 
раз в сутки, что представляет неудобство 
для пациента, способствует повышению ве-
роятности развития вторичной инфекции за 
счет уменьшения концентрации естествен-
ных факторов защиты, а также повышает ве-
роятность развития аллергических реакций 
[3, 2]. Вышеперечисленное свидетельствует 
о необходимости создания пролонгирован-
ных глазных капель с высокоэффективным 
антибиотиком широкого спектра действия. 

Цель исследования. Разработка состава 
и технологии получения глазных капель ази-

тромицина, предназначенных для терапии 
поражений глаз бактериальной природы.

Материал и методы исследования

Динамику высвобождения азитроми-
цина из модельных смесей капель изучали 
методом диализа через полупроницаемую 
мембрану – целлофановую пленку «Ку-
профан». В качестве среды для диализа ис-
пользовали фосфатный буферный раствор 
с рH, эквивалентным слезной жидкости 
и равным 7,4. Пробы диализата отбирали 
через 30 мин, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 3,5 и 4 часа, 
восполняя эквивалентным аликвоте количе-
ством буферного раствора. Объем системы 
составил 50 мл при объеме пробы, равном 
5 мл. На мембрану наносили 20 мл капель, 
затем диализную трубку погружали в среду 
на 0,2 см. Диализ проводили в термостате 
при температуре, равной 36,6 С.

Для количественного определения ази-
тромицина в пробах диализата использова-
ли методику экстракционной фотометрии, 
основанную на реакции образования ион-
ного ассоциата с эозинатом натрия.

Для изучения антимикробной активно-
сти капель использовался метод диффузии в 
агар. При проведении эксперимента исполь-
зовали 24-часовые культуры, выращенные 
на скошенном мясопептонном агаре (МПА). 

Микробные культуры с МПА смывали 
3 мл стерильного 0,9 %-го раствора натрия 



206

FUNDAMENTAL RESEARCH    №3, 2011

PHARMACEUTICAL SCIENCES
хлорида и готовили взвесь. Затем все куль-
туры разводили до содержания 108 КОЕ/мл, 
с этой целью использовали стандарт мут-
ности ОСО 42-28-53-85/10 единиц. Приго-
товленные инокуляты микроорганизмов ис-
пользовали для проведения испытания. 

На поверхности МПА в чашках Петри 
одинакового диаметра делали посев стан-
дартных взвесей используемых тест-культур. 
Для этого 2 мл инокулюма наносили на по-
верхность агара и равномерно распределяли 
по поверхности покачиванием, избыток ино-
кулюма полностью удаляли пипеткой. 

Стерильным сверлом диаметром 6 мм 
формировали 6 лунок на расстоянии 2,5 см 
от центра и равноудаленных друг от друга, а 
также в центре. Лунку перед внесением ис-
следуемого образца на треть объема запол-
няли каплей расплавленного агара. В лунки 
помещали одинаковые навески модельных 
смесей капель. Под крышку чашки Петри 
помещали стерильный фильтр для исклю-
чения попадания конденсата на лунки.

Чашки ставили в термостат строго гори-
зонтально для получения круглых зон угне-
тения роста микрофлоры. Термостатирова-
ние проводили при температуре 6  2,5 С в 
течение18 часов. После окончания инкуба-
ции чашки помещали кверху дном на тем-
ную матовую поверхность, источник света 
располагали таким образом, чтобы свет па-
дал на чашку под углом 45. Диаметр зон 
угнетения роста культур микроорганизмов 
вокруг лунки измеряли штангенциркулем с 
точностью до 1 мм.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Для создания глазных капель пролон-
гированного действия изучено влияние 
различных полимеров на скорость высво-
бождения азитромицина из данной лекар-
ственной формы. С этой целью в состав 
разрабатываемых капель были введены 
следующие полимеры: натриевая соль кар-
боксиметилцеллюлозы (Na – КМЦ), карбо-
пол 943, поливиниловый спирт (ПВС), ме-
тилцеллюлоза – 16 (МЦ – 16), как наиболее 

широко использующиеся в настоящее вре-
мя [5]. 

