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НОВЫЙ УНИВЕРСАЛЬНЫЙ СПОСОБ ПРЕОДОЛЕНИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ УСТОЙЧИВОСТИ МИКРООРГАНИЗМОВ

Абдалкин М.Е.
НОУ СМИ «РЕАВИЗ», Самара, e-mail: mail@reaviz.ru

Важнейшей проблемой современной медицины стало массовое распространение лекарственной устой-
чивости у условно-патогенных бактерий и грибов. Одним из решений этой проблемы является создание 
новых антимикробных лекарственных препаратов и разработка способов преодоления их лекарственной 
устойчивости. Автором проведены исследования по изучению лекарственной резистентности условно-па-
тогенных микроорганизмов, направленные на оптимизацию сочетания компонентов в новом комбиниро-
ванном антимикробном препарате (анилиновых красителей и антимикробных химиопрепаратов), для ре-
ализации нового универсального способа преодоления лекарственной устойчивости условно-патогенных 
бактерий и грибов, которые позволили сформулировать его основные положения. 

Ключевые слова: лекарственная устойчивость, противомикробные препараты

NEW UNIVERSAL METHOD TO OVERCOME 
THE RESISTANCE OF MICROORGANISMS

Abdalkin M.E.
Samara medical Institute «REAVIZ», Samara, e-mail: mail@reaviz.ru

The major problem of modern medicine has become the mass distribution of drug resistance in conditionally 
pathogenic bacteria and fungi. One solution to this problem is to develop new antimicrobial drugs and develop ways 
to overcome their resistance. The author conducted a study on drug resistance of opportunistic pathogens to optimize 
combinations of components in the new combined antimicrobial (aniline dyes and antimicrobial chemotherapy), to 
implement a new universal method for overcoming drug resistance of opportunistic bacteria and fungi, which are 
allowed to formulate its basic position.

Keywords: drug resistance, antimicrobial agents

Важнейшей проблемой современной 
медицины стало массовое распространение 
лекарственной устойчивости у условно-па-
тогенных бактерий и грибов. 

Одним из решений этой проблемы яв-
ляется создание новых антимикробных 
лекарственных препаратов и разработка 
способов преодоления их лекарственной 
устойчивости.

Кроме того, современное состояние фар-
мацевтического рынка (из-за присутствия 
большого количества дженериков) часто 
дезориентирует врача в плане выбора оп-
тимального антибиотика, а высокая стои-
мость наиболее эффективных из них умень-
шает спектр используемых антимикробных 
средств и часто обусловливает возврат к 
уже апробированным, ставшими «традици-
онными», препаратам, применение которых 
уже не дает ожидаемых результатов.

Выбрать идею (направление исследова-
ний) помог случай, когда по ошибке диски с 
антибиотиками были помещены на поверх-
ность свежеприготовленной питательной 
среды Эндо с культурой полирезистентного 
штамма лактозонегативных эшерихий (сре-
да была схожа по цвету с мясопептонным 
агаром и чашки Петри с ней не были промар-
кированы лаборантом). Интерес вызвали 
необычно большие диаметры зон задержки 
роста культуры: для тетрациклина – 52 мм, 
эритромицина (к которому штамм был ре-

зистентен) – 19 мм. Полученные данные о 
потенцировании действия антибиотиков 
в использованных условиях проведения 
опыта побудили нас рассмотреть компо-
ненты питательной среды Эндо на пред-
мет синергидного действия с препаратами 
тетрациклинового, пенициллинового ряда, 
макролидами и левомицетином (к ним 
большинство условно-патогенных энтеро-
бактерий, выделенных от больных в г. Са-
маре, были резистентны). Таковым оказался 
фуксин.

Цель исследования – создание уни-
версального способа преодоления лекар-
ственной резистентности микробов на 
основе комбинированного применения 
антимикробных препаратов (к которым 
микробы резистентны) в средних терапев-
тических дозах и анилиновых красителей 
(метиленового синего, бриллиантового зе-
леного и фуксина) в субингибирующих кон-
центрациях.

Материал и методы исследования
Чувствительность условно-патогенных микро-

бов к различным вариантам комбинированных анти-
микробных рецептур определялась у 1062 антибио-
тикорезистентных штаммов диско-диффузионным 
методом, руководствуясь общепринятыми методика-
ми [3; 4], инструкциями производителей бумажных 
дисков.

Красители (метиленовый синий, бриллиантовый 
зеленый, фуксин) вводили в расплавленные плот-
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ные питательные среды при температуре 45‒46 С. 
Разведения метиленового синего и бриллиантового 
зеленого готовили в стерильной дистиллированной 
воде, начиная с 1 % растворов. Фуксин разводили 
в этаноле (96 %) до концентрации 1 %, последую-
щие разведения производили стерильной дистил-
лированной водой и сразу же добавляли в пита-
тельную среду.

При подборе субингибирующих концентраций 
красителей в питательном агаре делали лунки с по-
мощью фламбированных металлических цилиндров 
диаметром 10 мм. Затем дно лунок заливали той же 
питательной средой (слоем 1‒1,5 мм) в целях преду-
преждения затекания раствора красителя под агаро-
вую пластинку в чашке Петри. Измерение диаметров 
зон подавления роста микробов проводили штанген-
циркулем.

Для планирования эксперимента по выбору 
оптимального соотношения антимикробного пре-
парата и анилинового красителя использовали ме-
тод оптимизации процесса по схеме ортогональ-
ных латинских прямоугольников: 2 фактора на трех 
уровнях [1].

Результаты исследования 
и их обсуждение

Исследования планировалось провести 
в два этапа:

– на первом предстояло выбрать ори-
ентировочные минимальные подавляющие 
концентрации анилиновых красителей для 
математического планирования последую-
щих экспериментов;

– на втором установить оптимальные 
концентрации красителей с помощью метода 
ортогональных латинских прямоугольников.

1-й этап
При проведении экспериментов было 

также установлено, что различные штаммы 
одного и того же вида бактерий имеют раз-
личия в минимальных подавляющих кон-
центрациях (мпк) анилиновых красителей, 
поэтому в табл. 1 приведены минимальные 
и максимальные величины.

Таблица 1
Значения мпк анилиновых красителей в отношении бактерий и грибов, %

Исследованные микробы
Минимальные и максимальные значения мпк 

анилиновых красителей (концентрация раствора)

фуксин основной метиленовый 
синий

бриллиантовый 
зеленый

Энтеробактеры (spp.) (n = 5) 0,00500-0,01000 0,00250-0,00500 0,00250-0,00500
Золотистый стафилококк (n = 5) 0,00250 0,00250-0,00500 0,00125-0,00250
Эпидермальный стафилококк (n = 7) 0,00125-0,00500 0,00250-0,00500 0,00125-0,00250
Коринебактерии (spp.) (n = 5) 0,00125-0,00250 0,00125-0,00250 0,00063-0,00125
Клебсиеллы (spp.) (n = 5) 0,00250-0,01000 0,00250-0,01000 0,00125-0,00500
Грибы Candida albicans (n = 12) 0,00250-0,01000 0,00125-0,00250 0,00125-0,00500

Как видно из табл. 1, для большинства 
исследованных микроорганизмов меж-
штаммовые различия в мпк анилиновых 
красителей незначительны (не более, чем в 
2 раза). Обращает на себя внимание необхо-
димость использования для подавления ро-
ста этих микробов и энтеробактеров более 
высоких концентраций фуксина и брилли-
антового зеленого, чем в отношении стафи-
лококков и коринебактерий.

Учитывая, что при математическом пла-
нировании экспериментов будет исполь-
зовано несколько уровней концентраций 
анилиновых красителей, представленные в 
табл. 1 данные указывают на целесообраз-
ность выбора в качестве «средних» величин 
следующих значений: для бриллиантового 
зеленого – 0,00063 %; для метиленового си-
него и фуксина – 0,00125 %. 

2-й этап
Для антибиотиков и других антими-

кробных лекарственных средств в каче-
стве уровней их концентрации в жидкой 
питательной среде выбрали следующие 
значения:

– минимальные, соответствующие сред-
ним терапевтическим дозам (к ним микроб 
чувствителен);

– средние, соответствующие макси-
мальным терапевтическим дозам (к ним ми-
кроб промежуточен по чувствительности);

– максимальные (при них микроб счита-
ется резистентным).

При проведении экспериментов с ис-
пользованием плотной питательной среды в 
качестве среднего уровня содержания анти-
микробных препаратов были приняты 20 мг 
(соответствует таковому в стандартных бу-
мажных дисках). Минимальные и макси-
мальные отличались от среднего в 2 раза.

Результирующим признаком выбрали 
величины зон подавления роста полирези-
стентных клинических изолятов бактерий 
(золотистого и эпидермального стафило-
кокка, коринебактерий, клебсиеллы, эн-
теробактера) и грибов Candida albicans на 
плотной питательной среде, мм, при ис-
пользовании бумажных дисков с различным 
содержанием антимикробного препарата, 
либо количество колониеобразующих еди-
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ниц (КОЕ) в 1 мл жидкой питательной сре-
ды через 1 сутки культивирования. 

Полученные результаты в табл. 2‒4 
показывают, что увеличение содержания 
антимикробных препаратов приводило к 
повышению ингибирования роста различ-
ных микроорганизмов (исключение со-
ставляло только действие левомицетина 
в жидкой питательной среде). В плотной 
питательной среде такое же явление на-

блюдалось в действии на бактерии анили-
новых красителей, сочетавшихся с цефа-
золином, тетрациклином и фурагином. А 
у красителей закономерности «доза – эф-
фект» не наблюдалось. Это было дополни-
тельным доказательством, что выбранные 
концентрации данных веществ действи-
тельно были субингибирующими и само-
стоятельного антимикробного действия 
не проявляли.

Таблица 2
Результаты эксперимента с бактериями по схеме ортогонального латинского 

прямоугольника 23 в плотной питательной среде, мм 

Факторы Уровни 
факторов

Эффекты уровней факторов при подавлении бактерий
Klebsiella pneumoniae 

(БрЗ)
Enterobacter agglomerans 

(БрЗ)
Staphylococcus 

epidermidis (МС)

цефазолин ципроф-
локсацин цефазолин тетрациклин ципроф-

локсацин фурагин

Антимик-
робный 
препарат

I
II
III

+6,3
–0,4
-5,7

+5,6
+0,6
–6,1

+10,6
–1,0
–2,4

+3,6
–0,8
–2,8

+4,9
–1,1
–3,7

+5,6
–0,1
–5,4

Краситель
I
II
III

+1,6
–0,7
–0,7

+0,2
+2,9
–3,1

+0,6
+1,6
–2,4

+2,2
+0,6
–2,8

–1,4
–0,3
+1,2

+0,3
–0,1
–0,2

П р и м е ч а н и я :
1. Количество повторностей опыта – 3.
2. БрЗ – бриллиантовый зеленый, МС – метиленовый синий.

Таблица 3
Результаты эксперимента с бактериями по схеме ортогонального латинского 

прямоугольника 23 в жидкой питательной среде, в колониеобразующих единицах

Факторы Уровни факторов

Эффекты уровней факторов при подавлении бактерий
Corynebacterium 

urealyticum
Staphylococcus 

aureus
Staphylococcus 

epidermidis

Ге
нт
ам
иц
ин

 +
 М

С

Э
ри
тр
ом
иц
ин

 +
 Ф

Э
ри
тр
ом
иц
ин

 +
 Б
рз

Ге
нт
ам
иц
ин

 +
 М

С

Ге
нт
ам
иц
ин

 +
 Б
рз

Ц
ип
ро
фл
ок
са
ци
н 

+ 
Бр
з

Л
ев
ом
иц
ет
ин

 +
 М

С

Л
ев
ом
иц
ет
ин

 +
 Б
рз

Ф
ур
аг
ин

 +
 М

С

Антимикроб-
ный препарат

I
II
III

–205
–89

+294

–165
+24

+142

–22
–17
+39

–10
–10
+20

 –7
–7

+14

–87
+6

+81

+46
–30
–17

+6
+9
–15

–23
+7

+16

Краситель
I
II
III

–34
+4
+31

–146
+18

+129

–4
–4
+8

+9
–5
–4

+8
–5
–3

+72
+40
–112

+30
–14
–16

+20
–47
+26

–53
+32
+21

П р и м е ч а н и я :
1. Количество повторностей опыта – 3.
2. БрЗ – бриллиантовый зеленый, МС – метиленовый синий, Ф – фуксин.
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Таблица 4

Результаты эксперимента с грибами Candida albicans по схеме ортогонального латинского 
прямоугольника 23 в плотной питательной среде, мм

Факторы Уровни 
факторов

Эффекты уровней факторов при подавлении 
грибов, резистентных к антимикотикам

флуконазол итраконазол кетоконазол

Антимикробный препарат
I
II
III

+4,6
+1,3
–6,0

+5,3
+0,9
–6,1

+6,6
+1,6
–7,9

Метиленовый синий
I
II
III

–0,7
+1,6
–1,0

+0,2
–0,4
+0,3

–0,9
–0,2
+1,1

П р и м е ч а н и е .  Количество повторностей опыта – 3.

Основываясь на полученных данных, 
было принято решение – применять в по-
следующих исследованиях анилиновые 
красители в максимальных (из испытанных) 
субингибирующих концентрациях (местно) 
и минимальных (парентерально и per os): 
метиленовый синий – 0,0025 % (местно) и 
0,00063 % (парентерально и per os); брил-
лиантовый зеленый – 0,00125 % (местно); 
фуксин основной – 0,0025 % (местно).

Выводы
Таким образом, в результате проведен-

ных исследований разработан новый способ 
преодоления лекарственной устойчивости 
микроорганизмов к антимикробным пре-
паратам с различным механизмом действия 
путем их комбинированного применения с 
анилиновыми красителями. При этом один 
компонент (вспомогательный, т.е. анилино-
вый краситель, применяемый в субингиби-
рующей концентрации) обеспечивает эф-
фективность другого (основного, к которому 
резистентен микроорганизм). Отмечается 
синергидное взаимодействие компонентов 
комбинированного препарата [2]. 

Нами сформулированы основные поло-
жения разработанного способа преодоле-
ния лекарственной устойчивости бактерий 
и грибов:

1. Потенцирование действия антими-
кробных препаратов, к которым устойчивы 
микробы, путем их совместного примене-
ния с анилиновыми красителями.

2. Использование красителей в субинги-
бирующих концентрациях, при которых от-

сутствует их самостоятельное антимикроб-
ное действие.

3. Универсальность, заключающаяся в 
возможности преодоления резистентности 
различных микроорганизмов (бактерий, 
грибов) к препаратам разных групп (анти-
биотикам, фторхинолонам, нитрофуранам, 
антимикотикам).

Список литературы

1. Бирюков В.В. Планирование экспериментов при оп-
тимизации процессов по схемам ортогональных латинских 
прямоугольников // Химико-фармацевтический журнал. – 
1968. – № 1. – С. 12–21.

2. Дьяков С.И., ЧижовН.П., Сидоренко С.В. Совре-
менные антибиотики и противовирусные препараты в экс-
периментальной химиотерапии бактериальных и вирусных 
инфекций. – Минск: Беларусь, 1988. – 191 с.

3. Методические указания по изучению противоми-
кробной активности фармакологических веществ. – М.: 
МЗ РФ, 1999. – 19 с.

4. Определение чувствительности микроорганизмов 
к антибактериальным препаратам: методические указания 
4.2.1890‒04. – М.: МЗ РФ, 2004. – 34 с.

Рецензенты:
Кулагин О.Л., д.м.н., профессор, про-

фессор кафедры фармакологии ГОУ ВПО 
«Самарский государственный медицинский 
университет» Минздравсоцразвития Рос-
сии,  г. Самара;

Жестков А.В., д.м.н., профессор, зав. ка-
федрой микробиологии ГОУ ВПО «Самар-
ский государственный медицинский уни-
верситет» Минздравсоцразвития России, 
г. Самара.

Работа поступила в редакцию 10.08.2011.



251

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №10, 2011

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ
УДК 615.31:615.015.3

О НЕКОТОРЫХ ПАРАМЕТРАХ ХРОНИЧЕСКОЙ ТОКСИЧНОСТИ 
2-(1′-ГИДРОКСИ-4′-ИЗОПРОПЕНИЛ-1′-МЕТИЛЦИКЛОГЕКСИЛ-2′-

ТИО)-МЕТИЛЭТАНОАТА
Акулина И.В., Никитина Л.Е., Гараев Р.С., Артемова Н.П., 

Сергеев А.В., Дорофеева Л.Ю.
ГОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет Росздрава», 

Казань, e-mail: ir.ak-na@mail.ru

Изучено влияние серосодержащего терпеноида (2-(1′-гидрокси-4′-изопренил-1′-метилциклогексил-2′-
тио)- метилэтаноата) на состояние внутренних органов крыс и кроликов при его длительном энтеральном 
введении. В эксперименте показано, что ежедневное введение изучаемого соединения крысам в дозах 2000, 
1000, 500 мг/кг и кроликам в дозах 1000, 500, 250 мг/кг в течение 1 месяца не вызывает патологических 
изменений морфологии внутренних органов экспериментальных животных. Полученные результаты под-
черкивают необходимость продолжения изучения основных фармакологических свойств 2-(1′-гидрокси-4′-
изопренил-1′-метилциклогексил-2′-тио)- метилэтаноата.

Ключевые слова: тиотерпеноид, хроническая токсичность, патоморфология внутренних органов

TO SOME PARAMETERS OF THE CHRONIC TOXICITY OF 2-(1′-HYDROXY-4′-
ISOPROPENYL-1′-METHYLCYCLOHEXYL-2′-THIO)-METHYLETHANOATE 

Akulina I.V., Nikitina L.E., Garaev R.S., Artemova N.P., Sergeev A.V., Dorofeeva L.Y.
Kazan State Medical University, Kazan, e-mail: ir.ak-na@mail.ru

We have examined the infl uence of sulfur-containing monoterpenoid (2-(1′-hydroxy-4-isopropenyl-1′-
methylcyclohexyl-2′-thio)-methylethanoate) on the state of rats’ and rabbits’ internal organs during the long enteral 
administration. The experiment has shown that the daily enteral administration in doses of 2000, 1000, 500 mg/kg 
researched compound to rats and in doses of 1000, 500, 250 mg/kg to rabbits during 1 month and does not produce 
changes in the morphology of experimental animals’ viscera. The fi ndings prompt us to continue researching the 
basic pharmacologic properties of 2-(1′-hydroxy-4-isopropenyl-1′-methylcyclohexyl-2′-thio)-methylethanoate.

Keywords: tioterpenoid, chronic toxicity, pathomorphology of internal organs

Эфирные масла разнородны по химиче-
скому составу и представляют собой много-
компонентные смеси. Известно, что эфир-
ные масла обладают низкой токсичностью, 
проявляют антиоксидантные, противовос-
палительные, противомикробные свойства 
[4, 8]. Большую группу веществ, входящих 
в их состав, составляют терпены, что по-
зволяет рассматривать их в качестве одного 
из перспективных объектов для создания 
новых лекарственных средств. На кафедре 
общей и органической химии Казанского 
государственного медицинского универси-
тета в результате проводимых исследова-
ний по модификации структуры различных 
терпеноидов [1], был синтезирован тио-
терпеноид 2-(1′-гидрокси-4′-изопренил-1′-
ме тилциклогексил-2′-тио)-метилэтаноат, 
обладающий, по предварительным экс-
периментальным данным, выраженными 
противогрибковыми и противовоспали-
тельными свойствами [9, 10]. В соответ-
ствии с требованиями по доклиническому 
исследованию биологически активных ве-
ществ [6, 7] оценка хронической токсично-
сти изучаемого соединения является одним 
из необходимых этапов. Нежелательное 
(побочное) действие 2-(1′-гидрокси-4′-изо-
пренил-1′-метилциклогексил-2′-тио)-ме-
тил этаноата на организм эксперименталь-

ных животных при его длительном введе-
нии не изучалось.