Готовили следующие модельные сме-
си: капли, представляющие собой растворы 
карбопола 934 в концентрациях 0,1 и 0,2  %, 
метилцеллюлозы марки МЦ-16 и Na-КМЦ 
в концентрациях 1 и 2 %, ПВС в концентра-
циях 1 и 2 %. 

В результате проведенного эксперимен-
та было установлено, что все использован-
ные полимеры замедляли высвобождение 
азитромицина из капель в различной сте-
пени. Во всех случаях при повышении их 
концентрации в растворе наблюдалось сни-
жение скорости высвобождения. 

На рис. 1 представлены графики, демон-
стрирующие динамику высвобождения ази-
тромицина из капель, содержащих предло-
женные полимеры в сравнении с каплями, 
приготовленными с использованием фос-
фатного буфера. 

Как видно из рис. 1, наиболее интен-
сивное высвобождение азитромицина про-
исходило из капель, для которых в качестве 
пролонгатора использовались 1 %-й поли-
виниловый спирт и 0,2 %-й карбопол 934. 
Данные образцы были отобраны для прове-
дения дальнейших исследований.

На следующем этапе биофармацевти-
ческих исследований для окончательного 
обоснования выбора полимера-пролонгато-
ра, а также изучения антибактериальной ак-
тивности разрабатываемых глазных капель 
были проведены исследования с помощью 
микробиологического метода диффузии в 
агар. Диаграммы, иллюстрирующие анти-
микробную активность предложенных ка-
пель, представлены на рис. 2.

Из диаграмм следует, что азитромицин в 
большей степени высвобождается из капель 
с добавлением 1 % ПВС. Проведенные ис-
следования подтвердили выбор ПВС в кон-
центрации 1 % в качестве полимера-пролон-
гатора для глазных капель азитромицина.

Вышеописанные исследования по-
зволили обосновать состав глазных ка-
пель азитромицина(на 100 мл), приведен-
ный ниже: 
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Азитромицина дигидрата 0,5
Кислоты хлористоводородной 1М 1,5
Поливинилового спирта 1,0
Натрия хлорида  0,52
Бензалкония хлорида 0,01
Фосфатного буфера (рН =7,4) 98,0
Нами предложна технологическая схема 

производства офтальмологических капель 
азитромицина, представленная на рис. 3.

Для производства глазных капель ис-
пользуют реактор, изготовленный из нержа-
веющей стали, снабженный мешалкой якор-
ного или рамного типа, паровой рубашкой. В 
реактор загружают воду для инъекций и не-
обходимое количество ПВС. Включают си-
стему перемешивания и нагрев паровой ру-
башки, температура поддерживается равной 
40 С. Процесс перемешивания ведут 10 ми-

Рис. 1. Графики зависимости высвобождения азитромицина из капель, приготовленных 
с использованием различных полимеров:

1 – капли без пролонгирующего полимера; 2 – капли с 1 % с поливиниловым спиртом;  
3 – капли с 0,2 % карбополом 934; 4 – капли с 1 % МЦ-16; 5 – капли с 1 % Na-КМЦ

Рис. 2. Результаты оценки антимикробной активности капель азитромицина 0,5 % кон-
центрации с различными пролонгаторами. Перечень тест-культур микроорганизмов: 

1 – Staphylococcus epidermidis Wood-46; 2 – Staphylococcus aureus 209 P; 
3 – Staphylococcus aureus Type; 4 – Escherichia coli ATCC 25922; 

5 – Salmonella gallinarum; 6 – Bacillus anthracoides – 96; 7 – Bacillus subtilis var Л2; 
8 – Pseudomonas aeruginosa ГИСК 453
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нут, затем оставляют на 1 час при выключен-
ной мешалке для гидратации молекул ПВС. 
После чего включают мешалку и доводят 
температуру до 95 С. Перемешивание про-

должают до полного растворения поливини-
лового спирта с образованием коллоидного 
раствора. Проводят стерилизацию раствора 
при 120 С в течение 20 минут. 

Рис. 3. Технологическая схема производства глазных капель азитромицина: 
Кх – контроль химический, Кб – контроль биологический, 

Кт – контроль технологический

Далее в смеситель загружают необхо-
димое количество 1 М раствора соляной 
кислоты и частями, при перемешивании, 
добавляют субстанцию азитромицина. Пе-
ремешивание продолжают до полного рас-
творения антибиотика. Затем в смеситель 
загружают необходимое количество воды 
для инъекций. Частями при перемешивании 
добавляют необходимое количество натрия 
гидрофосфата и калия гидрофосфата. До-
бавляют рассчитанное количество натрия 
хлорида и бензалкония хлорида. Перемеши-
вают до полного растворения компонентов 
с образованием прозрачного раствора. 

Растворы азитромицина и вспомога-
тельных веществ, кроме раствора ПВС, 
подвергают стерилизующей фильтрации 
под вакуумом. Предварительную филь-
трацию проводят через мембранные филь-
тры с отсекающей способностью не более 
0,45 мкм. Затем растворы пропускают че-
рез мембранные фильтры с номинальным 
размером пор не более 0,22 мкм. Прово-
дят смешивание растворов азитромицина 
и вспомогательных веществ с раствором 
ПВС. Систему перемешивают в течение 
10 минут до получения однородного кол-
лоидного раствора.
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Для упаковки капель рекомендуется 

использовать упаковочные линии, работа-
ющие на основе технологии BFS (blow – f
ill – seal): «выдув – наполнение – запаива-
ние». Важнейшей особенностью техноло-
гии BFS является то, что три последова-
тельных процесса: стерильное апирогенное 
формование контейнеров непосредственно 
из экструдированного полимера в охлажда-
емой матрице, заполнение стерильным про-
дуктом в атмосфере стерильного воздуха 
и герметичное запаивание – объединены в 
одной машине. Такое решение обеспечи-
вает высокую технологичность процесса и 
максимальную защиту фасуемого геля от 
контаминации. 

Таким образом, проведенные биофар-
мацевтические и фармакотехнологические 
исследования позволили обосновать выбор 
1 % ПВС в качестве пролонгатора, а также 
предложить состав и технологическую схе-
му производства глазных капель азитроми-
цина. Выполненные микробиологические 
исследования показали эффективность раз-
работанных капель против штаммов микро-
организмов, вызывающих бактериальные 
поражения глаз.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ 
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В статье приведены данные антибактериальной активности некоторых фитопрепа-
ратов растения рода Hedysarum на тест-культуры (Pseudomonas aeruginosa, Escherihia 
coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia). Наиболее выраженная антибакте-
риальная активность отмечена у экстрактов корней копеечников чайного и забытого. 
Изученные фитопрепараты копеечников (H. neglectum, H. theinum) показали более вы-
раженное противомикробное действие по сравнению с эффектами некоторых антибио-
тиков-стандартов. 

Ключевые слова: антибактериальная активность, фитопрепараты растений рода 
копеечник

В настоящее время доказано, что многие 
микроорганизмы обладают резистентно-
стью по отношению к большому количеству 
антибиотиков и, в некоторых случаях, для 
достижения терапевтического эффекта не-
обходимо повышение дозы препарата, что 
может отрицательно повлиять на организм. 
Поэтому, на наш взгляд, является весьма 
актуальным поиск альтернативных расти-
тельных средств с подобным антибактери-
альным эффектом и отсутствующей к ним 
устойчивости штаммов микроорганизмов.

Род копеечник (Hedysarum) относится к 
семейству бобовых (Fabaceae) и насчиты-
вает более 250 видов. В России произрас-
тает более 100 видов данного растения [1]. 
Копеечники обладают широким спектром 
фармакологических эффектов: противовос-
палительное, противоопухолевое, иммуно-
стимулирующее, тонизирующее действие и 
др. [2, 3, 4], а также у некоторых предста-
вителей данного рода обнаружена противо-
вирусная и антибактериальная активности 
[5]. По данным M. Kubo и соавторов, вы-
деленный из бензольной фракции корней 

Н. polybotrys птерокарпан проявил антибак-
териальное действие. Минимальная инги-
бирующая концентрация для Mycobacterium 
tuberculous составила 10 мкг/мл [6].