Цель работы: экспериментально иссле-
довать некоторые параметры хронической 
токсичности 2-(1′-гидрокси-4′-изопренил-
1′-метилциклогексил-2′-тио)-метилэтаноата 
при длительном энтеральном введении 
крысам и кроликам.

Материал и методы исследования
Эксперименты проведены на белых беспородных 

крысах обое го пола массой в среднем 200 г, а также 
кроликах обоего пола, массой в среднем 2,5 кг, полу-
ченных из питомника лабораторных животных ЧГУ 
им. И.Н. Ульянова. Животных содержали в виварии 
при температуре воздуха 20–22 °С, естественном ос-
вещении, на подстилках из опилок деревьев листвен-
ных пород. Рацион животных соответствовал приказу 
МЗ СССР №1179 от 10.10.1983 [5]. Кормление осу-
ществлялось ad libitum, в первой половине дня при 
свободном доступе к воде. Для маркировки животных 
применяли спиртовой раствор пикриновой кислоты. 
Для исследования применялись здоровые животные с 
чистыми кожными покровами, прошедшие карантин 
в течение 14 суток.

В работе нами использованы эксперименталь-
ные методики, рекомендованные Минздравом РФ [7]. 
В эксперименте в качестве растворителя, повышаю-
щего проникающую способность исследуемого со-
единения через слизистые оболочки, нами использо-
валось фармакопейное оливковое масло. Смешивание 
исследуемой субстанции с растворителем осущест-



252

FUNDAMENTAL RESEARCH    №10, 2011

MEDICAL SCIENCES
влялось при комнатной температуре механическим 
способом.

Лабораторные животные были распределены на 
4 группы (1 контрольная и 3 опытных) по 10 живот-
ных в каждой (5 самок и 5 самцов). Ежедневно одно-
кратно в сутки, в течение 1 месяца опытной группе 
вводили внутрижелудочно 2-(1′-гидрокси-4′-изо-
пренил-1′-метилциклогексил-2′-тио)-метил этаноат в 
дозах 2000, 1000, 500 мг/кг, в виде водной эмульсии 
(в качестве эмульгатора использовали Твин-80), в объ-
еме, не превышающем 0,5 мл. Контрольная группа по-
лучала водную эмульсию без действующего вещества 
в эквиобъеме, в том же режиме дозирования. 

Эксперимент на кроликах проводили в анало-
гичных группах по аналогичной схеме, контрольная 
и опытная группа состояла из 6 животных соответ-
ственно (3 самца и 3 самки). Исследуемое вещество 
вводили в объеме не превышающем 10 мл, в 2 раза 
меньшей дозе, т.е. 1000, 500, 250 мг/кг, так как коэф-
фициент пересчёта Кn доз (в мг/кг) с крыс на кроли-
ков равен 2. Коэффициент пересчёта ввели, учитывая 
существующее положение, что чем меньше размеры 
млекопитающего, тем больше отношение поверхно-
сти его тела к массе и выше скорость окислительных 
процессов [2].

Учитывали массу животных, потребление пищи 
и воды. По окончании срока наблюдения животных 
умерщвляли, вскрывали, исследовали внутренние 
органы и кровь. Крыс забивали декапитацией под 
эфирным наркозом. Кроликов умерщвляли согласно 
принятой методике. Забор органов для гистологиче-
ского исследования проводили в течение 25 мин по-
сле остановки сердца [3].

Для микроскопического изучения морфологиче-
ской структуры внутренних органов кусочки ткани 
(головной мозг, сердце, лёгкие, печень, селезёнка, 
почки, надпочечники, яичники, семенники) фикси-
ровали в течение 24 часов в 10 %-ном забуференном 
нейтральном растворе формалина, затем их обез-
жиривали и обезвоживали в спиртах нарастающей 
концентрации, заливали в парафин и изготавливали 
гистологические срезы толщиной 5 мкм. Для этих це-
лей применялось стандартное оборудование и реак-
тивы для парафиновой проводки. Депарафинирован-

ные срезы окрашивались гематоксилином и эозином. 
Окраску хроматофильного вещества в цитоплазме 
нервных клеток производили по методу Ниссля, мяг-
ких оболочек нервных волокон – по методу Шпиль-
мейера.

Гистологическое и морфометрическое исследо-
вание проводилось с использованием светооптиче-
ского микроскопа «Leica DM 4000B» при увеличении 
100, 200, 400.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили на персональном компьютере 
с помощью пакета прикладных программ «БИО-
СТАТ» 4.0.0.0. Для обработки полученных резуль-
татов использовали непараметрические критерии 
Уилкоксона-Манна-Уитни и углового преобразова-
ния Фишера. Данные представлены в виде среднего 
арифметического М, ошибки среднего арифметиче-
ского m, достигнутого уровня значимости р. Крити-
ческий уровень значимости при проверке статисти-
ческих гипотез в данном исследовании принимался 
равным 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В ходе эксперимента установлено, что 
на протяжении первых двух недель общее 
состояние подопытных крыс ничем не отли-
чалось от контрольных. Потребление пищи 
и воды такое же, как и у контрольных жи-
вотных. С течением времени наблюдался 
прирост массы тела лабораторных живот-
ных как опытной, так и контрольной груп-
пы. Обнаруженные отклонения массы тела 
по сравнению с контрольной группой были 
достоверны только в III группе крыс, полу-
чавших наибольшую дозу 2-(1′-гидрокси-
4 ′-изопренил-1 ′-метилциклогексил-2 ′-
тио)-метилэтаноата (табл. 1). На 3-й и 4-й 
неделях эксперимента в III группе крыс 
отмечалось некоторое снижение моторной 
активности по сравнению с контрольной 
группой животных.

Таблица 1
Изменение массы тела крыс в течение 1 месяца при ежедневном энтеральном введении 

2-(1′-гидрокси-4′-изопренил-1′-метилциклогексил-2′-тио)-метилэтаноата (n = 10)

Груп-
па

Масса тела крыс, г (M  ±  m)
до экспе-
римента через 1 неделю через 2 недели через 3 недели через 4 недели

К 192,4 ± 7,6 228,6 ± 7,4 +18,8 % 239,4 ± 9,4 +24,4 % 247,7 ± 10,8 +28,7 % 248,1 ± 10,7 +28,9 %
I 189,9 ± 7,7 213,1 ± 7,5 +12,2 % 222,4 ± 7,5 +17,1 % 228,1 ± 7,7 +20,1 % 233,7 ± 7,5 +23,1 %
II 194,4 ± 9,2 208,0 ± 9,4 +6,9 % 219,3 ± 7,4 +12,8 % 223,2 ± 6,4 +14,8 % 222,9 ± 5,5 +14,7 %
III 189,8 ± 6,7 204,4 ± 7,1 +7,6 %* 206,4+8,6 +8,7 %* 208,2+8,9 +9,6 %* 209,1 ± 7,2 +10,2 %*

П р и м е ч а н и е :  М – среднее арифметическое, m – ошибка среднего арифметического, 
n – количество животных в группе, К – контроль; I – доза 2-(1′-гидрокси-4′-изопренил-1′-метил цик-
логексил-2′-тио)-метилэтаноата 500 мг/кг; II – 1000 мг/кг; III – 2000 мг/кг, знак «+» означает при-
бавление массы тела.

* – уровень статистической значимости различий при р < 0,05 по сравнению с контролем.

В эксперименте на кроликах каких-ли-
бо симптомов интоксикации ни в одной 
подопытной группе не зарегистрировали. 

Наблюдался прирост массы тела лаборатор-
ных животных как в опытной, так и в кон-
трольной группе. Отклонения показателей 
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массы тела лабораторных животных опыт-
ной группы по сравнению с контрольной 
группой были не достоверны (табл. 2).

Макроскопическая картина органов и 
тканей во всех группах (как в опытных, так 
и в контрольной) в целом была однотип-
ной. Каких-либо выраженных повреждений 
внутренних органов крыс и кроликов при 
макроскопическом их осмотре не устано-
вили. Серозные оболочки у всех животных 
гладкие, блестящие. Однако печень крыс III 

группы отличается от общей ее картины в 
контрольной и других подопытных группах 
более тёмным цветом и наличием точечных 
геморрагий. Степень выраженности зависе-
ла от дозы изучаемого соединения. Однако 
аналогичные макроскопические изменения 
печени кроликов обнаружены во всех подо-
пытных группах. 

Результаты взвешивания внутренних 
органов крыс и кроликов представлены в 
табл. 3 и 4 соответственно.

Таблица 2
Изменение массы тела кроликов в течение 1 месяца при ежедневном энтеральном 

введении 2-(1′-гидрокси-4′-изопренил-1′-метилциклогексил-2′-тио)-метилэтаноата (n = 6)

Груп-
па

Масса тела кроликов, кг (M ± m)
до экспе-
римента через 1 неделю через 2 недели через 3 недели через 4 недели

К 2,52+0,17 2,58 ± 0,14 +2,3 % 2,61 ± 0,13 +3,5 % 2,64 ± 0,18 +4,8 % 2,65 ± 0,13 +5,2 %
I 2,51+0,01 2,53 ± 0,15 +0,7 % 2,57+0,03 +2,3 % 2,62 ± 0,17 +4,4 % 2,65 ± 0,08 +5,5 %
II 2,49 ± 0,12 2,5 ± 0,14 +0,4 % 2,53 ± 0,12 +1,6 % 2,61 ± 0,14 +4,8 % 2,63 ± 0,11 +5,6 %
III 2,47+0,50 2,5 ± 0,11 +1,2 % 2,52 ± 0,50 +2,0 % 2,57+0,19 +4,0 % 2,61 ± 0,2 +5,7 %

П р и м е ч а н и е :  М – среднее арифметическое, m – ошибка среднего арифметического, 
n – количество животных в группе, К – контроль; I – доза 2-(1′-гидрокси-4′-изопренил-1′-метил-
циклогексил-2′-тио)-метилэтаноата 250 мг/кг; II – 500 мг/кг; III – 1000 мг/кг, знак «+» означает при-
бавление массы тела.

* – уровень статистической значимости различий при р < 0,05 по сравнению с контролем.
Таблица 3

Масса внутренних органов крыс через 1 месяц ежедневного энтерального введения 
2-(1′-гидрокси-4′-изопренил-1′-метилциклогексил-2′-тио)-метилэтаноата (n = 10)

Груп-
па

Средняя масса внутренних органов (мг)
головной 
мозг сердце лёгкие печень селезёнка почки надпо-

чечники
семенни-

ки яичники

К 263 ± 1,4 815 ± 4,4 1610 ± 1,3 7835 ± 5,6 576+2,8 1190 ± 1,6 48,9 ± 4,5 1637 ± 2,1 135,7 ± 2,0
I 262 ± 1,02 822 ± 4,7 1613 ± 1,7 7845 ± 7,6 584 ± 3,3 1192 ± 1,7 49,1 ± 4,7 1640 ± 1,8 132,7 ± 1,7
II 265 ± 1,3 825 ± 4,3 1616 ± 2,8 7852 ± 9,9 587 ± 4,5 1195 ± 2,3 51,4 ± 5,1 1639 ± 1,7 130,6 ± 3,0
III 261 ± 1,5 826 ± 3,9 1690 ± 1,2* 7877 ± 3,4* 605 ± 3,3* 1198 ± 2,2* 50,6 ± 4,6 1642 ± 2,2 137,2 ± 2,2

П р и м е ч а н и е :  М – среднее арифметическое, m – ошибка среднего арифметического, n – коли-
чество животных в группе, К – контроль; I – доза 2-(1′-гидрокси-4′-изопренил-1′-метилциклогексил-
2′-тио)-метилэтаноата 500 мг/кг; II – 1000 мг/кг; III – 2000 мг/кг, знак «+» означает прибавление 
массы внутренних органов.

* – уровень статистической значимости различий при р < 0,05 по сравнению с контролем.

Таблица 4
Масса внутренних органов кроликов через 1 месяц ежедневного энтерального введения 

2-(1′-гидрокси-4′-изопренил-1′-метилциклогексил-2′-тио)-метилэтаноата (n = 6)

Группа
Средняя масса внутренних органов (г)

головной 
мозг сердце лёгкие печень селезёнка почки надпочеч-

ники
семен-
ники яичники

К 9,82 ± 2,1 7,64 ± 1,2 14,4 ± 1,3 106,4 ± 7,7 1,97+0,1 9,21 ± 2,2 0,29 ± 0,1 3,5 ± 1,3 0,25 ± 0,9
I 9,87 ± 3,0 7,67 ± 0,6 14,8 ± 1,5 109,2 ± 8,0 2,06+0,1 9,28+0,3 0,31 ± 0,1 3,4 ± 1,4 0,29 ± 0,8
II 9,85 ± 2,6 7,66+0,5 14,9+1,3 110,8 ± 4,8 2,11 ± 0,1 9,31 ± 1,2 0,32 ± 0,1 3,5 ± 1,0 0,27 ± 0,9
III 9,89 ± 2,8 7,68 ± 1,5 15,1 ± 2,9 112,1 ± 6,2 2,13+0,2 9,32 ± 1,9 0,31 ± 0,2 3,3 ± 0,3 0,26 ± 0,9

Примечание: М – среднее арифметическое, m – ошибка среднего арифметического, n – количе-
ство животных в группе, К – контроль; I – доза 2-(1′-гидрокси-4′-изопренил-1′-метилциклогексил-2′-
тио)-метилэтаноата 250 мг/кг; II – 500 мг/кг; III – 1000 мг/кг, знак «+» означает прибавление массы 
внутренних органов.

* – уровень статистической значимости различий при р < 0,05 по сравнению с контролем.
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Микроскопическое исследование вну-

тренних органов крыс, получавших 2-(1′-гид-
рокси-4′-изопренил-1′-метил цик логексил-2′-
тио)-метилэтаноат, показало следующее.

При гистологическом изучении структу-
ры мозга выявлено, что ткань мозга опытных 
и контрольных животных имеет аналогичное 
строение. Мягкие мозговые оболочки обыч-
ного кровенаполнения и строения. Нейроны 
коры имеют обычное расположение в слоях 
без признаков дистрофии. В некоторых нерв-
ных клетках коры III группы лабораторных 
животных отмечается умеренный перифе-
рический хроматолиз, что расценивается 
как функциональные изменения нейронов. 
Количество глиальных клеток, как в опыт-
ных, так и в контрольной группе, обычное. 
Эпендима представлена слоем эпендималь-
ных клеток с округлыми или овальными 
ядрами. Сосудистое сплетение имеет обыч-
ное гистологическое строение. Мышеч-
ные волокна миокарда обычной толщины. 
На поперечном срезе под тоненькой поло-
ской эндокарда располагаются единичные 
гладкие мышечные волокна веретенообраз-
ной формы с округлым ядром в центре, к 
низу от которых располагается большое 
количество поперечно-полосатых волокон, 
ядра которых располагаются в центре. Име-
ют округлую форму. Микроскопическое 
строение стенок кровеносных сосудов хо-
рошо различимо. Структура соответствует 
контрольной группе.

При гистологическом изучении препара-
тов легочной ткани (окраска гематоксилин-
эозином) экспериментальных и контроль-
ных животных не обнаружено каких-либо 
отклонений в структуре. Межальвеолярные 
перегородки имеют обычное гистологиче-
ское строение. Эпителий бронхов много-
рядный, реснитчатый, ядра расположены в 
базальных отделах округлой формы. Цито-
плазма гомогенная, розового цвета. Имеют-
ся бокаловидные клетки.

Печень имеет дольковое строение 
умеренного кровенаполнения. В печени 
III группы крыс, получающих большую 
дозу исследуемого соединения, отмечает-
ся более выраженное кровенаполнение. В 
паренхиме печени встречаются небольших 
размеров лимфомакрофагальные инфиль-
траты. Гепатоциты обычных размеров, ядра 
округлой формы, расположены в центре 
печеночных клеток. Цитоплазма имеет от-
дельные вакуоли и нежную зернистость. 
Необходимо отметить идентичное гистоло-
гическое строение печени у контрольных и 
экспериментальных животных. Портальные 
тракты имеют обычное гистологическое 
строение. Цитоплазма гепатоцитов III груп-
пы животных, получавших наибольшую 

дозу изучаемого соединения, вакуолизиро-
вана, имеет бледно оксифильную окраску, 
нет четких границ между клетками. Такая 
морфологическая картина печени в сово-
купности с выраженным увеличением её 
массы может свидетельствовать о дегенера-
тивных изменениях в ней.

При гистологическом исследовании же-
лудка опытных и контрольных крыс на попе-
речном срезе хорошо просматривается эпи-
телий в виде однослойных цилиндрических 
клеток. Ядра клеток округлой формы. Клетки 
эпителия образуют различной формы желу-
дочные ямки без признаков дистрофических 
изменений и слущивания. Просветы желез 
слизистой оболочки желудка не расширены, 
секреторные клетки обычных размеров и 
окраски. Каких-либо отклонений в структу-
ре гистологических препаратов желудка экс-
периментальных животных при сравнении с 
гистологическими препаратами органов кон-
трольной группы крыс не обнаружено. Пла-
стинка слизистой оболочки тонкой и толстой 
кишки представлена рыхлой волокнистой 
неоформленной соединительной тканью, в 
которой местами встречаются артерии окру-
глой формы и вены уплощенной формы, а 
также нервные элементы. В микропрепара-
тах тонкого и толстого отделов кишечника 
III группы опытных животных отмечается 
отечность, инфильтрация собственной со-
единительной ткани. Увеличено количество 
бокаловидных клеток, что способствует ос-
лизнению в криптах. Эпителий ворсин и 
крипт слизистой оболочки тонкого и толсто-
го отделов кишечника контрольной группы, а 
также I и II экспериментальной групп, полу-
чающих 2-(1′-гидрокси-4′-изопренил-1′-ме -
тилциклогексил-2′-тио)-метилэтаноат в до-
зах 500, 1000 мг/кг соответственно, имеет 
обычное строение, митотическая актив ность 
обычная. В тонком отделе кишечника, в верх-
них участках некоторых ворсин, III группы 
опытных животных, получающих 2-(1′-гид-
рокси-4′-изопренил-1′-метилциклогек-
сил-2′-тио)-метилэтаноат в дозе 2000 мг/кг, 
эпителий уплощен, десквамирован, в ряде 
случаев на значительном расстоянии, име-
ются дефекты эпителиальной выстилки.

Селезенка в контроле и опыте имеет 
обычное гистологическое строение. Хоро-
шо контурируется белая пульпа, которая 
представлена лимфоидной тканью, фор-
мирующей фолликулы. Центральная часть 
лимфатических фолликулов селезенки 
представлена светлыми центрами. Крас-
ная пульпа состоит из ретикулярной тка-
ни с расположенными в ней клеточными 
элементами крови, соединительной ткани 
и кровеносных сосудов в виде венозных 
синусов.
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Паренхима почек умеренного крове-

наполнения. Капсулы клубочков обычных 
размеров и строения, просвет ее свободен. 
Петли кровеносных капилляров клубочков 
имеют идентичное строение в контроле и 
опыте. Эпителий нефрона кубической фор-
мы, ядра расположены базально.

Надпочечники – в корковой и мозговой 
зонах изменений не наблюдается.

В извитых семенных канальцах пред-
ставлены все слои сперматогенного эпи-
телия. Слущивания эпителия нет. Коли-
чество и расположение клеток Лейдига 
обычное. Предстательная железа образова-
на ацинусами, выстланными однослойным 
уплощенным эпителием и заполненными 
гомогенным оксифильным содержи мым. 
В семенниках у всех крыс-самцов явления 
отека, гиперемии или инфильтрации отсут-
ствовали.