Ранее в нашей работе [7] мы сообщали 
об антимикробной активности некоторых 
видов копеечников. Было установлено, что 
наиболее выраженным противомикробным 
действием обладает водно-спиртовый экс-
тракт, полученный из копеечника забыто-
го – 83 % эффекта; копеечник чайный по-
казал 50 % эффекта, копеечник альпий-
ский – 16,6 % эффекта. По предварительным 
данным, найденные противомикробные эф-
фекты определяются конденсированными 
(олигомерными) танинами [7]. 

По сведениям В.А. Бандюковой, анти-
бактериальная активность обусловлена так-
же наличием флавоноидов в растениях дан-
ного вида [8]. 

Целью данного исследования являлась 
сравнительная оценка антибактериального 
действия фитопрепаратов (ФП), получен-
ных из корней растений рода копеечника 
(H. theinum, H. neglectum, H. alpinum) по 
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сравнению с 1 %-м раствором танина, а так-
же с некоторыми препаратами антибиоти-
ков (гентамицина сульфат, азитромицин). 

Материалы и методы исследования

При изучении антимикробной актив-
ности фитопрепаратов растений рода 
Hedysarum сем. Fabaceae использовали 
классические микробиологические мето-
ды – метод культивирования микроорга-
низмов на среде с добавлением ФП, метод 
рассева петлей (посев штрихами) и опре-
деление антибиотикочувствительности 
стандартизированным методом Керби-Ба-
уэра (оригинальный диско-диффузионный 
метод) [9]. 

В работе были использованы 4 штам-
ма микроорганизмов. Микроорганизмы 
относились к следующим семействам: 
Enterobacteriaceae представлено Escherichia 
coli (1 штамм) и родам Klebsiella pneumoniae 
(1 штамм); семейство Pseudomonaceae – 
Pseudomonas aeruginosa (1 штамм); семей-
ство Coccaceae – Staphylococcus aureus 
(1 штамм). Посев микроорганизмов осу-
ществляли методом рассева петлей на пи-
тательный агар, содержащий исследуемые 
фитопрепараты. Тест-культуры суточных 
микроорганизмов были взяты в после-
довательном разведении (1:100.000.000, 
1:100.000, 1:100). Приготовление испыту-
емого штамма бактерий тест-культур осу-
ществлялся по стандарту 1 млрд микроб-
ных клеток в 1 мл.

В качестве контроля высевали тест-
культуры, взятые в тех же разведениях на 
питательные среды с добавлением 1 %-го 
раствора танина (ФП №1). Результаты 
опыта отмечали после 24 ч. инкубирова-
ния в термостате при температуре 37 С .В 
дальнейшем определяли чувствительность 
микроорганизмов к антибиотикам гента-
мицина сульфату, азитромицину взятых в 
концентрации 20 мкг/мл методом диско-
диффузионным и исследуемым ФП. Всего в 
работе было взято по 8 чашек Петри с пита-
тельным агаром на 1 исследуемый штамм. 

В опытной серии представлено 6 ФП: копе-
ечник чайный (производитель г. Томск, Рос-
сия, ФП №2), копеечник чайный (произво-
дитель Китай, ФП №3), «Красный корень» 
(производитель г. Бийск, Россия, ФП №4), 
водно-спиртовые экстракты копеечника за-
бытого (ФП №5), копеечника чайного (ФП 
№6), копеечника альпийского (ФП №7) при-
готовленных по оригинальной авторской 
методике (решение о выдаче патента РФ на 
изобретение от 24.05.2010 г.). ФП №2 и ФП 
№3 любезно предоставлены д-р фарм. наук, 
проф. Николаевой Л.А. (Санкт-Петербург). 
Статистическую обработку полученных 
результатов осуществляли с по мощью ста-
тистического пакета Statistica 6,0 (Stat Soft, 
Inc). Сравнение величин в случае нормаль-
ного распределения проводили с помощью 
t-критерия Стьюдента. Различия между 
группами считали статистически значимы-
ми при р < 0,05 [10]. 

Результаты и их обсуждение

Как видно из данных, приведенных в 
табл. 1, наиболее активными в отношении 
P. aeruginosa оказались экстракты копе-
ечника чайного и копеечника забытого. В 
отношении S. aureus более высокую анти-
бактериальную активность проявили ФП 
копеечников чайного, альпийского, забыто-
го и капли «Красный корень» (г. Бийск, Рос-
сия). Наибольшее ингибирующее влияние 
на K. pneumonia показали экстракты копе-
ечника чайного, забытого и капли «Крас-
ный корень» (г. Бийск, Россия). Высокая 
противомикробная активность в отноше-
нии E. сoli была отмечена у ФП «Красный 
корень» и экстракта копеечника забытого. 
С другой стороны, наше исследование по-
казало, что наименьшим эффектом обла-
дают экстракты копеечника альпийского и 
копеечника чайного (г. Томск, Россия). По-
лисахарид, содержащий экстракт копееч-
ника чайного (Китай), не проявил никакой 
антибактериальной активности в отноше-
нии выбранных штаммов микроорганизмов 
(табл. 1).



212

FUNDAMENTAL RESEARCH    №3, 2011

PHARMACEUTICAL SCIENCES

Данные табл. 2 свидетельствуют о том, 
что P. aeruginosa обладает чувствительно-
стью во всех разведениях по отношению 
к ФП №1, №5, №6. K. pneumoniae про-
явила наибольшую чувствительностью 
во всех разведениях по отношению к ФП 
№4, №5, №6. S. aureus показал максималь-
ную чувствительность во всех разведени-

ях по отношению к ФП №1, №6, а также 
чувствительность в разведениях 100.000 и 
100 по отношению к ФП №5, №7. E. coli 
чувствительна в разведениях 100.000 и 
100 по отношению к ФП №4, №5, а также 
наблюдается умеренная устойчивость во 
всех разведениях по отношению к ФП №6 
(см. табл. 2). 

Таблица 1
Результаты сравнения чувствительности штаммов микроорганизмов 

к фитопрепаратам ( %)

Тест-культура

Фитопрепараты
Раствор 
танина 

1 % 
(ФП №1)

Копеечник 
чайный

(ФП №2) 

Копеечник 
чайный

(ФП №3) 

Капли 
«красный 
корень» 

(ФП №4)

Копеечник 
забытый
(ФП № 5) 

Копеечник 
чайный 

(ФП № 6) 

Копеечник 
альпийский 
(ФП № 7) 

Pseudomonas 
aeruginosa

100 % 40 % * 0 % * 40 % * 100 % 100 % 30 %*

Escherichia coli 0 % 40 % *  0 % 99 % * 90 % * 50 % * 0 %
Staphylococcus 
aureus

100 % 40 % * 0 % * 79 %* 80 % * 100 % 90 %

Klebsiella 
pneumoniae

0 % 15 % *  0 % 100 %* 100 % * 100 % * 0 %

П р и м е ч а н и е : 
* – достоверные отличия данных по отношению к 1 %-му раствору танина при p < 0,05
100 % – максимальная чувствительность штамма микроорганизма к фитопрепарату (гибель штамма) 

Таблица 2
Влияние фитопрепаратов на рост суточных микроорганизмов, взятых 
в последовательном разведении (1:100.000.000, 1:100.000, 1:100)

№ 
ФП

Тест-культура
Pseudomonas aeruginosa Escherichia coli Staphylococcus aureus Klebsiella pneumoniae

100.000.000 100.000 100 100.000.000 100.000 100 100.000.000 100.000 100 100.000.000 100.000 100
№1 − − − + + + − − − + + +
№2 ± ± − + ± ± + ± ± + + −
№3 + + + + + + + + + + + +
№4 + ± ± ± − − + ± − − − −
№5 − − − + − − ± − − − − −
№6 − − − ± ± ± − − − − − −
№7 + + − + + + + − − + + +