В яичниках у крыс-самок также не вы-
явлено гемодинамических нарушений. У 
всех крыс встречаются фолликулы и жел-
тые тела на всех стадиях развития, еди-
ничные атретические тела. Толщина эндо-
метрия у крыс-самок обычная, железы его 
умеренно извиты, выстланы кубическим 
эпителием со светлой цитоплазмой, про-
светы желез умеренно расширены, слу-
щивания эпителия не отмечено. Соедини-
тельная ткань между железами обильно 
инфильтрирована лейкоцитами, преиму-
щественно эозинофильными. Миометрий 
и эндометрий умеренно полнокровны.

Таким образом, ежедневное энтераль-
ное введение 2-(1′-гидрокси-4′-изопренил-
1′-метилциклогексил-2′-тио)-метилэтаноата 
крысам обоего пола в течение месяца в до-
зах 500 и 1000 мг/кг не вызывает особых ма-
кро- и микроскопических изменений специ-
фического характера в органах и тканях. В то 
время как его введение в дозе 2000 мг/кг 
привело к повреждению печени. Наблю-
даемые изменения в двенадцатиперстной 
и тонкой кишке можно расценивать как 
результат поражения печени. Необходимо 
также отметить, что изменения массы вну-
тренних органов животных при изучении 
хронической токсичности коррелируют 
с изменениями, а также с отклонениями в 
морфоструктуре внутренних органов.

Гистологическое исследование орга-
нов кроликов показало, что обнаруженные 
морфологические изменения внутренних 
органов наблюдались в равной степени 
как у подопытных животных, которым в 
течение 30 дней вводили 2-(1′-гидрокси-
4′-изопренил-1′-метилциклогексил-2′-тио)-
метилэтаноат в дозах 250, 500 и 1000 мг/кг, 
так и у контрольных животных, получавших 
в течение этого же срока водную эмульсию.

При микроскопическом исследовании 
сосудов головного мозга наблюдается уме-
ренное полнокровие вен мягкой мозговой 
оболочки. В веществе головного мозга от-
мечаются некоторое расширение сосудов 
мозга, наличие периваскулярного отёка. 
Архитектоника слоев коры не нарушена. 
Нервные клетки коры имеют обычное рас-
положение в слоях, без каких-либо призна-
ков дистрофии. Количество глиальных кле-
ток не увеличено.

Наблюдается расширение и повышен-
ное кровенаполнение сосудов микроцирку-
ляторного русла миокарда при изучении его 
морфоструктуры. Поперечная и продольная 
исчерченность кардиомиоцитов сохранена, 
в строме наблюдается незначительное набу-
хание волокон на отдельных участках.

Легочная ткань воздушна, межальвео-
лярные перегородки расширены за счёт рас-
ширения капилляров, кровеносные сосуды 
расширены, полнокровны. Стенка сосудов 
отечна, по ходу бронхов находится лимфо-
идная ткань. В мелких бронхах и бронхи-
олах отмечается набухание эпителиальных 
клеток. Вокруг мелких сосудов периваску-
лярный отёк.

В печени у всех кроликов наблюдаются 
признаки венозного полнокровия. Балочное 
строение печёночных долек не нарушено, 
отмечается активация купферовских кле-
ток, в области центральных вен небольшое 
расширение синусоидных капилляров, уме-
ренная отечность в области триад, желчные 
протоки расширены, в портальных трактах 
умеренно выраженная лимфоидногистио-
цитарная инфильтрация, кровеносные со-
суды расширены.

При изучении морфоструктуры желудка 
кроликов желудочные ямки хорошо видны, 
дистрофических изменений и слущивания в 
них не наблюдается. Трубчатые железы не-
сколько расширены в просвете. В области 
дна желудка превалируют обкладочные и 
главные клетки обычных размеров и окра-
ски. Подслизистая оболочка желудка не-
сколько отёчна. Слизистая оболочка тонко-
го и толстого отделов кишечника умеренно 
гиперемирована, без отека и инфильтрации 
Эпителий ворсин и крипт слизистой оболоч-
ки тонкого отдела кишечника имеет обычное 
строение, в криптах имеются митозы. Эпи-
телий крипт слизистой оболочки толстого 
отдела кишечника также не изменен, мито-
тическая активность в криптах обычная.

В селезенке наблюдаются лимфоидные 
фолликулы небольших размеров, распо-
ложены они редко, в них хорошо выраже-
ны светлый центр размножения и мантий-
ная зона. Трабекулярные вены расширены, 
полнокровны, стенки сосудов утолщены, 
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эндотелий набухший. В красной пульпе ве-
нозные сосуды расширены, полнокровны, в 
просвете содержат макрофаги, сидерофаги 
в небольшом количестве, лимфоциты и еди-
ничные мегакариоциты.

В почках проксимальные и дистальные 
канальцы сильно расширены, отмечается не-
большое количество секрета, сосуды стромы 
расширены, на отдельных участках отмеча-
ется расширение полости капсулы Боумена-
Шумлянского, мелкие сосуды мозговой зоны 
также расширены. Клубочки и канальцы не-
фрона имеют обычное строение.

В корковой и мозговой зонах надпочеч-
ников изменений не наблюдается. Разме-
ры зон коркового вещества надпочечников 
обычные. Явлений отека или гиперемии 
нет. Мозговая зона полнокровна.

В семенниках у всех кроликов-самцов 
явлений отека, гиперемии или инфильтра-
ции не отмечено. В извитых семенных ка-
нальцах представлены все слои спермато-
генного эпителия. Слущивания последнего 
не выявлено. Количество и расположение 
клеток Лейдига обычное.

В яичниках у самок также не отмечено 
гемодинамических нарушений. Встречают-
ся фолликулы на всех стадиях развития и 
желтые тела. Наблюдается атрезия единич-
ных фолликулов. Толщина эндометрия у са-
мок обычная, железы эндометрия умеренно 
извиты, выстланы однослойным кубиче-
ским эпителием со светлой цитоплазмой, 
просветы желез расширены. Миометрий и 
эндометрий умеренно полнокровны.

Таким образом 2-(1′-гидрокси-4′-изопре -
нил-1′-метилциклогексил-2′-тио)-метил-
этаноат при ежедневном энтеральном введе-
нии кроликам обоего пола в течение месяца 
не привело к каким-либо выраженным пато-
логическим изменениям внутренних органов.

Заключение
Обобщая результаты исследования 

хронической токсичности 2-(1′-гидрокси-
4′-изопренил-1′-метилциклогексил-2′-тио)-
метилэтаноата, можно отметить отсутствие 
патологического влияния на состояние 
внутренних органов крыс и кроликов при 

длительном его энтеральном введении. Не-
благоприятное действие этого соединения 
проявляется лишь при введении крысам 
большой дозы 2000 мг/кг, что составляет 
1/5 ЛД50.
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В статье показаны основные направления и достижения совместной деятельности медико-санитарной 
части МВД по республике Татарстан и клинических кафедр КГМУ и КГМА. Описаны новые методы диагно-
стики и лечения, внедренные при участии кафедр. Показана эффективность сотрудничества ведомственного 
здравоохранения с научными кадрами вузов. Проводятся ежегодные всероссийские научно-практические 
конференции. Совместными усилиями кафедр и сотрудников медико-санитарной части издается научно-
практический журнал «Вестник современной клинической медицины». Обозначены направления развития 
сотрудничества.
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В условиях реформирования здравоох-
ранения и МВД проблема организации и 
обеспечения высокого качества медицин-
ских услуг остаётся объектом повышенного 
внимания. Особое внимание уделяется сим-
биозу ведомственного, т.е. практического 
здравоохранения и научной мысли, разви-
вающейся на клинических кафедрах меди-
цинских вузов. 

Среди факторов, определяющих здоро-
вье нации, а следовательно и личного соста-
ва органов внутренних дел, важное место 
принадлежит отношению людей к своему 
здоровью [1]. Как среди населения в целом, 
так и среди сотрудников не принято ценить 
и сохранять своё здоровье. В последние де-
сятилетия по разным причинам здоровый 
образ жизни и культура здоровья в нашей 
стране не считались чем-то значимым и 
приоритетным. Сегодня, когда мы отчетли-
во видим внимание со стороны правитель-
ства Российской Федерации и Республики 
Татарстан к проблемам сохранения здоро-
вья населения, возрастают требования и к 
ведомственному здравоохранению.

Медицинская служба МВД по Республи-
ке Татарстан осуществляет комплексные 
меры по охране здоровья личного состава 

правоохранительных органов Республики 
Татарстан. За 80 лет своего существования 
медико-санитарная часть МВД по Респу-
блике Татарстан превратилась в ведущее 
лечебно-профилактическое учреждение си-
стемы МВД России и Татарстана, в котором 
оказывается квалифицированная медицин-
ская помощь прикрепленному контингенту 
и жителям Республики Татарстан: сотруд-
никам органов внутренних дел Республики 
Татарстан и членам их семей, сотрудникам 
других правоохранительных органов, воен-
нослужащим внутренних войск МВД РФ, 
пенсионерам ОВД и членам их семей. 

«Золотой» потенциал медицинской 
службы МВД по Республике Татарстан – 
сплоченный коллектив из 640 сотрудников, 
среди которых шесть докторов медицин-
ских наук, восемь кандидатов медицинских 
наук, заслуженные врачи и работники здра-
воохранения РФ и РТ. Более половины со-
трудников – специалисты высшей квалифи-
кационной категории.

Основное предназначение медико-сани-
тарной части МВД по Республике Татарстан – 
сохранение и укрепление здоровья сотрудни-
ков правоохранительных органов, пенсионе-
ров органов внутренних дел, членов семей. 
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ФГУЗ «Медико-санитарная часть МВД 

по Республике Татарстан» представлена 
сетью лечебно-профилактических учреж-
дений: клинический госпиталь (г. Казань) 
на 230 коек, госпиталь (г. Набережные Чел-
ны) на 65 коек с поликлиникой на 250 по-
сещений в смену, поликлиника (г. Казань) 
на 450 посещений в смену, военно-врачеб-
ная комиссия, центр психофизиологической 
диагностики, центр государственного сани-
тарно-эпидемиологического надзора.

Активная федеральная и региональная 
политика в отношении реализации приори-
тетного национального проекта в области 
здравоохранения «Здоровье» положила на-
чало планомерному реформированию ве-
домственного здравоохранения Министер-
ства внутренних дел Республики Татарстан.

В 2006 году в Министерстве внутренних 
дел Республики Татарстан было проведено 
реформирование ведомственного здраво-
охранения, образована медико-санитарная 
часть (МСЧ), в которую вошли все струк-
турные подразделения медицинской служ-
бы МВД республики. Остро встала задача 
превращения ведомственных лечебных уч-
реждений в действенную модель оказания 
эффективной медицинской помощи сотруд-
никам МВД, пенсионерам, членам их семей.

Были определены приоритетные направ-
ления деятельности МСЧ на ближайшие 
пять лет: повышение качества и доступно-
сти медицинской помощи за счет внедре-
ния новых, научно-обоснованных методов 
диагностики и лечения; раннее выявление 
заболеваний, в том числе социально значи-
мых, таких как сахарный диабет, инфаркт, 
инсульт, злокачественные новообразования; 
совершенствование профилактики заболе-
ваний, пропаганда здорового образа жизни, 
повышение квалификации медицинских 
работников. Была определена стратегиче-
ская цель учреждения – позиционирование 
МСЧ МВД по РТ в качестве высокопро-
фессиональной, инновационной и высоко-
технологичной медицинской организации, 
ориентированной на максимальную удов-
летворенность пациентов качеством меди-
цинской помощи и занимающей лидерские 
позиции в системе здравоохранения РТ и 
Поволжского региона. 

По прошествии пяти лет можно с уве-
ренностью сказать, что эта модель стала 
по-настоящему действенной и личностно 
ориентированной, причем не только на со-
трудников органов внутренних дел, но и на 
медицинский персонал.

Какие же параметры характеризуют си-
стемные качества личностно ориентирован-
ной модели МСЧ Татарстана? Во-первых, 
появилась возможность для системного 

мониторинга состояния здоровья сотруд-
ников органов внутренних дел Татарстана. 
Улучшение ранней диагностики заболева-
ний позволило добиться снижения общей 
заболеваемости среди сотрудников. Так, по-
казатели заболеваемости данного контин-
гента в 2007‒2010 годах оказались ниже, 
чем в Приволжском федеральном округе и 
МВД Российской Федерации. Это результа-
ты постоянной целенаправленной работы 
по стопроцентному охвату профилактиче-
скими медицинскими осмотрами личного 
состава ОВД, по улучшению качества про-
фосмотров за счет привлечения к диспансе-
ризации «узких» специалистов, проведения 
скрининг-осмотров с целью выявления и 
профилактики сердечно-сосудистых, эндо-
кринных заболеваний, онкопатологии. Так, 
в рамках «Программы профилактики онко-
логических заболеваний сотрудников ОВД» 
на базе ЛПУ МСЧ МВД по РТ специали-
стами ГУЗ «Клинический онкологический 
диспансер» проведены расширенные онко-
гинекологические, онкоурологические и эн-
докринологические осмотры сотрудников, 
на ранних этапах были выявлены заболева-
ния опухолевой природы. 

Большое внимание уделяется медицин-
скому обеспечению ветеранов, пенсионе-
ров, инвалидов, членов семей погибших 
сотрудников, ежегодно проводится ком-
плексная диспансеризация, включая амбу-
латорное лечение, стационарное и санатор-
но-курортное лечение по показаниям.

Во-вторых, эффективно заработала 
схема сетевого взаимодействия медико-са-
нитарной части (его базовых клиническо-
го госпиталя и поликлиники) с ведущими 
научными медицинскими центрами Мо-
сквы, Казани. В результате появилась воз-
можность оказывать высококвалифициро-
ванную медицинскую помощь на местах, 
а при необходимости обследовать и лечить 
сотрудников в высокоспециализированных 
медицинских центрах.

В-третьих, медико-санитарная часть 
МВД по Республике Татарстан, в продол-
жении давних традиций, стремительно пре-
вращается в научно-методический центр. 
В тридцатых годах прошлого столетия пер-
вым руководителем вновь созданной ме-
дицинской службы правоохранительных 
органов стал известный ученый, доктор ме-
дицинских наук, профессор Леопольд Мат-
веевич Рахлин. 

Общеизвестны такие взаимосвязанные 
понятия, как «медицина не стоит на ме-
сте» и «врач учится всю жизнь». Качество 
оказания медицинской помощи напрямую 
зависит от этих двух направлений. На се-
годняшний день на базе медико-санитарной 
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части МВД по РТ работают шесть клиниче-
ских кафедр Казанского государственного 
медицинского университета и Казанской 
государственной медицинской академии. 
Повышение квалификации медицинских 
работников и, одновременно, обучение но-
вых кадров происходит непосредственно 
в клиническом госпитале и поликлинике, 
на базе существующих кафедр общей вра-
чебной практики КГМУ, реабилиталогии 
и спортивной медицины КГМА, фтизио-
пульмонологии КГМУ, вертеброневрологии 
КГМА, травматологии, ортопедии и экс-
тремальных состояний КГМУ и терапии 
КГМА. Подобное сотрудничество с веду-
щими медицинскими вузами создаёт усло-
вия для научно-исследовательской и орга-
низационно-методической деятельности, 
позволяет активно разрабатывать, апроби-
ровать и внедрять в практику эффективные 
методы обследования и лечения больных. 

С 2008 года в клиническом госпитале 
МСЧ МВД по РТ сотрудниками кафедры 
травматологии и ортопедии КГМА прово-
дятся высокотехнологичные операции по 
эндопротезированию тазобедренных суста-
вов. В 2010 году проведено 79 таких опера-
ций. Открытие в 2009 году в клиническом 
госпитале отделения реабилитации и вос-
становительного лечения позволило зна-
чительно улучшить результаты долечива-
ния пациентов. Сформирован законченный 
цикл лечебного процесса: диагностика – ле-
чение-восстановление – профилактика.

С 2008 года в МСЧ МВД по РТ прово-
дится ежегодная межрегиональная научно-
практическая конференция медико-санитар-
ных частей МВД РФ «Актуальные вопросы 
диагностики, лечения и профилактики в 
клинике внутренних болезней» с участием 
врачей Республики Татарстан и регионов 
России. Такие ежегодные встречи врачей 
из разных регионов нашей страны очень 
полезны для обмена опытом и решения на-
сущных проблем. В октябре 2010 года про-
шла третья межрегиональная научно-прак-
тическая конференция медико-санитарных 
частей МВД РФ, посвященная 80-летию 
медицинской службы МВД Республики 
Татарстан. В работе конференции приняли 
участие более 300 врачей Республики Та-
тарстан, а также 40 делегатов медико-сани-
тарных частей МВД из 16 регионов РФ.

Передовой опыт лечебно-профилакти-
ческой деятельности МСЧ Татарстана на-
шел отражение в номерах научно-практи-
ческого журнала «Вестник современной 
клинической медицины», который выходит 
регулярно с 2008 года. В настоящее время 
редакционной коллегией журнала подготов-
лен комплект документов и направлен в ВАК 

с целью придать журналу статус издания, в 
котором будут публиковаться статьи по теме 
докторских и кандидатских диссертаций.

Сотрудниками госпиталя совместно с 
преподавателями профильных кафедр ре-
гулярно издаются учебно-методические 
пособия для врачей. И журнал, и методиче-
ские пособия размещены в свободном до-
ступе на сайтах: www.mschmvdrt.ru, www.
hospitalmvdrt.ru и www.kgmukcn.ru. 

Конечно, эффективная медицинская 
деятельность невозможна без современно-
го технического оснащения. Для лечебно-
профилактических учреждений МСЧ в по-
следние годы было приобретено новейшее 
оборудование для исследования нейрофи-
зиологических показателей, проведения ла-
бораторно-диагностических исследований, 
осуществления лечебно-диагностических 
процедур и т.д.

В последние годы в сферу медицинской 
деятельности МСЧ были запущены новые 
финансовые механизмы. С 2008 года кли-
нический госпиталь МСЧ работает в рамках 
территориальной программы медицинского 
страхования путем обслуживания жителей 
г. Казани по профилю плановой гастроэнте-
рологической помощи.

В течение 2010 года в подразделениях 
МСЧ МВД по РТ проводилось анкетирова-
ние сотрудников и кандидатов на службу в 
ОВД для оценки качества и своевременного 
выявления недостатков в работе подразде-
лений МСЧ. В анкетировании участвовали 
662 респондента. Были выявлены пробле-
мы, требующие улучшения организации 
лечебно-диагностического процесса, прове-
ден детальный анализ всех этапов оказания 
медицинской помощи, разработаны кон-
кретные шаги для оптимизации процессов 
управления в структурных подразделениях, 
улучшения качества и доступности меди-
цинской помощи.

В 2010 году клинический госпиталь 
МСЧ МВД по РТ первым среди ЛПУ Ре-
спублики Татарстан сертифицирован по си-
стеме стандартов ГОСТ Р ИСО 9001–2008. 
Министерством промышленности и торгов-
ли Российской Федерации, Федеральным 
агентством по техническому регулирова-
нию и метрологии, ФГУ «Татарстанский 
центр стандартизации, метрологии и сер-
тификации» начальнику Медико-санитар-
ной части МВД по Республике Татарстан 
полковнику внутренней службы М.В. По-
таповой за внедрение системы сертифика-
ции присужден диплом конкурса «Лучший 
стандартизатор 2010». 

По итогам деятельности в 2006–2010 гг. 
медико-санитарная часть МВД по Респу-
блике Татарстан стала Лауреатом премии 
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Правительства Республики Татарстан за 
качество в номинации услуги. Участие в 
конкурсе позволило провести объективную 
оценку деятельности нашего учреждения, 
укрепить лидирующие позиции на респу-
бликанском и межрегиональном рынке ме-
дицинских услуг, а также определить пер-
спективные направления для дальнейшего 
совершенствования.

В числе первостепенных задач ведом-
ственного здравоохранения на ближайшие 
годы мы видим активное развитие профи-
лактической медицины: формирование у 
сотрудников органов внутренних дел со-
знательного отношения к своему здоровью, 
здоровому образу жизни, улучшению усло-
вий их труда. Основную работу в этом на-
правлении предстоит провести первичному 
звену медицинской помощи – участковым 
врачам-терапевтам поликлиники медико-
санитарной части и здравпунктов. Необ-
ходимо широко внедрять в повседневную 
практику профилактические беседы, мето-
ды экспресс-диагностики уровня здоровья, 
комплексной оценки и профилактики фак-
торов риска наиболее часто встречающихся 
заболеваний, а также заболеваний, являю-
щихся следствием особых условий профес-
сиональной деятельности сотрудников ОВД. 

Будет продолжаться работа по даль-
нейшему совершенствованию материаль-
но-технической базы учреждений МСЧ, 
развитию сотрудничества с медицинскими 
вузами и ведущими клиниками системы 
здравоохранения, в системе обязательно-
го медицинского страхования, дальнейшее 
развитие платных услуг.

Для эффективного руководства и пло-
дотворной работы подразделений МСЧ 
необходимо совершенствование информа-
ционного обеспечения путем создания ав-
томатизированной информационной систе-

мы, что позволит проводить компьютерный 
мониторинг деятельности подразделений 
МСЧ, показателей здоровья сотрудников 
ОВД, с формированием персонифициро-
ванной базы данных (электронных амбула-
торных карт, историй болезни).

Таким образом, поступательное вне-
дрение современных научных подходов в 
организацию медико-профилактической 
помощи ведомственных лечебно-профи-
лактических учреждений МВД Татарстана, 
применение новых эффективных техноло-
гий в лечебно-диагностическом процессе 
позволяют добиваться высокого качества и 
доступности медицинской помощи, укре-
плять состояние здоровья сотрудников 
органов внутренних дел, а в перспективе 
будут способствовать успешному выполне-
нию ими поставленных служебных задач.
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С целью изучения школьных факторов риска, влияющих на здоровье учащихся старших классов, были 
исследованы особенности образа жизни старшеклассников в школьной среде. В исследовании участвова-
ли 160 учеников 9–11 классов г. Сургута. Было проведено сравнение ценностных приоритетов школьников, 
уровня тревожности и поведенческих привычек. Результаты исследования позволили выявить наиболее ак-
туальные направления формирования здорового образа жизни учащихся. 
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In order to study risk factors for school, affect the health of high school students, have been investigated 
especially seniors living in the school environment. The study involved 160 students in grades 9–11 in Surgut. It was 
a comparison of value priorities pupils, the level of anxiety and behavioral habits. Results of research have allowed 
to reveal the most actual directions of formation of the healthy way of life of pupils. 

Keywords: health, risk factors, lifestyle, pupils in his senior year

Современные изменения в образова-
нии, внедрение в практику новых систем 
обучения предъявляют повышенные тре-
бования к здоровью участников образова-
тельного процесса. Многие исследователи 
сегодня пишут об отрицательных тенден-
циях в состоянии здоровья учащихся при 
внедрении инновационных технологий, 
не сопровождающихся исследованием 
цены адаптации к новым условиям обуче-
ния [1, 2, 3, 4, 5]. Необходимость адап-
тироваться к нововведениям приводит к 
психоэмоциональному перенапряжению, 
переутомлению, развитию невротических 
реакций у всех участников образователь-
ного процесса и повышению заболеваемо-
сти. Особо ощутимую нагрузку на орга-
низм в этом случае испытывают учащиеся, 
проживающие в условиях гипокомфортно-
го, дискомфортного или экстремального 
климата [6]. На здоровье наших школь-
ников огромное влияние оказывают спец-
ифические проблемы Севера. Учащимся 
северного региона приходится выдержи-
вать учебные нагрузки на фоне тяжелых 
для организма климатогеографических и 
экологических условий проживания [2, 6]. 

Целью нашей работы явилось изучение 
особенностей образа жизни и факторов ри-
ска, влияющих на здоровье учащихся в ус-
ловиях образовательной среды г. Сургута 
для определения актуальных направлений 

деятельности учебных учреждений по со-
хранению здоровья школьников. 

Материалы и методы исследования
Наша работа проводилась на территории Хан-

ты-Мансийского автономного округа в 2008–2009 гг. 
В исследовании принимали участие 160 школь-
ников обоего пола в возрасте 16‒18 лет, учащиеся 
10–11 классов г. Сургута. Исследование аналитиче-
ское. Выборка стратифицированная случайная, анке-
тирование анонимное. 

В исследовании использовались следующие ме-
тодики:

1. Анкета «Комплексная анонимная анкета 
школьника-старшеклассника» (Московская АПК и 
ПРО, 2003), направленная на выявления эмоциональ-
ного состояния учащихся в школьной среде.

2. Тест-анкета для самооценки школьниками 
факторов риска ухудшения здоровья (Московская 
АПК и ПРО, 2003 г.). Благополучный результат при 
итоговой сумме не более 6 баллов, «зона риска» – при 
наборе более 12 баллов.

3. Методика самооценки школьных ситуаций по 
Кондашу. Позволяет оценить тревожность учащихся: 
до 20 баллов – низкий уровень; 21‒30 баллов – сред-
ний уровень; более 30 бал лов – высокий уровень.

4. Специально разработанная нами анкета, по-
зволяющая оценить отношение учащихся к различ-
ным аспектам школьной жизни.

Статистическая обработка полученных данных 
осуществлялась при помощи пакета компьютерных 
программ Statistica 6.0 для Windows. Из непараметри-
ческих методов статистического анализа применялся 
критерий χ2. При необходимости множественного срав-
нения использовался критерий Н – Крускала-Уоллиса.
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Результаты исследования 

и их обсуждение 
Вначале мы изучали отношение уча-

щихся к различным аспектам школьной 
жизни, их самочувствие в процессе учебной 
деятельности (анкеты № 1, № 4). В данном 
этапе исследования участвовали 88 старше-
классников.

Преобладающее эмоциональное со-
стояние учащихся во время пребывания 
в школе: радостное – у 25,00 ± 4,61 %, со-
средоточенное – у 30,68 ± 4,91 %, безраз-
личное – у 34,09 ± 5,05 %, раздраженное – у 
9,09 ± 3,06 %, угнетенное – у 1,13 ± 1,12 %. 
Состояние радости в школе переживают: 
часто, почти каждый день – 4,54 ± 2,21 %; 
только на переменах – 20,45 ± 4,29 %; на уро-
ках – 3,40 ± 1,93 %; редко – 20,45 ± 4,29 %; 
не испытывают совсем – 2,27 ± 1,58 % 
школьников. 

Ежедневно тратят время на выполнение 
домашнего задания: несколько часов еже-
дневно – 21,59 ± 4,38 %, по 2–3 часа каждый 
день – 17,04 ± 4,00 %, около часа ежедневно – 
43,18 ± 5,28 %, каждый день по-разному – 
9,09 ± 3,06 %. Время на отдых после уроков 
и выполнения домашнего задания остает-
ся у 39,77 ± 5,21 % школьников, остается 
мало – у 32,95 ± 5,01 %, почти не остает-
ся у 20,45 ± 4,29 %, совсем не остается – у 
6,81 ± 2,68 %. 

Многие ученики отказались бы от изу-
чения ряда предметов по следующим при-
чинам: эти предметы слишком трудные – 
18,18 ± 4,11 %, они не пригодятся в даль-
нейшем – 38,63 ± 5,19 %, неинтересные – 
34,09 ± 5,05 %, не нравится, как их препо-
дают – 28,50 ± 4,81 %, по иным основани-
ям – 1,13 ± 1,12 %. 

Причины, по которым учащиеся любят 
отдельные предметы: нравится учитель – 
56,81 ± 5,28 %, учитель требовательный – 
28,41 ± 4,80 %, урок легкий – 95,45 ± 2,22 %, 
учитель справедливый – 67,04 ± 5,01 %, 
учитель добрый – 76,14 ± 4,54 %. Для 
65,91 ± 5,05 % старшеклассников любимы-
ми предметами являются те, с которым они 
справляются, а для 77,27 ± 4,46 % – инте-
ресные. 

Преобладающим эмоциональным со-
стоянием на любимом уроке является: 
у 61,36 ± 5,19 % учащихся – радость, у 
80,68 ± 4,20 % – интерес, у 56,81 ± 5,28 % – 
спокойствие, у 67,04 ± 5,01 % – уверен-
ность, у 14,77 ± 3,77 % – удивление, у 
37,50 ± 5,16 % – счастье. 

Из причин, по которым те или иные 
предметы являются нелюбимыми, называ-
ют: неприязнь к учителю – 95,45 ± 2,21 %, 
чрезмерную требовательность со стороны 
педагога – 27,27 ± 4,74 %, сложность пред-

мета – 32,95 ± 5,01 %, несправедливое от-
ношение педагога – 76,13 ± 4,54 %. Для 
65,91 ± 5,05 % старшеклассников нелюби-
мыми предметами являются те, с которым 
они не справляются, а для 71,59 ± 4,80 % – 
неинтересные. 

Из преобладающих эмоциональных со-
стояний на нелюбимых уроках школьники 
называют: страх – у 43,18 ± 5,28 %, беспокой-
ство – 32,95 ± 5,01 %, скука – 56,81 ± 5,28 %, 
грусть – 23,86 ± 4,54 %, неуверенность – 
37,50 ± 5,16 %, злость – 42,04 ± 5,26 %. 

Опрос старшеклассников о том, что 
они думают о своих учителях, показал, 
что 28,40 ± 4,80 % считают их объектив-
ными, 20,45 ± 4,29 % – дружелюбными, 
18,18 ± 4,11 % – относящимися заинтересо-
вано к ученикам, 21,59 ± 4,38 % – уважаю-
щими достоинство детей, 22,72 ± 4,46 % – 
понятно объясняющими свой предмет. 
Определенная часть школьников счита-
ют, что педагоги к ним необъективны – 
26,13 ± 4,68 %, грубы – 4,45 ± 2,19 %, отно-
сятся безразлично – 6,81 ± 2,68 %.

Анализ мнений учащихся о том, с чем 
могут быть связаны их трудности с уче-
бой, показал, что у 43,18 ± 5,28 % – это 
низкий интерес к некоторым предметам, 
у 32,95 ± 5,01 % – большая загруженность 
учебой в целом, у 13,63 ± 3,65 % – неумение 
организовать свой режим дня и рационально 
распределить время. Часть старшеклассни-
ков (26,13 ± 4,68 %) объясняет имеющиеся 
трудности сложными взаимоотношениями 
с учителями, 10,23 ± 3,23 % – проблемами 
в семье. Считают, что проблемы с учебой 
в значительной степени связаны с тем, что 
некоторые учителя непонятно объясняют 
свой предмет – 17,04 ± 4,00 % школьников.

Возвращаясь домой, чувствуют себя обыч-
но уставшими: всегда – 13,63 ± 3,65 % стар-
шеклассников, часто – 46,59 ± 5,31 %, ред-
ко – 30,68 ± 4,91 %, никогда – 9,09 ± 3,06 %. 
Почти всегда испытывают чувство устало-
сти на уроках 15,90 ± 3,57 % школьников, ча-
сто – 37,50 ± 5,16 %, редко – 43,18 ± 5,28 %, 
совсем не устают – 2,27 ± 1,58 %. Устают к 
концу недели: всегда – 17,04 ± 4,00 %, ча-
сто – 40,90 ± 5,24 % респондентов. Стрессо-
вые состояния на уроках часто возникают 
у 6,81 ± 2,68 % учащихся, периодически – у 
34,09 ± 5,05 % школьников.

После окончания высшего учебного 
заведения остались бы работать в школе: 
учителем – ни один из учеников, дирек-
тором – 7,96 ± 2,88 %, еще не решили – 
22,72 ± 4,46 %. Точно знают, что не хотят 
работать в школе – 69,31 ± 4,91 % старше-
классников. 

Далее исследовалось отношение стар-
шеклассников к тому, как школа влияет на 
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их здоровье, участвует в воспитании поло-
жительного отношения к здоровому образу 
жизни. Считают, что школа хорошо влияет на 
здоровье учащихся всего лишь 6,81 ± 2,68 % 
детей, почти не влияет – 45,45 ± 5,30 %, пло-
хо влияет – 38,63 ± 5,19 % и 9,09 ± 3,06 % – 
затрудняются определить. Утверждают, что 
школа активно учит здоровому образу жиз-
ни всего 7,95 ± 2,88 % старшеклассников; 
полагают, что ее участие в этом незначи-
тельное – 46,59 ± 5,31 %; считают, что шко-
ла совсем не участвует в этом процессе – 
32,95 ± 5,01 % и затрудняются точно опре-
делить – 12,51 ± 3,52 %. Оценивают состоя-
ние здоровья большинства своих учителей, 
как хорошее – 20,45 ± 4,29 %, как удовлет-
ворительное – 55,68 ± 5,29 %, как плохое – 
17,04 ± 4,00 %, не знают – 6,83 ± 2,68 %. 

Считают, что занятия в школе повли-
яли на организацию дома здорового об-
раза жизни – 15,90 ± 3,89 % учащихся, а 
54,54 ± 5,30 % так не думают. Из любимых 
увлечений школьники называют: туризм – 
7,95 ± 2,88 %, путешествия – 11,36 ± 3,38 %, 
прослушивание музыки – 67,04 ± 5,01 %, 
вышивание – 3,41 ± 1,93 %, танцы – 
5,68 ± 2,46 %. Считают, что у них нет хоб-
би – 6,81 ± 2,68 % учеников. Проводят 
свободное время: за просмотром телевизо-
ра – 43,18 ± 5,28 % старшеклассников, за-
нимаются спортом – 15,91 ± 3,89 %, за ком-
пьютером – 26,14 ± 4,68 %, гуляют и обща-
ются с друзьями – 14,77 ± 3,78 %. 

Полученные данные обусловили необ-
ходимость ранжирования ценностных при-
оритетов старшеклассников, для чего им 
был предложен перечень из шести ценно-
стей, каждую из которых нужно было оце-
нить по 6-балльной шкале. Самой значимой 
ценности присваивалось первое место, ме-
нее значимой второе и т.д. Исследование 
выявило, что в системе индивидуальных 
ценностей здоровье у подавляющего боль-
шинства школьников занимает второе место 
(3,31 ± 0,21 балла). Первое по значимости 
место отводится семье (2,70 ± 0,19 балла), 
третье – образованию (3,71 ± 0,21 балла), 
четвертое – работе, карьере (4,56 ± 0,21 бал-
ла), пятое – взаимоотношениям с друзьями 
(4,89 ± 0,26 балла), шестое – материаль-
ному благополучию (5,93 ± 0,23 балла) 
(Н = 59,882, υ = 5, р < 0,001).

Оценка учащимися разных школ зна-
чимости здоровья не одинакова, что мо-
жет быть связано как с различной резуль-
тативностью работы учебных заведений 
по привитию ценностей здоровья, так и с 
культурой здоровья семей, участвующих в 
исследовании детей. В одной из школ здо-
ровье как ценность у школьников занимает 
лидирующее первое место (2,52 ± 0,27 бал-

ла), а в двух других второе (3,41 ± 0,42 бал-
ла) и третье (4,2 ± 0,30 балла) (Н = 11,419, 
υ = 2, р = 0,003). Исследование восприятия 
учащимися различных школьных ситуа-
ций по Кондашу также выявило отличия: в 
двух школах низкий уровень тревожности 
(20,59 ± 1,07 и 20,64 ± 0,96 баллов); в двух 
других – средний (22,19 ± 1,15) и сред-
ний, близкий к высокому (27,36 ± 0,89): 
Н = 15,579, υ = 1, р < 0,001.

Исследование поведенческих факто-
ров риска ухудшения здоровья (анкета 
№2) показало, что нередко читают при 
плохом освещении или в неправильной 
позе – 26,14 ± 4,68 % респондентов, часто 
сидят сгорбившись или лежат с искрив-
ленной спиной – 32,95 ± 5,01 %. Носят 
сумки вместо рюкзаков 84,09 ± 3,89 % уча-
щихся, привычка сутулиться наблюдает-
ся у 27,27 ± 4,74 %, чувствуют, что недо-
статочно двигаются – 51,70 ± 5,32 %. Не 
занимаются различными видами оздоро-
вительной физической культуры (вне шко-
лы) – 62,50 ± 5,16 % школьников. Питаются 
нерегулярно, часто наспех – 70,90 ± 4,84 % 
учащихся. Считают, что беспечно относятся 
к своему здоровью – 36,36 ± 5,12 % респон-
дентов. Периодически пропускают уроки 
физкультуры – 34,09 ± 5,05 % учащихся. 

Даная методика (№ 2) позволила раз-
делить учащихся на три группы: с незначи-
тельными факторами риска в образе жизни 
(45,45 %), у которых средний балл составил 
3,61 ± 0,89, т.е. в пределах нормы; промежу-
точная группа (31,82 %) – 8,62 ± 1,65 балла 
и группа риска (22,72 %) 13,71 ± 0,81 балла. 
У старшеклассников с незначительными 
поведенческими факторами риска здоровье 
в системе ценностей в 2,3 раза чаще занима-
ет лидирующее место, чем в группе риска: 
χ2 = 4,428, d. f. 1, р = 0,035. 

Результаты исследования выявили до-
статочно неблагополучное эмоциональное 
состояние у многих старшеклассников в 
школе. Основной причиной своих неудач с 
учебой дети считают отсутствие интереса 
к тем предметам, в которых они неуспеш-
ны и проблемные взаимоотношения с педа-
гогами. Тот факт, что на уроках состояние 
радости возникает у ничтожно малого ко-
личества учащихся, также свидетельствует 
о серьезных проблемах современной об-
разовательной среды. Большое количество 
жалоб на «несправедливое отношение учи-
теля» и проявление стрессовых состояний 
на занятиях позволяет предположить, что 
уровень психологической грамотности пе-
дагогов настолько невысок, что не позво-
ляет свести к минимуму дидактогенные 
воздействия и работать в школе без раз-
рушения своего и детского здоровья. Оче-
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видно, в профессиональной подготовке 
педагогов по-прежнему недостаточно пред-
ставлены дисциплины психологического 
профиля. Весьма показательным индикато-
ром комфортности школьной атмосферы и 
престижности педагогического труда явля-
ется отсутствие у всех опрошенных старше-
классников желания работать учителем. 

Обращает на себя внимание то, что зна-
чительное количество школьников в про-
цессе учебной деятельности испытывают 
чувство усталости, переживают стрессовые 
состояния, имеют мало времени на отдых 
после учебных занятий. Полученные дан-
ные свидетельствуют о чрезмерных пере-
грузках учащихся, возможно превышающих 
гигиенические нормы. На эти факторы на-
кладываются дополнительные риски в виде 
пассивного отдыха у большинства старше-
классников, так как большинство из них 
значительную часть свободного времени 
проводят за компьютером, телевизором и 
прослушиванием музыки. Совершенно оче-
видно, что свободное время наших респон-
дентов не организовано так, чтобы это было 
более полезно для здоровья. Это подтверж-
дает и собственная оценка подростками роли 
школы в привитии им принципов здорового 
образа жизни (всего 7,95 % считают эту де-
ятельность результативной), хотя данная от-
ветственность лежит не только на школе и 
родителях, но и на всем обществе в целом. 
Отсутствие организованного разнообразия 
бесплатной досуговой деятельности детей 
оборачивается гораздо более дорогостоящи-
ми последствиями для всего государства. 

Ранжирование ценностей выявило в 
группах старшеклассников, отличающихся 
по поведенческим факторам риска, неоди-
наковую значимость здоровья. Эти резуль-
таты дают возможность еще раз обратить 
внимание на эффективность усилий, на-
правленных на повышение ценностей здо-
ровья и здорового образа жизни у подрас-
тающего поколения. 