П р и м е ч а н и е :  (+) – устойчивость штамма микроорганизма (рост); (−) – чувствитель-
ность штамма микроорганизма (гибель); (±) – умеренная устойчивость штамма микроорганизма; 

ФП №1 – Раствор танина 1 % (контроль); ФП №2 – Копеечник чайный производства г. Томск, 
Россия; ФП №3 – Копеечник чайный производства Китай; ФП №4 – Капли «красный корень» про-
изводства г.Бийск, Россия; ФП №5 – Копеечник забытый, приготовленный по оригинальной автор-
ской методике; ФП №6 – Копеечник чайный, приготовленный по оригинальной авторской методике; 
ФП №7 – Копеечник альпийский, приготовленный по оригинальной авторской методике.
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Полученные экспериментальные дан-

ные сравнительного анализа антибак-
териального действия ФП (H. theinum, 
H. neglectum) с препаратами антибио-

тиков широкого спектра действия (ген-
тамицина сульфат, азитромицин) по 
сравнению контролем представлены 
в табл. 3.

Таблица 3
Результаты сравнения антибактериальной активности фитопрепаратов 

и антибиотиков ( %)

Тест-культура

ФП Антибиотик
Раствор 
танина 

1 % 

Копеечник 
забытый

Копеечник 
чайный

Гентамицина 
сульфат Азитромицин

Pseudomonas 
aeruginosa 100 % 100 % 100 % 26 %* 0 %*

Escherichia coli 0 % 90 %* 50 %* 30 %*  0 %
Staphylococcus 
aureus 100 % 80 %* 100 % 80 %* 100 %

Klebsiella 
pneumoniae 0 % 100 %* 100 %* 100 %* 0 %

П р и м е ч а н и е :
 100 % – максимальная чувствительность штамма микроорганизма к ФП и антибиотику
* – достоверные отличия данных по отношению к 1 %-му раствору танина при p < 0,05.

Наиболее активным является ФП, полу-
ченный из корней H. neglectum, он угнетал 
рост всех штаммов бактерий на 80–100 %. 
Экстракт корней H. theinum показал наи-
больший эффект ингибирующего влияния 
на P. aeruginosa, S. aureus, K. pneumonia и 
наименьший на E. сoli. Гентамицина сульфат 
проявил широкий диапазон активности от 
26 % (P. aeruginosa) до 100 % (K. pneumonia). 
Азитромицин активен только в отношении 
S. aureus (100 % эффекта). Обобщенные дан-
ные представлены в табл. 3. 

Таким образом, изученные ФП копе-
ечников, по нашим данным, обладают до-
статочно выраженным противомикробным 
действием по сравнению с эффектами анти-
биотиков-стандартов, стандартом танина 
и полисахаридного комплекса копеечника 
чайного (Китай).

Заключение

Впервые проведено сравнительное ис-
следование антибактериального действия 

ФП из некоторых видов копеечника на 4 тест-
культурах (P. aeruginosa, E. coli, S. aureus, 
K. pneumonia). Наиболее выраженная анти-
бактериальная активность определена у экс-
трактов, полученных из корней копеечников 
забытого и чайного. Копеечник чайный (Ки-
тай), по результатам исследования, не обла-
дает противомикробным действием в отно-
шении данных тест-культур.

Указанные растительные ФП пока-
зывают, в целом, более высокую анти-
бактериальную активность, чем анти-
биотики-стандарты. Обнаруженная нами 
антибактериальная активность требует 
дальнейшего углубленного исследования 
с использованием более широкого спектра 
штаммов микроорганизмов.
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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 
инфекционными поражениями глаз. С использованием методов квантовой химии и 
молекулярной механики проведены расчеты по оптимизации геометрии молекулы 
азитромицина 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 …
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с ГОСТ Р 7.0.5 2008 «Библиографическая ссылка»

(Примеры оформления ссылок и пристатейных списков литературы)
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