Полученные данные позволяют подтвер-
дить приоритетность таких направлений 
в формировании устойчивых стереотипов 
здорового образа жизни детей и подрост-
ков, как снижение психоэмоционального 
напряжения, стресса, тревожности и повы-
шение двигательной активности учащихся. 

Некоторые особенности психологического 
климата в образовательных учреждениях и 
система организации труда учащихся мо-
гут в значительной степени способствовать 
ухудшению состояния здоровья подрастаю-
щего поколения, поэтому очевидна необхо-
димость повышения психологической гра-
мотности педагогов. 

Проведенное исследование позволило 
выделить проблемные зоны школьной сре-
ды и определить наиболее актуальные на-
правления деятельности учебных учрежде-
ний по сохранению здоровья школьников, 
а также формирования культуры здоровья 
будущих учителей. 
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ПРИМЕНЕНИЕ ДЕРИНАТА В КОМПЛЕКСНОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ 
ДЕТЕЙ, ЗАНИМАЮЩИХСЯ СПОРТОМ

Балыкова Л.А., Каплина Э.Н., Ивянский С.А., Феррапонтова О.В., Щекина Н.В. 
Медицинский институт ГОУ ВПО «Мордовский государственный университет им. Н.П.Огарева», 

Саранск, e-mail: inst-med@adm.mrsu.ru

В статье представлены данные пилотного рандомизированного плацебо-контролируемого исследова-
ния эффективности репаранта и иммуномодулятора дезоксирибонуклеата натрия (дерината) у юных спорт-
сменов 11–15 лет. Установлена возможность коррекции иммунологических расстройств (восстановление 
уровня иммуноглобулинов и баланса цитокинов), признаков ремоделирования сердца (оптимизация струк-
турных характеристик и показателей гемодинамики, восстановление вегетативного баланса и электрофизио-
логических параметров сердца), профилактики острых респираторных заболеваний и поддержания высо-
кого уровня физической работоспособности детей-спортсменов с использованием дерината. Полученные 
результаты обосновывают целесообразность использования дерината в комплексной реабилитации юных 
атлетов, особенно, имеющих признаки ремоделирования миокарда.

Ключевые слова: дети-спортсмены, иммунный статус, ремоделирование сердца

THE USE OF DERINATE IN COMPLEX REHABILITATION 
OF CHILDREN-SPORTSMAN

Balykova L.A., Kaplina E.N., Ivjanskij S.A., Ferrapontova O.V., Shchekina N.V. 
The Institute of Medicine, GOU VPO «Mordovia State University. Mordovia», 

Saransk, e-mail: inst-med@adm.mrsu.ru

In this article the data of a pilot randomized placebo-control study of repairant and immune modulator 
desoxyribonukleate-sodium (Derinate) effi cacy in young sportsmen is presented. Dynamic studying of the immune 
status and a condition of cardiovascular system at 80 sportsmen of 11–15 years is performed. Possibility of correction 
both of immunologic disorders (restoration of immunoglobulin level and cytokine balance) and signs of cardiac 
remodeling (optimization of structural characteristics and hemodynamic indices, restoration of vegetative balance 
and electrophysiological parameters), prophylaxes of acute respiratory diseases and maintenance of high level of 
physical working capacity of children-sportsmen with Derinate using is established. These results prove expediency 
of using Derinate in complex rehabilitation of young athletes, especially, having signs of myocardium remodeling. 

Keywords: children-sportsmen, immune status, cardiac remodeling

В преддверии Олимпиады 2014 года в 
Сочи взоры специалистов все чаще обра-
щаются в сторону молодых спортсменов. 
Именно сегодняшние 14–15 летние пер-
спективные подростки в ближайшем буду-
щем могут составить «костяк» российской 
сборной, и успехи наших юниоров в Син-
гапуре (в противоположность достиже-
ниям взрослых спортсменов в Пекине), – 
надежное тому свидетельство. На фоне 
происходящего возрождения детского и 
юношеского спорта в России, ранней спор-
тивной специализации, интенсификации 
тренировочных нагрузок, накопления зна-
ний о влиянии генетических и различных 
внешних факторов на состояние здоровья 
атлетов, проблемы врачебного контроля в 
спорте стали выглядеть все более актуаль-
но. В этом плане чрезвычайно важной пред-
ставляется задача разработки и внедрения 
единой стратегии медицинского сопрово-
ждения тренировочного процесса, начиная 
с допуска к занятиям профессиональным 
спортом и заканчивая динамическим на-
блюдением атлетов в процессе тренировок с 
поиском новых диагностических маркёров 
стрессового перенапряжения и разработкой 
мер по их профилактике и лечению. 

Важнейшим признаком синдрома пе-
ретренированности профессиональных 
спортсменов, наряду с депрессивными 
расстройствами и нейро-гуморальной дис-
функцией, является депрессия клеточного 
(с развитием Т-клеточной лимфо- и нейтро-
пении) и гуморального иммунитета (со сни-
жением, вплоть до полного исчезновения 
иммуноглобулинов всех классов), с нару-
шением интерферонового и цитокинового 
статуса [8–10]. Следствием этих нарушений 
является развитие вторичных иммунодефи-
цитов и заболеваний инфекционной при-
роды, в т.ч. латентных или субклинически 
протекающих кардитов. Кроме того, уста-
новлена тесная корреляция ряда иммуноло-
гических параметров (уровня аутоантител, 
некоторых провоспалительных цитокинов 
и Т-лимфоцитов) с уровнем физической 
работоспособности и состоянием сердечно-
сосудистой системы (ССС) атлетов [2, 6]. 
Всё это позволяет считать систему имму-
нитета спортсменов одной из наиболее важ-
ных, определяющих уровень физической 
работоспособности и рассматривать пре-
параты, повышающие иммунологическую 
резистентность как перспективные сред-
ства коррекции ремоделирования сердца 
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спортсмена, вызванного стрессовым и фи-
зическим перенапряжением, и поддержания 
высокой физической работоспособности ат-
летов [3, 5]. 

Наше внимание привлек препарат «Де-
ринат» – натриевая соль дезоксирибонукле-
иновой кислоты, более 20 лет применяемый 
в медицинской практике в качестве природ-
ного репаранта и иммуномодулятора, и об-
наруживший, кроме того, антиоксидантные, 
кардиопротекторные, положительные гемо-
динамические и антиаритмические свой-
ства [4]. Целью данной работы было изуче-
ние влияния дерината на функциональное 
состояние организма (клинико-инструмен-
тальные характеристики ССС, параметры 
гормонального и иммунологического ста-
туса, уровень физической работоспособно-
сти) у юных спортсменов.

Материалы и методы исследования
На базе Мордовской Детской Республиканской 

клинической больницы № 2 с одобрения локального 
этического комитета при Мордовском государствен-
ном университете проведено простое рандомизиро-
ванное плацебо-контролируемое исследование эффек-
тивности препарата «Деринат» у юных спортсменов. 
Исследование включало 80 детей (60 мальчиков и 
20 девочек) в возрасте 11–15 лет (12,6 ± 1,3), занима-
ющихся футболом и спортивной ходьбой. Стаж за-
нятий спортом варьировал от 2,5 до 6 лет (4,5 ± 0,9) с 
интенсивностью тренировок по 2–3 часа 5 раз в неде-
лю. Контрольную группу составили 40 нетренирован-
ных практически здоровых детей аналогичного пола и 
возраста. Дети обследованы в постсоревновательном 
периоде (октябрь-ноябрь 2010 года). Обследование 
включало физикальный осмотр, стандартную электро-
кардиографию (ЭКГ), эхокардиографию, холтеровское 
мониторирование ЭКГ, велоэргометрию и биохимиче-
ские тесты с определением уровня кортизола, адренали-
на, норадреналина, тропонина I, лактатдегидрогеназы, 
кардиоспецифической формы креатинфосфокиназы, а 
также исследование иммунного и цитокинового статуса 
методом ИФА. Поражение сердца – стрессорную кар-
диомиопатию (СКМП) диагностировали на основании 
предложенных нами критериев [1]. 

Деринат назначался по 5 мл (15 мг/мл) в/м через 
день 7 инъекций на курс с последующим переходом 
на интраназальное введение 0,25 % р-ра по 2 кап. 
2 раза в день в каждый носовой ход до месяца с про-
ведением повторного профилактического курса в 
течение месяца в период сезонного подъема заболе-
ваемости ОРВИ в феврале-марте. Результаты оцени-
вались через месяц после окончания курса лечения. 
В катамнезе оценивали заболеваемость ОРВИ, обра-
щаемость за медицинской помощью и мед.отводы от 
соревнований по причине патологии ССС в течение 
года. Статистическую обработку данных проводили с 
помощью t-критерия Стьюдента для зависимых и не-
зависимых выборок и критерия χ2.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Исходное обследование позволило вы-
явить жалобы на нарушение самочувствия 

лишь у 12 (15 %) детей-спортсменов. В ходе 
комплексного клинико-инструментального 
обследования отдельные признаки пере-
тренированности (снижение спортивных 
результатов, гормональные и психические 
нарушения, депрессия иммунитета, пато-
логия органов и систем) выявлены нами 
у 12,5–47,5 % атлетов, но весь комплекс 
расстройств, типичный для «over-training 
syndrome», диагностирован у 8 детей (10 %). 
Уже после 5–6-й инъекции дерината все дети 
отмечали улучшение самочувствия, умень-
шение чувства усталости после тренировок, 
повышение желания тренироваться, 

Параллельно нами отмечено положи-
тельное влияние препарата на состояние 
ССС юных атлетов. При исходном обследо-
вании у 40 % юных атлетов выявлены при-
знаки стресс-индуцированного ремодели-
рования сердца (кардиомиопатии), в виде 
изменения морфологии сердца и нарушений 
гемодинамики, преимущественно футболи-
стов, появления биохимических маркеров 
повреждения миокарда, ЭКГ-нарушений 
и вегетативного дисбаланса, а в подавляю-
щем случае – их сочетания. Сами по себе 
подобные изменения для спортсменов не 
являются патологическими, а отражают 
адаптацию ССС к интенсивным нагрузкам, 
свидетельствуя о высоком уровне профес-
сионального мастерства. Однако, особенно 
у юношей-подростков в период интенсив-
ного роста и полового созревания, они до-
стигают порой чрезмерной выраженности, 
переходя в разряд патологических и требуя 
тщательного обследования для исключения 
структурных заболеваний ССС, сопряжен-
ных с риском внезапной сердечной смерти в 
спорте, и, очевидно, проведения реабилита-
ционных (медикаметозных и немедикамен-
тозных) мероприятий. 

По данным стандартной и динамической 
ЭКГ на фоне приёма дерината (в отличие от 
плацебо), отмечалось значительное умень-
шение частоты выявления выраженной си-
нусовой брадикардии (ниже 10-го центиля), 
эпизодов несинусового ритма, расстройств 
проводимости (атрио-вентрикулярной бло-
кады I и II ст.), нарушений реполяризации 
(рис. 1). Эти результаты подтверждают вы-
явленную нами ранее способность дерина-
та нормализовать функцию синусового узла 
при брадиаритмиях за счёт антигипоксиче-
ского, противовоспалительного и, возмож-
но, вегетотропного эффектов [4, 7].

Назначение дерината способствовало 
нормализации размеров левого желудочка 
(ЛЖ) и восстановлению его систолической 
функции у всех 12 (30 %) детей спортсме-
нов, имевших исходно их нарушение. Эти 
результаты хорошо согласуются с ранее 
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установленными проф. А.С. Шарыкиным 
(2004) и проф. А.М. Караськовым и соав-
торами (1999) положительными гемодина-
мическими эффектами дерината [4]. Кро-
ме того, препарат способствовал регрессу 
гипертрофии миокарда ЛЖ (уменьшению 
числа детей с индексом массы миокар-
да ЛЖ более 95 центиля с 17,5 до 2,5 %), 

а также нормализации его систолической 
и диастолической функции. Данный факт 
мы рассматриваем как положительный, 
поскольку выраженная гипертрофия ми-
окарда является морфологическим суб-
стратом развития коронарной недостаточ-
ности и фатальных сердечных аритмий 
у спортсменов.

Рис. 1. Динамика некоторых показателей ЭКГ у детей-спортсменов
на фоне терапии (в % от исходного уровня). 

Примечание: * – отличия от соответствующих исходных данных достоверны при p < 0,05

Как было показано нами ранее, у юных 
спортсменов в ходе адаптации к интенсив-
ным нагрузкам отмечено формирование 
особенной реакции электрофизиологиче-
ских параметров миокарда (интервала QT 
и его производных) на физический стресс 
в виде «гипоадаптации» интервала QT к 
изменению ЧСС в покое и «гиперадапта-
ции» – на пике физической нагрузки [10]. 
У спортсменов с ремоделированием сердца, 
синдромом перетренированности, реакция 
«гиперадаптации» была резко нарушена, и 
отмечались более высокие значения абсо-
лютного и корригированного интервалов 
QT и их дисперсий (QTd и QTcd) на максиму-
ме дозированной нагрузки. После курса де-
рината установлено эффективное сокраще-
ние QTd и QTcd на пике велоэргометрической 
пробы (с 8,5 ± 0,8 исходно до 6,5 ± 0,7 мс и 
с 14,5 ± 1,3 исходно до 9,0 ± 1,2 мс соот-
ветственно, p < 0,05). Это сопровождалось 
исчезновением в ходе пробы и раннем вос-
становительном периоде нарушений ритма 
и признаков ишемии миокарда (которые 
имели место у 20 % атлетов до проведения 
терапевтических мероприятий), что в целом 
свидетельствует о восстановлении функци-
ональных свойств миокарда и нормализа-
ции его реакции на физическую нагрузку. 

Использование дерината приводило к 
снижению одновременно среднего уровня 
стресс-гормонов (кортизола, норадрена-
лина и адреналина) и специфических мар-
керов повреждения миокарда (тропони-

на I, МВ фракции креатинфосфокиназы) на 
32–67 % от исходного (p < 0,05), тогда как в 
группе плацебо изменения данных показа-
телей составили лишь 13–27 %. Только под 
влиянием дерината отмечалась нормализа-
ция основного показателя стресса и пере-
тренированности спортсмена – уровня кор-
тизола (и его отношения к тестостерону) у 9 
из 13 детей, имевших их изначально, что (в 
комплексе с данными, приведенными выше) 
доказывает наличие у препарата кардио- и 
стресспротекторных свойств. В целом, ком-
плексное обследование ССС через 1 месяц 
после окончания курса лечения деринатом 
позволило выявить признаки СКМП уже 
только у 7,5 % спортсменов, а в группе срав-
нения (на фоне лечебно-охранительного 
режима и приема плацебо) – у 27,5 %, что 
свидетельствует об обратимости данных на-
рушений и необходимости их своевремен-
ной диагностики и комплексной коррекции.

Применение дерината повышало толе-
рантность юных спортсменов к физиче-
ской нагрузке, способствуя небольшому, но 
статистически достоверному возрастанию 
уровня физической работоспособности по 
тесту PWC170 и повышению максимального 
потребления кислорода (МПК) в среднем 
по группе на 4,3–5,2 % от исходного уров-
ня. Данный эффект был наиболее выражен 
у юных футболистов (рис. 2), тогда как в 
группе плацебо изменения этих показате-
лей не достигали степени статистической 
достоверности. 
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В ходе комплексного обследования 
48 юных футболистов и 32 ходоков установ-
лено, что 85 % из них относились к группе 
часто болеющих и имели более 4 эпизодов 
ОРВИ (острых респираторных вирусных 
инфекций) в год. По данным иммунологи-
ческого обследования, у детей-спортсменов 
выявлены изменения всех звеньев врожден-
ного и адаптивного иммунитета, в виде де-
прессии пула нейтрофильных гранулоцитов 
и Т-лимфоцитов и дисфункции фагоцитоза 
со снижением поглотительной способности 
и повышением метаболической активности 
нейтрофилов и накоплением в них активных 
форм кислорода (АФК), способных оказы-
вать повреждающее действие на органы и 
ткани, в том числе, миокард. Считается, что 
существенный вклад в снижение популяции 
иммунокомпетентных клеток может вно-
сить типичный для перетренированности 
высокий уровень стресс-гормонов, в част-
ности, кортизола [5]. 

После курса дерината у 62,5 % спорт-
сменов наблюдалось повышение уровня 
лейкоцитов и/или нейтрофилов до нормаль-
ных значений с увеличением числа нейтро-
филов, содержащих активные формы кис-
лорода с 38,1 ± 4,7 до 57,8 ± 5,3 (р < 0,05). 
В целом при приеме дерината отмеча-
лось уменьшение степени иммунных рас-
стройств по классификации А.М. Земскова 
и В.М. Земскова (1993) по показателям кле-
точного иммунитета у 29 (72,5 %) детей, а в 
группе плацебо – у 17,5 % детей.

У большинства атлетов выявлено сниже-
ние всех типов иммуноглобулинов. Уровень 
IgM у спортсменов составил 76 ± 6,38 мг/дл, 
что в 1,4 раза ниже контрольных значений 
(p < 0,05). После приема дерината у 75 % 
атлетов он приблизился к показателям кон-
трольной группы или был выше нормы. Но 
у четверти спортсменов концентрация IgM 
оставалась сниженной, обусловливая до-

статочно высокую вероятность развития ин-
фекций. Средние уровни IgA у спортсменов 
также были ниже, чем у их сверстников, не 
занимающихся спортом. Особенно низкие 
показатели наблюдались у 37,5 % спортсме-
нов (и ходоков, и футболистов), что позволи-
ло диагностировать у них селективную не-
достаточность IgA. После приема дерината 
уровень IgA в данной группе значительно по-
высился, но не достиг нормы, тогда как у ос-
новной массы (62,5 %) детей произошла пол-
ная нормализация этого показателя. Таким 
образом, введение дерината существенно 
снижало выраженность гипоглобулинемии 
и корригировало степень иммунных рас-
стройств по данному показателю у 62,5–80 % 
детей. В группе плацебо коррекция гипогло-
булинемии зарегистрирована у 2,5–15 % де-
тей, но у 7,5–35 %, напротив, происходило 
усугубление имеющихся нарушений.

Нами также выявлены значительные из-
менения (выраженный дисбаланс) в системе 
цитокинов, свидетельствующие о сложном на-
рушении иммунорегуляции у детей, занимаю-
щихся спортом (таблица). Спортивный стресс 
через увеличение уровня катехоламинов, 
глюкокортикоидов, а также травматическое 
повреждение миоцитов в ходе физической на-
грузки приводит к существенному увеличе-
нию (после первоначальной супрессии) уров-
ня провоспалительных интерлейкинов (ИЛ) 1, 
6 и фактора некроза опухоли (ФНО)-α.

Деринат восстанавливал баланс про- и 
противовоспалительных цитокинов. В ходе 
его приема у детей-спортсменов отмеча-
лось более или менее значительное сни-
жение уровня ИЛ 1, 6 и ФНО-α и восста-
новление уровня γ-интерферона. В целом, 
установленные нами положительные им-
мунологические эффекты дерината имели 
отрицательную связь с заболеваемостью 
ОРВИ и выявляемостью СКМП. Как пока-
зали результаты длительного наблюдения, 

Рис. 2. Показатели физической работоспособности юных спортсменов на фоне приёма дерината. 
Примечание: * – отличия от соответствующих исходных значений достоверны при p < 0,05



269

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №10, 2011

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ
курсовой прием дерината снизил заболе-
ваемость ОРВИ (с 3,9 ± 1,5 до 1,5 ± 0,4 раз 
году, p < 0,05) и тяжесть состояния детей 
во время болезни. деринат способствовал 
уменьшению длительности лихорадочно-
го периода (с 3,5 ± 0,7 до 1,8 ± 0,3 дней, 
p < 0,05), потребности в антибактериаль-
ных средствах с 65 до 30 % (p < 0,05), и 
длительности фазы реконвалесценции 
(с 13,7 ± 5,6 до 4,2 ± 0,2 раз году, p < 0,05). 
Этот эффект полностью согласуется с ре-
зультатами профилактики деринатом ОРВИ 
в организованных коллективах [7] и чрез-
вычайно важен для спортсменов, традици-
онно не соблюдающих режимные моменты 

и продолжающих занятия спортом даже в 
остром периоде заболевания, не говоря уже 
о фазе реконвалесценции. Нами также от-
мечена отчётливая положительная взаимос-
вязь на фоне приема дерината между степе-
нью снижения уровня ФНО-α и маркёров 
повреждения миокарда (тропонин I, кре-
атинфосфокиназа), что согласуется с дан-
ными [4], описывающими взаимодействие 
между цитокиновым статусом и состояни-
ем сердца спортсмена. Все спортсмены, по-
лучившие курс дерината, в течение года к 
кардиологу не обращались, обоснованных 
случаев дисквалификации по причине пато-
логии ССС не зарегистрировано.

Цитокины в периферической крови у спортсменов до и после приема Дерината

Показатели Контрольная 
группа 

Спортсмены
до приема 
дерината

после приема 
дерината

до приема 
плацебо

после приема 
плацебо

α-интерферон 15,3 ± 2,2 9,1 ± 3,7 12,6 ± 2,4# 8,5 ± 2,4* 9,2 ± 4,4
γ-интерферон 15,5 ± 1,8 6,9 ± 3,2* 12,8 ± 3,3# 8,1 ± 2,5* 7,9 ± 2,0*
ФНО-α 6,9 ± 0,1 55,1 ± 9,3* 23,9 ± 5,8*# 45,9 ± 10,1* 33,9 ± 5,8*
ИЛ 1 16,4 ± 0,9 40,6 ± 8,3* 15,6 ± 3,6# 33,5 ± 4,2* 24,3 ± 2,9*#
ИЛ 6 4,6 ± 0,9 8,5 ± 0,4* 4,9+0,2# 5,2 ± 1,4 6,0+0,6
ИЛ 8 6,1 ± 0,1 5,3 ± 1,3 3,1 ± 0,47* 5,8 ± 1,8 9,1 ± 0,3*#
ИЛ 4 3,9 ± 0,3 29,9 ± 7,5* 9,8 ± 3,9# 24,7 ± 6,0* 20,8 ± 6,8*

П р и м е ч а н и е :  * – отличия контрольных значений достоверны при p < 0,05, # – отличия 
соответствующих исходных значений достоверны при p < 0,05.

Выводы
1. Курсовой прием дерината способ-

ствовал коррекции структурных (у умень-
шением степени гипертрофии и дилатации 
миокарда) и функциональных нарушений 
(с восстановлением систолической, диасто-
лической, а также хроно- и дромотропной 
функции миокарда и его электрофизиологи-
ческой стабильности) сердца у детей-спорт-
сменов с кардиопатией, вызванной стрессо-
вым и физическим перенапряжением.

2. Выявленные у детей, занимающихся 
футболом и спортивной ходьбой, иммунные 
нарушения и цитокиновый дисбаланс под-
давались успешной коррекции деринатом. 

3. Прием дерината благодаря оптимиза-
ции иммунного статуса и функционального 
состояния сердечно-сосудистой системы 
приводил к повышению уровня физической 
работоспособности спортсменов.

4. Деринат препятствовал частой респи-
раторной заболеваемости атлетов, снижая 
тяжесть острого периода, потребность в анти-
биотиках, длительность реконвалесценции.
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ВТОРИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ДЕПРЕССИИ ПРИ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ У ПОЖИЛЫХ БОЛЬНЫХ: 

РОЛЬ ПСИХОТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА
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2Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН, 
Санкт-Петербург, e-mail: info@gerontology.ru

Изучена роль психотерапевтического вмешательства во вторичной профилактике депрессии у пожи-
лых больных, страдающих сахарным диабетом второго типа. Показано, что оптимальная структура психо-
терапии как метода вторичной профилактики при сахарном диабете второго типа состоит из рациональной 
психотерапии, групповых методов психотерапевтического воздействия, гипноза, индивидуальной психо-
терапии, релаксирующих методик на всех этапах организации гериатрической помощи. При проведении 
психотерапии на всех этапах гериатрической помощи на протяжении года достоверно снижается не только 
частота развития, но и выраженность отдельных симптомов депрессии у пожилых пациентов с сахарным 
диабетом второго типа.

Ключевые слова: сахарный диабет, депрессия, пожилые

THE SECONDARY PROPHYLAXIS OF DEPRESSION IN ELDERS 
WIH DIABETES MELLITUS OF THE SECOND TYPE: 
THE ROLE OF PSYCHOTHERAPEUTIC MEASURES

1Bakhmutova J.V., 2Altukhov A.A.
1Belgorod State National Researching University, Belgorod, e-mail:  alex.com888@mail.ru;
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The role of psychotherapeutic measures in the second prophylactic programs of depression in elders suffered 
with diabetes mellitus of the second type was explored. It was proved, that the optimal structure of psychotherapy 
as the method of secondary prevention in diabetes mellitus of the second type consist of rational psychotherapy, 
group methods of psychotherapeutic measures, hypnosis, individual psychotherapy, relax methods at all stages of 
organization of medical aid. Under the infl uence of psychotherapeutic measures at all stages of organization of 
medical aid during one year decreases not only the frequency of depression development, but also the expression of 
some symptoms of depression in elders with diabetes mellitus of the second type.

Keywords: diabetus mellitus, depression, seniors

Депрессия представляет собой распро-
страненное в пожилом возрасте явление 
с частотой встречаемости в популяции до 
12 %, при этом при сахарном диабете (СД) 
второго типа ее распространенность уве-
личивается до 35–40 % . В последнее время 
подходы к диагностике депрессий изменя-
лись, что отразилось на статистике [1, 2, 7]. 

Цель работы – определить роль психо-
терапевтического вмешательства во вторич-
ной профилактике депрессии у пожилых 
больных, страдающих сахарным диабетом 
второго типа.

Материал и методы исследования
Исследование состояло из двух блоков. Первый 

блок – клинико-организационный анализ применения 
методов психотерапевтической помощи на различных 
этапах гериатрической помощи. Исследование прове-
дено путем анализа 289 случаев оказания медицин-
ской помощи.

Второй блок – клиническое исследование роли 
психотерапевтического вмешательства в ведении 
пожилых пациентов с СД второго типа. Включено 
114 пациентов пожилого возраста (от 60 до 74 лет, 
средний возраст 66,7 ± 3,2 года, мужчин – 65 чел., 

женщин – 49 чел.), страдающих сахарным диабетом 
второго типа. Нами сформировано две группы па-
циентов, страдающих СД второго типа. Пациенты 
первой группы (n = 56) получали специальное психо-
терапевтическое вмешательство на амбулаторно-по-
ликлиническом, стационарном и санаторном этапах 
организации гериатрической помощи, пациенты вто-
рой группы (n = 58) только лечебные мероприятия. 
Проведен анализ частоты развития депрессивных со-
стояний через год после психотерапевтического вме-
шательства. 

В нашем исследовании для диагностики депрес-
сии применялись следующие основные критерии:

1) сниженный фон настроения;
2) утрата прежних интересов и способности по-

лучать удовольствие от привычного круга занятий;
3) снижение уровня активности, энергичности, 

обедненность движений.
В качестве дополнительных признаков депрес-

сии расценивались следующие:
1) снижение способности к сосредоточению, 

концентрации внимания;
2) низкая самооценка, отсутствие уверенности в 

себе, появление сознания собственной никчемности;
3) пессимизм в оценке собственной личности и 

окружающего мира;
4) суицидальные мысли, мысли о смерти.
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Результаты исследования 

и их обсуждение 
В первой группе частота развития де-

прессии отмечена в 12 % случаев, во вто-
рой – в 27 %, р < 0,05.

Кроме того, применена пятибалльная 
оценка основных симптомов депрессии. Вы-
явлено, что при равнозначных исходных (до 
профилактики) значениях в первой группе 
выраженность основных симптомов досто-
верно ниже, чем во второй, р < 0,05 (таблица).

Частота развития и степень выраженности 
основных симптомов депрессии 
на фоне психотерапевтического 

вмешательства (в баллах)

Симптом
Первая 
группа
(n = 56)

Вторая 
группа
(n = 58)

р

Сниженный фон 
настроения 1,5 ± 0,6 3,4 ± 0,7  < 0,05

Утрата прежних 
интересов 1,2 ± 0,5 3,2 ± 0,4  < 0,05

Снижение уровня 
активности 1,4 ± 0,3 3,5 ± 0,5  < 0,05

Таким образом, психотерапия как метод 
вторичной профилактики депрессий при 
СД обладает достоверным профилактиче-
ским действием в отношении развития де-
прессии и снижает выраженность отдель-
ных симптомов.

К основным видам психотерапии, при-
меняющимся на этапах организации гериа-
трической помощи, относят рациональную 
психотерапию, групповые методы психоте-
рапевтического воздействия, гипноз, инди-
видуальную психотерапию, релаксирующие 
методики и пр. Следует подчеркнуть, что 
при проведении вторичной профилактики 
у больных пожилого и старческого возраста 
использование психотерапевтических мето-
дик имеет свои сложности и особенности. 
Это обусловлено тем, что возрастная адап-
тация протекает индивидуально [1]. 

Мы изучили особенности применения 
психотерапевтических методов на отдель-
ных этапах организации помощи. 

Так, на поликлиническом этапе 99,4 ± 0,4 % 
больным назначались методы рациональ-
ной психотерапии, релаксирующие мето-
дики – 23,2 ± 2,3 %, групповая психотера-
пия – 17,2 ± 2,1 %. Интенсивность назначе-
ния других видов психотерапевтического 
воздействия была значительно меньшей.

В санаторных условиях отмечалась 
аналогичная закономерность: рациональ-
ная психотерапия назначалась 98,2 ± 0,4 % 
больным и проводилась лечащими врачами; 
релаксирующие методики – 22,3 ± 2,1 %, 

методы групповой психотерапии были ре-
комендованы в 24,2 ± 2,1 % случаев.

Подобные тенденции наблюдались и на 
стационарном этапе: рациональная психоте-
рапия присутствовала в 98,6 ± 0,2 % реаби-
литационных программах, релаксирующие 
методики имели место в 21,4 ± 2,1 % случа-
ев; групповая психотерапия – 18,3 ± 1,7 %. 

Достоверной разности в частоте назна-
чения видов психотерапии на организаци-
онных этапах не выявлено, р > 0,05. 

При изучении необходимости назначе-
ния психотерапевтических методов по мере 
реализации профилактических программ 
выявлено следующее. 

Занятия с больными в плане объяснения 
сущности заболевания, создания адекватной 
«внутренней картины» болезни, т.е. меро-
приятия рациональной психотерапии были 
возобновлены у 21,5 ± 2,1 % реабилитиру-
емых больных на поликлиническом этапе, 
16,5 ± 1,5 % – на санаторном, 24,1 ± 1,7 % – 
в стационарных условиях. Необходимость 
в разъяснении пациенту особенностей его 
состояния лечащим врачом связана с вы-
соким уровнем тревожности, явлениями 
депрессивного характера и пр. Групповые 
психотерапевтические мероприятия были 
рекомендованы соответственно в 15,3 ± 2,5; 
11,3 ± 1,7 и 13,1 ± 2,5 % случаев дополни-
тельно в динамике проведения профилак-
тических мероприятий. Интенсивность до-
полнительных занятий гипнозом составила 
3,1 ± 1,0 % в поликлинике, 10,6 ± 15,7 % в са-
натории и 9,5 ± 1,3 % на стационарном этапе.

Индивидуальные занятия проводи-
лись дополнительно в 11,9 ± 1,6 % случаев 
в поликлинике, 11,3 ± 1,4 % в санатории и 
9,7 ± 1,4 % – на стационарном этапе.

Дополнительной необходимости в на-
значении психотерапии не возникало на 
стационарном этапе в 29,1 ± 2,4 % случаев, 
санаторном – 34,5 ± 2,3 %, поликлиниче-
ском – 34,3 ± 2,2 %.

Депрессия является частой сопутствую-
щей патологией при соматических заболева-
ниях, в том числе СД, которое значительно 
снижает качество жизни пожилых пациен-
тов. По этому поводу проведено значитель-
ное количество исследований. Например, 
у женщин с поликистозом яичников имеют-
ся множественные факторы риска разви-
тия депрессии уже в молодом возрасте в 
связи с ожирением, нарушением толерант-
ности к глюкозе и наличием хронического 
вялотекущего воспаления. Большие депрес-
сивные расстройства являются распростра-
ненными заболеваниями, которые встреча-
ются у 15 % мужчин и 25 % женщин. Дока-
заны взаимосвязи между уровнями лептина 
и цитокинов и возникновением депрессии. 
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У 33 пациентов с депрессией, которые не по-
лучали специфической терапии, выявлено, 
что уровни IL-6 и TNF-α выше по сравне-
нию со здоровыми лицами. Уровень лепти-
на характеризовался более низкими пока-
зателями при депрессии, причем у женщин 
он был более высоким. Эти сигнальные мо-
лекулы имеют важную роль в психоимму-
нологии депрессии, а в отношении лептина 
выявлены также и гендерные различия. До-
казано, что дисрегуляция иммунной систе-
мы имеет патогенетическую значимость в 
развитии большой депрессии. Изучен во-
прос влияния воспалительной активности 
на возникновение депрессии и когнитив-
ных расстройств в пожилом возрасте. Вы-
сокая продукция IL-1β ассоциирована с по-
явлением депрессии, обратным действием 
обладает его антагонист IL-1ra. В то время 
как С-реактивный белок, IL-1β, IL-1ra не ас-
социированы с развитием когнитивных рас-
стройств. Провоспалительный фон влияет 
на развитие депрессии, но не когнитивных 
нарушений. Провоспалительный статус 
способствует активации гипоталамо-гипо-
физарно-адренергической оси, которая, в 
свою очередь, также предполагает появле-
ние симптомов депрессии. Обнаружено, что 
что уровень депрессии достоверно зависит 
от продукции IFN-α, провоспалительных 
цитокинов, но не от продукции кортизола. 
Известна коморбидность болезней сердца 
при СД и депрессии. У этих заболеваний 
общая нейроиммуноэндокринная подопле-
ка: к их развитию приводят поведенческие, 
биохимические и психологические особен-
ности пациента. Доказана значимая роль в 
развитии данных заболеваний провоспали-
тельных цитокинов, в частности, TNF-α, а 
также ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. На экспериментальных моделях 
показано, что эти гуморальные и иммунные 
факторы приводят как к развитию депрес-
сивных расстройств, так и хронической сер-
дечной недостаточности [3, 4, 5, 6, 7, 8, 9]. 

Таким образом, к настоящему времени 
известно, что развитие депрессии при СД, 
нарушении толерантности к глюкозе сопро-
вождается изменением иммунного статуса, 
метаболизма сигнальных молекул. Приме-
нение психотерапевтического вмешатель-
ства, лечение основного заболевания позво-
ляют достичь стабилизации этих изменений 
и предупредить депрессию.

Выводы 
1. По данным литературы, развитие де-

прессии при СД и нарушении толерантности 
к глюкозе сопровождается изменением им-
мунного статуса, метаболизма сигнальных 
молекул, развитием провоспалительных 
изменений. Это делает весьма актуальным 

вопрос изучения роли вторичной профи-
лактики в предупреждении депрессивных 
явлений в пожилом возрасте, в частности, 
психотерапевтического вмешательства. 

2. Структура психотерапии как метода 
вторичной профилактики при СД второго 
типа состоит из рациональной психотерапии, 
групповых методов психотерапевтического 
воздействия, гипноза, индивидуальной пси-
хотерапии, релаксирующих методик на всех 
этапах организации гериатрической помощи. 
Наиболее часто рекомендуются: рациональ-
ная психотерапия (99,5 ± 0,4 % больных), ре-
лаксирующие методики (23,4 ± 2,4 %); груп-
повая психотерапия (17,3 ± 2,2 %).

3. Применение пятибалльной оценки вы-
раженности основных симптомов депрес-
сии позволило выявить, что при проведении 
психотерапии на всех этапах гериатрической 
помощи на протяжении года достоверно сни-
жает не только частоту развития, но и выра-
женность отдельных симптомов депрессии у 
пожилых пациентов с СД второго типа.
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ЗНАЧЕНИЕ ЭХОГРАФИИ С ПРИМЕНЕНИЕМ ДОППЛЕРОВСКИХ 
МЕТОДИК В ОЦЕНКЕ РАННИХ НАРУШЕНИЙ ГЕМОДИНАМИКИ 
ВНУТРИПОЧЕЧНОГО КРОВОТОКА У БОЛЬНЫХ СД 2 ТИПА

1Баязитова Л.И., 2Насруллаев М.Н., 2Вагапова Г.Р.
1ГУЗ «Республиканская клиническая больница МЗ РТ», e-mail: msh-oao-kap@yandex.ru;

2Казанская государственная медицинская академия, Казань

Проведена оценка информативности комплексной эхографии в диагностике поражений почек при са-
харном диабете 2 типа с нормоальбуминурией. Выявлено значимое повышение среднего объема почек у 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа. Установлено повышение гемодинамических показателей внутри-
почечного кровотока и высокое внутрипочечное сосудистое сопротивление у больных с сахарным диабетом 
2 типа. Выявлена прямая зависимость количественных характеристик внутрипочечного кровотока у боль-
ных сахарным диабетом 2 типа от антропометрических показателей и углеводного обмена.

Ключевые слова: сахарный диабет, внутрипочечный кровоток, гемодинамические показатели, средний объем 
почек, цветовое допплеровское картирование кровотока

VALUE OF ECHOGRAPHY WITH APPLICATION DOPPLER TECHNIQUES 
IN AN ESTIMATION OF EARLY DISTURBANCES OF A HEMODYNAMIC 

OF AN INTRARENAL BLOOD FLOW AT PATIENTS СД 2 TYPES
1Bayazitova L.I., 2Nasrullaev M.N., 2Vagapova G.R.
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Evaluation of information content of complex ultrasound in the diagnosis of renal pathology in type 2 diabetes 
mellitus with normoalbuminuria has been camed out. It has been found that a signifi cant increase in the average 
size of the kidneys in patients with type 2 diabetes. More over, elevated intrarenal hemodynamic fl ow and high 
intrarenal vascular resistance in patients with type 2 diabetes, has been revealed. The direct dependence of the 
quantitative characteristics of intrarenal blood fl ow in patients with type 2 diabetes by anthropometric indices and 
glucose metabolism.

Keywords: diabetes, intrarenal blood fl ow, hemodynamic parameters, the average volume of the kidneys, color Doppler 
mapping of blood fl ow

Сахарный диабет относится к группе 
социально-значимых заболеваний, для ко-
торых характерна высокая распространен-
ность, постоянная тенденция к росту, хро-
ническое течение, высокая частота развития 
осложнений и инвалидизации. В России, как 
и в других странах мира, ежегодно увеличи-
вается число больных сахарным диабетом. 
Число зарегистрированных больных в нашей 
стране на 1 января 2010 г. составило 3,1 млн, 
из них 2,8 млн СД 2 типа [1]. ВОЗ сообщает, 
что в России в настоящее время насчитыва-
ют 9,6 млн больных сахарным диабетом. По 
данным показателям она занимает 4-е место 
в мире после КНР, Индии и США [2]. 

Характер глобальной эпидемии диабету 
придает сахарный диабет 2 типа, которым, 
по данным ВОЗ на 2010 г., в мире страдают 
285 млн человек, а к 2030 г. это число уве-
личится до 438 млн [1, 2].

В общей структуре диабета на долю 
сахарного диабета 2 типа приходится око-
ло 94–95 %, а сахарный диабет 1 типа – 
лишь – 5–6 %. Основную массу пациентов 
составляют люди трудоспособного воз-
раста. Сахарный диабет налагает большое 
экономическое бремя на национальные си-
стемы здравоохранения. Около 95 % стран 

тратит более 5 %, а 80 % стран – от 5 до 13 % 
бюджета здравоохранения на лечение са-
харного диабета и его осложнений [3].

Учитывая непрерывный рост заболева-
емости сахарным диабетом, а также увели-
чение продолжительности жизни этих боль-
ных, прогнозируется существенный рост 
распространенности поражений почек при 
данной патологии [4, 5].

Согласно принятой классификации вы-
деляют 3 стадии диабетической нефропа-
тии: стадию микроальбуминурии; стадию 
протеинурии с сохранной азотовыделитель-
ной функцией почек; стадию хронической 
почечной недостаточности [6]. 

В соответствии с классификацией аль-
буминурии различают нормоальбуми-
нурию (экскреция альбумина с мочой за 
сутки менее 30 мг), микроальбуминурию 
(30–300 мг) и макроальбуминурию (больше 
300 мг) [6].

По данным многих авторов, степень 
риска поражения почек у пациентов с са-
харным диабетом 2 типа зависит от про-
должительности заболевания. При длитель-
ности СД 10–15 лет частота ДН составляет 
15–20 %, 20 лет – 20–35 %, а при более дли-
тельном течении СД – до 50 % [7, 8, 9].
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В связи с этим изучение патологии по-

чек, связанное с сахарным диабетом 2 типа, 
остается чрезвычайно актуальной пробле-
мой клинической медицины. 

Цель исследования – изучение возмож-
ностей комплексного ультразвукового ис-
следования в ранней диагностике пораже-
ния почек при сахарном диабете 2 типа с 
нормоальбуминурией.

Материалы и методы исследования
Для решения поставленной цели обследовано 

58 больных сахарным диабетом 2 типа с нормоаль-
буминурией. Из 58 пациентов, 19 (32,8 %) мужчин и 
39 (67,2 %) женщин; в возрасте от 38 до 70 лет. Сред-
ний возраст 53,9 ± 1,3 лет. Длительность течения диа-
бета от 0 (вновь выявленные) до 22 лет, средняя дли-
тельность заболевания 9,1 ± 0,6 лет.

Контрольную группу составили 55 здоровых 
лиц, из них мужчин 26 (47,3 %) и 29 (52,7 %) жен-
щин, в возрасте от 30 до 60 лет, в анамнезе которых 
не было выявлено заболевания почек, артериальной 
гипертензии и нарушения углеводного обмена.

Всем больным, включая контрольную груп-
пу, выполнено ультразвуковое исследование почек 
с определением длины, ширины, толщины и объе-
ма почек. Ультразвуковое исследование почек вы-
полняли на аппарате HDI 3000 Sono CT и HDI 5000 
Sono CT (США). Использовался конвексный датчик 
С 4–2 МГц и С 7–4 МГц, в В-режиме и с режимом ду-
плексного допплеровского сканирования с цветовым 
картированием и допплерографией сосудов почек по 
общепринятой методике. 

При количественной характеристике гемодинами-
ческих показателей придерживались следующих по-
казателей: максимальная скорость (Vmax); минимальная 
скорость (Vmin); средняя скорость (Vmed); индекс пульса-
ционности (Pi); индекс резистивности (Ri).

Исследовались интраренальные почечные арте-
рии (сегментарные), а также магистральные почеч-
ные артерии для исключения их патологии.

Всем пациентам, включая контрольную группу, 
проведено общеклиническое обследование, лабора-
торное исследование. 

Статистическую обработку результатов иссле-
дований производили с помощью опции пакета про-
грамм Microsoft Excel. Достоверность разницы меж-
ду относительными величинами оценивали согласно 
критерию Стьюдента – различие считалось достовер-
ным при р < 0,05. 

Результаты исследования
и их обсуждение

 С целью определения эхографических 
критериев почек в норме нами проведено 
комплексное ультразвуковое исследование 
почек 55 добровольцам, составившим кон-
трольную группу.

При определении линейных размеров 
почек в данной группе получены следующие 
параметры: среднее значение длины правой 
почки составило 10,7 ± 0,1 см, ширины 
4,8 ± 0,1 см, толщины 4,5 ± 0,1 см, паренхи-
ма 1,6 ± 0,2 см (р < 0,05). Средние значения 
линейных размеров левой почки несколько 

превышали значения правой и соответство-
вали 10,9 ± 0,1, 4,9 ± 0,1, 4,6 ± 0,1 см, парен-
химы 1,6 ± 0,2 см. Среднее значение объема 
правой почки было равно 122,9 ± 2,7 см3, 
левой почки 128,5 ± 2,5 см3. Суммарный 
объем почек, отнесенный к стандартной 
площади поверхности тела (1,73 м2), соста-
вил 234 ± 2,9 см3.

При исследовании внутрипочечного 
кровотока на уровне сегментарных артерий 
у лиц контрольной группы было установ-
лено, что средние значения максимальной 
скорости кровотока, минимальной скорости 
и средней скорости кровотока в правой и 
левой почках практически равны и соста-
вили 40,1 ± 1,9, 13,0 ± 1,4, 21,3 ± 1,2 см/с 
(p < 0,05).

Среднее значение индекса резистивно-
сти и индекс пульсационности в правой и 
левой почках, также практически не отли-
чались и были равны 0,63 ± 0,01, 1,21 ± 0,05 
и 0,64 ± 0,01, 1,23 ± 0,04 (р < 0,05) соответ-
ственно.

При оценке показателей функциональ-
ного состояния почек в контрольной груп-
пе установлено, что средний суточный ди-
урез у лиц контрольной группы составил 
1581 ± 32 мл (р < 0,05). Дневной диурез 
803 ± 23 мл, превысил ночной 717 ± 25 мл 
(р < 0,05).

При исследовании мочи на наличие 
глюкозы и белка получены отрицательные 
результаты. Средний уровень экскреции 
альбумина с мочой в данной группе соста-
вил 4,4 ± 0,3 мг/л. Показатель креатини-
на в сыворотке крови у здоровых лиц был 
равен 79,13 ± 14,7 мкмоль/л, а содержание 
креатинина в моче 1,4 ± 0,4 ммоль/л. Сред-
нее значение скорости клубочковой филь-
трации в исследуемой группе составило 
151,3 ± 4,5 мл/мин (р < 0,05).

При проведении ультразвукового иссле-
дования почек в группе больных с сахар-
ным диабетом 2 типа с нормоальбуминури-
ей было выявлено: среднее значение длины 
правой почки составило 11,1 ± 0,1 см, ши-
рины 5,0 ± 0,1 см, толщины 4,6 ± 0,1 см, па-
ренхимы 1,7 ± 0,1 см (р < 0,05).

Отмечено незначительное превышение 
средних линейных размеров левой поч-
ки по отношению к правой, которые были 
равны соответственно 11,2 ± 0,1, 5,1 ± 0,1, 
4,7 ± 0,1, 1,7 ± 0,1 см (р < 0,05).

Среднее значение объема правой поч-
ки составило 142,3 ± 4,3 см3, а показатель 
среднего объема левой почки 147,5 ± 4,6 
(р < 0,05). Значение суммарного объема по-
чек, отнесенное к стандартной площади по-
верхности тела, было равно 249 ± 4,7 см2.

При оценке гемодинамических по-
казателей внутрипочечного кровотока на 
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уровне сегментарных артерий у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа выявлено, что 
средние значения максимальной скорости 
кровотока, минимальной скорости и средней 
скорости кровотока в правой и левой почках 
практически не отличались и были равны 
48,3 ± 2,1, 14,7 ± 1,3, 24,9 ± 1,3 см/с (р < 0,05) 
и 49,1 ± 2,1, 14,3 ± 1,2, 24,7 ± 1,2 см/с (р < 0,05) 
соответственно. 

Среднее значение индекса резистивно-
сти и индекса пульсационности в правой и 
левой почках также практически не разли-
чались и составили 0,71 ± 0,01, 1,39 ± 0,04 
и 0,70 ± 0,02 и 1,40 ± 0,03 (р < 0,05) соот-
ветственно. 

При анализе полученных данных в 
группе больных сахарным диабетом 2 типа 
с нормоальбуминурией установлены сле-
дующие средние значения показателей, ха-
рактеризующих функциональное состояние 
почек. Суточный диурез больных данной 
группы составил 1595 ± 41 мл, дневной 
диурез 899 ± 43 мл, ночной – 748 ± 37 мл 
(р < 0,05). В общем анализе мочи протеину-
рия и бактериурия не определялись. 

Глюкозурия выявлена у 39,9 % боль-
ных. Средний уровень экскреции альбу-
мина с мочой у пациентов данной груп-
пы был равен 6,5 ± 0,6 мл/л (р < 0,05). 
Среднее значение креатинина в сыво-
ротке крови в обследуемой группе со-
ставило 86,5 ± 15,3 мкмоль/л, а в моче 
7,9 ± 0,5 ммоль/л (р < 0,05). Уровень глюко-
зы крови у пациентов СД 2 типа с нормоаль-
буминурией составил 7,02 ± 0,34 ммоль/л, 
гликозированного гемоглобина 
6,95 ± 0,46 %.

Среднее значение показателей скорости 
клубочковой фильтрации в группе больных 
сахарным диабетом 2 типа с нормоальбу-
минурией составило 167,1 ± 9,3 мл/мин 
(р < 0,05).

Как видно из полученных данных, ли-
нейные размеры левой почки у больных 
сахарным диабетом 2 типа с нормоальбу-
минурией незначительно превышали па-
раметры правой почки, а среднее значение 
объема левой почки значимо больше объема 
правой почки. Гемодинамические показате-
ли внутрипочечного кровотока в обеих поч-
ках у пациентов данной группы существен-
но не отличались.

Нами проведено сопоставление полу-
ченных показателей функционального со-
стояния почек и клинико-биохимических 
данных для установления взаимосвязи. 
Выявлена прямая зависимость суммарного 
объема почек у пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа с нормоальбуминурией от мас-
сы тела (r = 0,33, р = 0,003), площади по-
верхности тела (r = 0,31, р = 0,005), уровня 

глюкозы крови натощак (r = 0,29, р = 0,02), 
и ХЛВП в крови (r = 0,45, р = 0,02).

При анализе показателей гемодинами-
ки внутрипочечного кровотока установ-
лена взаимосвязь максимальной скорости 
кровотока с площадью поверхности тела 
(r = 0,30, р = 0,02), а минимальной скорости 
кровотока с возрастом (r = 0,39, р = 0,03), 
уровнем систолического артериального дав-
ления (r = 0,31, р = 0,04). Средняя скорость 
кровотока находилась в прямой зависимо-
сти с уровнем глюкозы натощак (r = 0,38, 
р = 0,05) и в обратной зависимости с воз-
растом (r = 0,38, р = 0,007) и площадью по-
верхности тела (r = 0,30, р = 0,04).

Выявлена прямая зависимость индек-
са резистивности с возрастом пациентов 
(r = 0,46, р = 0,005) и уровнем систоличе-
ского давления (r = 0,38, р = 0,004), а индек-
са пульсационности – с возрастом (r = 0,35, 
р = 0,01).

Таким образом, в группе больных са-
харным диабетом 2 типа с нормоальбуми-
нурией суммарный объем почек главным 
образом зависел от антропометрических 
показателей, углеводного и липидного об-
мена. Значения гемодинамических показа-
телей зависели от антропометрических по-
казателей и углеводного обмена.

При проведении сравнительного анали-
за показателей больных сахарным диабетом 
2 типа с нормоальбуминурией и контроль-
ной группы установлены значимые отличия 
параметров, отражающих функциональное 
состояние почек. Суточный диурез у груп-
пы больных сахарным диабетом 2 типа 
несколько выше, чем в контрольной. По-
казатель уровня альбумина (6,5 ± 0,6 мл/л) 
и креатинина в моче (7,9 ± 0,5 ммоль/л) до-
стоверно выше, чем в контрольной группе 
(р < 0,05). Среднее значение скорости клу-
бочковой фильтрации (167,1 ± 9,3 мл/мин), 
также значимо выше у пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа, чем в контрольной  
группе (151,3 ± 4,5 мл/мин) (р < 0,05). 

Сравнительный анализ линейных разме-
ров почек пациентов с сахарным диабетом 
2 типа с нормоальбуминурией и контроль-
ной группы выявил незначительное увели-
чение показателей в группе больных сахар-
ным диабетом 2 типа. Средний объем почек 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа с 
нормоальбуминурией (142,3 ± 4,3) значи-
мо больше, чем в контрольной (122,9 ± 2,7) 
(р < 0,05) группе. Анализ показателей, полу-
ченных при исследовании внутрипочечной 
гемодинамики, показал, что кровоток в поч-
ках пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
с нормоальбуминурией был усилен (Vmax 
48,3 ± 2,1, Vmin 14,7 ± 1,3, Vmed 24,9 ± 1,3), 
чем в контрольной группе (Vmax 40,1 ± 1,9, 
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Vmin 13,0 ± 1,4, Vmed 21,3 ± 1,3) (р < 0,05). 
Индекс резистивности и пульсационности в 
группе больных сахарным диабетом 2 типа 
с нормоальбуминурией выше (0,71 ± 0,001, 
1,39 ± 0,004), чем в контрольной группе 
(0,63 ± 0,001, 1,21 ± 0,05) (р < 0,05) соот-
ветственно.

Выводы
Таким образом, внутрипочечный кро-

воток у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа с нормольбуминурией значитель-
но усилен, по сравнению с контрольной 
группой. Выявлено более высокое вну-
трипочечное сосудистое сопротивление и 
существенное повышение индекса пуль-
сационности в группе больных сахарным 
диабетом 2 типа. Установлено, что по-
казатели, отражающие функциональное 
состояние почек (альбумин в моче, креа-
тинин в моче, скорость клубочковой филь-
трации) у больных сахарным диабетом 
2 типа с нормоальбуминурией, выше, чем 
в контрольной группе. 

Анализ полученных данных позволяет 
прийти к заключению, что применение УЗИ 
с использованием допплеровских методик 
в комплексе с клинико-лабораторными ме-
тодами обследования больных сахарным 
диабетом 2 типа оптимизирует раннее вы-
явление поражения почек, что имеет важ-
ное значение для определения адекватного 
плана лечения.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ТИМУСА В ПРОЦЕССЕ 
ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОЙ РЕГЕНЕРАЦИИ ТКАНЕЙ 

ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА
Герасимова Т.А., Кильдибекова Р.Н.

ГОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет», 
Уфа, e-mail: gtagam@mail.ru

Проведенный анализ реактивных изменений течения раневого процесса после механической травмы 
показал закономерные реактивные изменения в тимусе. Фаза некроза и воспаления характеризуется акти-
вацией иммунного ответа и интенсивным выходом лимфоцитов в кровеносное русло, в очаг повреждения и 
формирования лейкоцитарного вала. В фазе пролиферации происходит снижение миграции костно-мозго-
вых предшественников Т-лимфоцитов и восстановление их дифференцировки, а также снижение степени 
выраженности иммунной реакции организма. В фазе адаптации происходит стойкая перестройка тканей с 
завершением регенераторного процесса. 

Ключевые слова: огнестрельное ранение, реактивность организма, регенерация тканей, тимус

MORPHOLOGICAL CHANGES OF THYMUS IN THE PROCESS 
OF POSTTRAUMATICAL REGENERATION 

OF THE MUSCULOSCKELETAL SYSTEM TISSUES
Gherasimova T.A., Kildebekova R.N.

Bashker State Medical University, Ufa, e-mail: gtagam@mail.ru

The carried out analysis of responsive changes of the wound process after a mechanical injury revealed regular 
responsive changes in thymus. The period of necrosis and infl ammation is characterized by the immune response 
agitation and high-level outfl ow of lymphocytes into blood stream, in the focus of injury and formation of leukocytic 
roll. There is a decrease of migration of T-lymphocytes’ marrowy precursors and regeneration of their differentiation 
and also a decrease of manifestation rate of the body immune response in the period of proliferation. There is a 
constant alteration of tissues with the completion of the regeneration process in the period of acclimation.

Keywords: ballistic wound, body responsiveness, tissues regeneration, thymus

Прогрессирующее развитие общества в 
последние годы, к сожалению, не обходится 
без усовершенствования оружия массового 
поражения и увеличения частоты военных 
конфликтов, террористических актов, мас-
совых катастроф. В связи с этим остается ак-
туальной проблема устойчивой тенденции 
к увеличению травматизма, где огнестрель-
ные ранения органов опорно-двигательного 
аппарата составляют значительную часть [1]. 
В результате этого остается открытым во-
прос о необходимости дальнейшего изуче-
ния современных методов лечения с учетом 
реактивности организма и регенерации тка-
ней, в частности реактивности органов кро-
ветворения.

Целью данной работы было изучение 
морфологических изменений тимуса на эта-
пах заживления раны после механической 
травмы. 

Материалы и методы исследования 
В работе использованы экспериментальные жи-

вотные – крысы обоих полов весом 250–350 г. Живот-
ные содержались в стандартных условиях вивария. 
Подопытные крысы были разделены на 2 группы: 
1-я интактная – контрольная (n = 12), 2-я – опытная 
(n = 36). Под эфирным наркозом крысам 2-й груп-
пы наносили травму с помощью специальной уста-
новки, позволяющей дозировано передавать тканям 
кинетическую энергию, равную энергии удара пули 

калибром 5,6 мм.[2] Травма наносилась на уровне 
средней трети бедра с повреждением кожи, мышц 
и переломом большеберцовой кости. Забор матери-
ала производили на 3-и (n = 12), 15-е (n = 12) и 25-е 
(n = 12) сутки от начала опытов. Животных выводили 
из опыта под эфирным наркозом путем декапитации. 

Гистологические препараты тимуса готовили по 
общепринятой методике, окрашивали гематоксилин-
эозином. Морфометрию проводили окулярной сеткой 
при увеличении 259. Морфологические исследова-
ния включали приготовление, микроскопирование и 
морфометрию гистологических препаратов участка 
механической травмы и органов лимфоидной систе-
мы – тимуса.

В тимусе определяли размеры долек органа по 
их длиннику и поперечнику, общую площадь доль-
ки, площадь корковой и мозговой зоны в условных 
единицах, а также содержание больших, средних и 
малых лимфоцитов в корковом и мозговом веществе 
долек.

Статистический анализ проводили при помощи 
программ Statistica for Windows (Версия 7.0, StatSoft, 
Inc). Различия между выборками определяли с по-
мощью критерия множественных сравнений Данна и 
дисперсионного анализа Краскеля-Уоллиса. Нулевая 
гипотиза отвергалась, а альтернативная принималась 
при р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В результате проведенных исследова-
ний в процессе заживления раны были вы-
явлены реактивные изменения в тимусе.
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На 3 сутки после нанесения экспери-

ментальной травмы у животных морфо-
метрические изменения тимуса харак-
теризовались увеличением показателя 

площади коркового вещества, что состави-
ло 143,3 ± 6,3 усл.ед., отмечались макси-
мально низкие значения площади мозгового 
вещества ‒ 76,8 ± 5,2 усл.ед. (рис. 1). 

Рис. 1. Изменения площади коркового и мозгового вещества долек тимуса в процессе заживления 
огнестрельной травмы конечности у крыс

Рис. 2. Именения содержания разновидностей лимфоцитов коркового вещества тимуса на этапах 
заживления механической травмы

Анализ уровня лимфоцитов показал уве-
личение количества больших и средних лим-
фоцитов в корковом веществе до 12,9 ± 1,8 и 
до 48,7 ± 2,3 % соответственно (в сравнении 

с контрольной группой), а содержание малых 
лимфоцитов снижалось, достигая минималь-
ных значений – 38,4 ± 2,6 %,что согласовыва-
ется с данными Сапина М.Р. [4] (рис. 2). 

Анализ содержания лимфоцитов в моз-
говом веществе тимуса показал, что ко-
личество больших и малых лимфоцитов 
увеличивалось относительно контрольной 
группы на 5,9 ± 0,9 и 39,7 ± 2,5 % соответ-
ственно, а содержание средних лимфоцитов 
снижалось на 6,1 % (относительно контро-
ля) и составило 54,4 ± 2,3 %, что свидетель-
ствует об активации иммунного ответа на 
формирование фазы острого воспаления и 
образования лейкоцитарного вала вокруг 
очага повреждения.

Результаты исследования подопытных 
животных на 15-е сутки, характеризую-
щие пролиферативную фазу течения огне-
стрельного ранения, показали, что площадь 
коркового вещества долек тимуса снижа-
лась до 111,8 ± 6,4 усл. ед. Этот процесс 
сопровождался уменьшением количества 
больших и средних лимфоцитов до 9,7 ± 0,9 

и до 41,9 ± 2,4 % соответственно, на фоне 
увеличения числа малых лимфоцитов – до 
48,4 ± 2,5 %. Показатель площади мозго-
вого вещества увеличивался и составил 
86,0 ± 3,7 усл. ед. Анализ содержания лим-
фоцитов выявил снижение числа больших и 
малых лимфоцитов в мозговом веществе – 
4,0 ± 0,8 и 38,1 ± 2,8 % соответственно, и 
увеличение количества средних лимфоци-
тов – 55,9 ± 2,4 %. Это может свидетель-
ствовать о начальном этапе восстанови-
тельной дифференцировки лимфоцитов и 
снижении выраженности иммунного ответа 
на течение раневого процесса. 

На 25-е сутки, характеризующие адаптив-
ную фазу течения огнестрельного ранения, 
отмечалось восстановление показателей кор-
кового и мозгового вещества тимуса, кото-
рые составили 105,1 ± 4,7 и 88,7 ± 4,8 ус. ед. 
соответственно. Содержание больших, 
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средних и малых лимфоцитов коркового 
вещества тимуса нормализовалось и соста-
вило 8,5 ± 0,9, 41,3 ± 2,7 и 50,2 ± 2,4 %, что 
соответствовало показателям контрольной 
группы. Содержание больших, средних и 
малых лимфоцитов мозгового вещества ти-
муса также приближалось к показателям 
интактных животных и составило 3,0 ± 0,8, 
59,0 ± 1,8 и 38,0 ± 4,8 % соответственно. 
Результаты исследования свидетельствуют 
о развитии стойкой адаптивной перестрой-
ки тканей с завершением регенерации и 
формированием рыхлой волокнистой со-
единительной ткани, что, по мнению Да-
нилова Р.К. [2], соответствует завершению 
репаративного процесса.

Таким образом, проведенный анализ 
реактивных изменений течения ранево-
го процесса после механической травмы с 
передачей тканям большой кинетической 
энергии характеризуется закономерны-
ми реактивными изменениями в тимусе. 
В фазе некроза и воспаления отмечается ак-
тивация иммунного ответа и интенсивный 
выход лимфоцитов в кровеносное русло, 
в очаг повреждения и формирование лей-
коцитарного вала. В фазе пролиферации 
сохраняются признаки, характерные для 
фазы некроза и воспаления, но уже на-
блюдается уменьшение выраженности из-
менений, что свидетельствует о снижении 
миграции костно-мозговых предшествен-
ников Т-лимфоцитов и восстановлении их 

дифференцировки, а также степени выра-
женности иммунной реакции организма. В 
фазе адаптации происходит стойкая пере-
стройка тканей с завершением регенера-
торного процесса. 
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ПРОКАЛЬЦИТОНИНА И С-РЕАКТИВНОГО БЕЛКА ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
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Проанализированы результаты определения прокальцитонина и С-реактивного белка у детей с бакте-
риальной инфекцией различной тяжести и воспалительными процессами небактериальной природы. Уста-
новлено, что концентрация прокальцитонина, но не С-реактивного белка в крови коррелирует с тяжестью 
воспалительного процесса. Продемонстрирована более высокая чувствительность и специфичность про-
кальцитонинового теста по сравнению с тестом на С-реактивный белок при диагностике сепсиса и тяжелых 
бактериальных инфекций. 
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The results of estimation of procalcetonin and C-reactive protein in blood of children with bacterial infection of 
different hardness have been analyzed. It is shown that the concentration of procalcetonin, but not that of C-reactive 
protein in blood correlates with the hardness of infl ammation. Higher sensitivity and specifi city of procalcetonin test 
was demonstrated in comparison with that of C-reactive protein for sepsis and severe bacterial infections. 
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Тяжелые бактериальные инфекции и 
бактериальный сепсис остаются одной из 
самых актуальных проблем современной ме-
дицины. Стабильно высокая летальность и 
неуклонная тенденция к росту заболеваемо-
сти достаточно часто обусловлены отсрочен-
ной постановкой диагноза и соответственно 
несвоевременным началом лечения [1, 2]. 
Такие «классические» маркеры воспаления, 
как количество лейкоцитов, тромбоцитов, 
лейкоцитарная формула, лейкоцитарный 
индекс интоксикации, СОЭ, имеют низкую 
специфичность и оперативность. В связи с 
этим проблема своевременной и достовер-
ной диагностики стоит достаточно остро [8].

Одной из новых методик в диагностике 
тяжелых бактериальных инфекций и бак-
териального сепсиса является определение 
в крови больных прокальцитонина (ПКТ), 
концентрация которого значительно повы-
шается при тяжелых бактериальных ин-
фекциях и, как отмечают исследователи, 
коррелирует со степенью тяжести течения 
процесса [5]. В течение длительного време-
ни в качестве биомаркера для диагностики 
сепсиса широко используется С-реактивный 
белок (СРБ) [9]. Однако до настоящего 
времени существуют разногласия относи-
тельно критической концентрации СРБ, на 

которую следует ориентироваться при диа-
гностике тяжелых бактериальных инфек-
ций. Также широко обсуждается диагности-
ческая ценность определения белков острой 
фазы воспаления, в том числе и ПКТ [10]. 

Целью настоящей работы явилось срав-
нительное изучение эффективности тестов 
на ПКТ и СРБ для дифференциальной диа-
гностики тяжелой бактериальной и локаль-
ной бактериальной инфекции средней тя-
жести, а также воспалительных процессов 
небактериальной природы у детей. 

Материалы и методы исследования
Работа выполнена на базе иммунологической ла-

боратории с отделением клинической иммунологии 
РДКБ г. Уфы. В исследование включены 89 больных, 
в возрасте от 2 дней жизни до 13 лет, которые на ос-
новании клинических симптомов и лабораторных 
данных были разделены на 4 нозологические группы:

Группа 1 – n = 35 – вирусная инфекция (преиму-
щественно ОРЗ), хронические воспалительные забо-
левания неинфекционной природы;

Группа 2 – n = 29 – локальные бактериальные 
гнойно-воспалительные очаги средней степени тя-
жести без системных проявлений (пневмония, отит, 
бронхит, синусит);

Группа 3 – n = 14 – тяжелая бактериальная ин-
фекция (остеомиелит, деструктивная пневмония, пе-
ритонит, мастоидит);

Группа 4 – n = 17 – бактериальный сепсис.
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Диагноз септического процесса устанавливали 

при наличии системного воспалительного ответа в 
сочетании с инфекционным очагом. В качестве кли-
нико-лабораторных критериев, характеризующих 
течение системной воспалительной реакции, исполь-
зовали синдром системной воспалительной реакции 
(ССВР) (пользовались классификацией ACCP/SCCM 
Consensus Conference, Chicago 1991). 

Исследования крови на ПКТ и СРБ проводили как 
до начала антибактериальной терапии, так и в день 
смены антибиотика. Содержание прокальцитонина в 
плазме больных определяли иммунохемилюминес-
центным методом на аппарате Ciba-Corning MagicR 
Lite II, Bayer с использованием диагностического на-
бора «Прокальцитонин-ЛюмиТест®» производства 
компании «БРАМС АГ», Германия. Уровень СРБ ис-
следовали методом латекс-агглютинации с помощью 
набора реагентов «Ольвекс Диагностикум», Россия. 

Статистическая обработка данных произво-
дилась при помощи программы Statistica 6.0. Для 
определения достоверности различий между груп-
пами использовали тест Манна-Уитни (U test). Вы-
вод о достоверности различия показателей делали 
при p < 0,05. С целью расчета оптимальных показа-
телей чувствительности и специфичности строили 
ROC-кривые (Receiver operating characteristic curves) 
по точкам, соответствующим чувствительности и 
специфичности методов при различных отсекающих 
значениях концентраций биомаркеров. Уравнение 
регрессии полученных кривых получали с использо-

ванием программы Excel с последующим интегриро-
ванием (вычислением площади под кривыми – AUC) 
в программе Mathcad фирмы Mathsoft. Для оценки 
диагностической информативности лабораторных 
тестов рассчитывали диагностическую чувствитель-
ность (ДЧ), диагностическую специфичность (ДС), 
положительную (ППЗ) и отрицательную прогности-
ческую значимость (ОПЗ) результатов.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Проведенные исследования показали, 
что самое высокое среднее значение ПКТ – 
7,63 нг/мл и максимальная концентрация 
ПКТ – 136,67 нг/мл установлены у септиче-
ских больных (4 группа) (табл. 1). Подавление 
активности бактериальной инфекции сопро-
вождается снижением средней концентрации 
прокальцитонина в сыворотке от 1,34 нг/мл в 
третьей группе до 0,60 нг/мл в группе с локаль-
ными бактериальными гнойно-воспалитель-
ными очагами средней степени тяжести. Са-
мое низкое среднее значение ПКТ 0,28 нг/мл 
было выявлено у пациентов с вирусной ин-
фекцией и хроническими воспалительными 
заболеваниями неинфекционной природы. 
Различия во всех исследуемых группах были 
статистически достоверными (р < 0,05).

Таблица 1
Средний уровень (медиана) и размах колебаний значений ПКТ и СРБ 

у детей в зависимости от характера инфекции*

Маркеры инфекции
Группа 1

(ПКТ n = 35)
(СРБ n = 16)

Группа 2
(ПКТ n = 29) 
(СРБ n = 21)

Группа 3
(ПКТ n = 14) 
(СРБ n = 15)

Группа 4
(ПКТ n = 17) 
(СРБ n = 11)

ПКТ (нг/мл)
Пределы значений
СРБ (мг/л) 
Пределы значений

0,28a

(0,08–1,83)
6 a

(6–108)

0,60 b

(0,10–4,29)
6 a

(6–90)

1,34 c

(1,0–15,93)
50 a

(6–84)

7,63 d

(1,07–136,67)
75 b

(6–168) 

П р и м е ч а н и е .  * Величины, достоверно различающиеся между собой (р < 0,05), обозна-
чены разными буквами. 

Сходные результаты были получены 
и другими исследователями для взрослых 
пациентов [6]. Правда, группа больных с 
бактериемией имела более высокий показа-
тель средней величины ПКТ по сравнению 
с четвертой группой наших пациентов. По-
видимому, это не связано с возрастом, так 
как установлено, что концентрация ПКТ у 
больных с воспалительными процессами от 
него не зависит [4].

Проведенными ранее исследованиями 
показано, что концентрация прокальци-
тонина увеличивается незначительно при 
локализованных инфекциях без системных 
проявлений [3]. Это положение подтверж-
дается и результатами нашей работы, так 
как сопоставление показателей прокальци-
тонина в плазме крови выявило статистиче-
ски значимые различия между всеми иссле-
дованными группами. 

При анализе уровня СРБ у детей было 
установлено, что наиболее высокие концен-
трации белка острой фазы воспаления наблю-
дались при бактериальном сепсисе и достовер-
ных различий между первой, второй и третьей 
группами больных не установлено. Получен-
ные нами результаты сопоставимы с вывода-
ми других авторов о том, что С-реактивный 
белок многократно увеличивается при воспа-
лениях различной природы и локализации [7]. 

Следующим этапом исследований было 
определение дифференциальной диагно-
стической значимости ПКТ и СРБ при тя-
желых бактериальных и локальных бакте-
риальных инфекциях средней тяжести, а 
также воспалительных процессах, не свя-
занных с бактериальной инфекцией. 

На рисунке представлены зависимости 
чувствительности и специфичности для те-
ста на прокальцитонин и на СРБ.
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ROC-кривые чувствительности 
и специфичности прокальцитонинового 

теста (■) и теста на СРБ (▲)
При применении ROC (Receiver Operator 

Characteristiс) – анализа показателей чувстви-
тельности и специфичности теста на прокаль-
цитонин и построения характеристической 
кривой выявлена хорошая прогностическая 
способность данной модели (согласно экс-
пертной шкале для значений AUC), по срав-
нению со второй (теста на СРБ). Площадь 
под кривой (AUC) составила 0,95 для теста на 
ПКТ и 0,79 для теста на СРБ. 

Оптимальные значения порога отсече-
ния, чувствительности и специфичности 
для обоих тестов, вычисленные по ROC-
кривой, а также расчетные ППЗ и ОПЗ 
представлены в табл. 2. 

Таблица 2 
Диагностическая ценность повышения 

ПКТ и СРБ в отношении сепсиса и тяжелой 
бактериальной инфекции у детей

Маркер ДЧ, % ДС, % ППЗ, 
%

ОПЗ, 
%

ПКТ > 1 нг/мл 97 81 71 98
СРБ > 10 мг/л 83 70 65 87

Как видно из табл. 2, при пороге отсе-
чения 1 нг/мл тест на ПКТ с высокой степе-
нью чувствительности (97 %) и приемлемой 
специфичностью (81 %) позволяет прово-
дить дифференциальную диагностику сеп-
сиса и тяжелых бактериальных инфекций 
с локальными бактериальными инфекци-
ями средней тяжести и воспалительными 
процессами небактериальной природы. 
Тест на СРБ показал меньшую чувствитель-
ность и специфичность – 83 и 70 % соот-
ветственно. Положительное и отрицатель-
ное прогностические значения, которыми 
являются показатели вероятности наличия 
или отсутствия заболевания, также оказа-
лись более высокими для прокальцитони-
на. Значение ОПЗ 98 % при определении 
прогормона позволяет с высокой степенью 
вероятности прогнозировать отсутствие ге-

нерализованной бактериальной инфекции 
при уровне ПКТ < 1нг/мл и будет способ-
ствовать, по нашему мнению, ограничению 
неоправданного применения антибиотиков, 
которое приводит к сенсибилизации орга-
низма, снижению иммунитета и формиро-
ванию резистентных штаммов бактерий. 

Заключение
Таким образом, обнаружена достовер-

ная связь между тяжестью воспалительного 
процесса у детей и уровнем прокальцитони-
на в крови, что позволяет применять его для 
эффективной лабораторной диагностики тя-
желой бактериальной инфекции и септиче-
ских состояний, а также прогнозировать их 
вероятность. Определение С-реактивного 
белка в этом смысле имеет меньшую диа-
гностическую ценность. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о перспективно-
сти использования теста на прокальцитонин 
в педиатрической практике.
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У ЛИЦ СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА
Горелик С.Г.
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В статье рассмотрены процессы старения организма и полиморбидности пациентов старческого воз-
раста. На основании анализа пациентов, поступивших в хирургические стационары г. Белгорода за 2010 год 
с жалобами на боли в животе, продемонстрированы частота и характер сопутствующей патологии, влияние 
полиморбидности на диагностику, длительность предоперационной подготовки, тактики оперативного лече-
ния, развитие послеоперационных осложнений и исход заболевания у лиц старческого возраста.
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INFLUENCE OF POLIMORBIDITY ON DIAGNOSTICS, TACTICS OF TREATMENT 
AND A DISEASE OUTCOME IN ABDOMINAL SURGERY 

AT SENILE AGE PATIENTS
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In article are surveyed aging processes and polimorbidity patients of senile age. The analysis of the patients 
who have take treatment in surgical departments of Belgorod in 2010 with complaints to abdominal pains is carried 
out. It is shown the frequency and character of an accompanying pathology, infl uence polimorbidity on diagnostics, 
duration of preoperative preparation, tactics of operative treatment, development of postoperative complications and 
an outcome of disease at patients of senile age.

Keywords: surgery, polimorbidity, older and elderly age

Возрастные морфологические и функ-
циональные изменения органов и тканей – 
проявление возрастной физиологии. Од-
нако постепенно, по мере старения эти 
изменения становятся патологическими, 
нарушают качество жизни, оказывают су-
щественное, чаще отягощающее, влия-
ние на течение основного заболевания и 
требуют определенной лечебной тактики. 
С возрастом кумулятивный эффект пато-
логических процессов возрастает и соот-
ветственно растет число различных за-
болеваний у одного субъекта, что создает 
синдром взаимного отягощения. Таким об-
разом, для пациентов старшей возрастной 
группы характерно одновременное страда-
ние несколькими заболеваниями в различ-
ных стадиях – полиморбидность [1, 2]. 

Поскольку особенностью хирургиче-
ского лечения является необходимость про-
ведения оперативных вмешательств, явля-
ющихся, несомненно, фактором агрессии, 
возникает проблема переносимости паци-
ентом старческого возраста хирургических 
операций. Поэтому риск всегда необходимо 
сопоставлять с реальными возможностями 
конкретного больного. Следует учитывать и 
резервные возможности организма, грамот-
но воздействовать на их активацию. Оцен-
ка резервных возможностей организма не-
обходима не только для решения вопроса о 
проведении самой операции, но и для выбо-

ра ее рационального объема, хирургическо-
го доступа и адекватного обезболивания [3].

В хирургии трудности диагностики наи-
более заметны, это, в свою очередь, связано 
не только с необходимостью решения во-
проса о проведении операции, но и для вы-
бора рационального объема хирургического 
вмешательства, хирургического доступа и 
адекватного обезболивания [1]. 

Возраст больного не является противо-
показанием к оперативному пособию, но 
характер инволютивных изменений органов 
и систем у лиц в возрасте 75 лет и старше, 
полиморбидность, ослабление иммунной 
системы заставляют рассматривать эту ка-
тегорию больных как наиболее неблагопри-
ятную в плане развития различных ослож-
нений [4].

Цель исследования. Изучить влияние 
сопутствующей патологии на диагностику, 
тактику лечения и исход заболевания в аб-
доминальной хирургии у лиц старческого 
возраста.

Материалы и методы исследования 
Объектом исследования явился контингент боль-

ных старческого возраста, поступивших с жалобами 
на боли в животе и получивших медицинскую по-
мощь в 2010 году в хирургических стационарах го-
рода Белгорода. 

Предметом исследования явились медицинские 
технологии, применяемые при оказании специализи-
рованной хирургической помощи больным.
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Результаты исследования 

и их обсуждение
За 2010 год в хирургические стациона-

ры г. Белгорода было госпитализировано 
811 пациентов старческого возраста (от 75 
до 95 лет). Средний возраст пациентов – 
80,6 лет. Это составило 10,8 % от общего 
числа поступивших в хирургические отде-
ления многопрофильных больниц. 

На боли в животе жаловались 
547 (67,4 %) больных, из них у 53 (9,7 %) 
не было острой хирургической патологии 
(рис. 1). У данной категории больных пре-
валировали заболевания пищеварительной 
системы, среди них имели место хрониче-
ский колит, ишемическая болезнь кишеч-
ника (79,2 %), хронический панкреатит 
(7,6 %), хронический холецистит (7,5 %), 
язвенная болезнь желудка или 12-перстной 
кишки (5,7 %). 

Рис. 1. Острая хирургическая патология 
и хронические заболевания 

желудочно-кишечного тракта

В плановом порядке поступило всего 
15 (2,7 %) больных. В первые сутки от на-
чала заболевания поступили 264 пациента; 
через двое суток – 81; через трое суток – 
91; через 4 суток – 36; свыше 5 суток – 75 
(табл. 1).

Таблица 1

№ 
п/п

Время поступления в стационар
1-е сут 2-е сут 3-е сут 4-е сут 5-е сут и более

абс.  % абс.  % абс.  % абс.  % абс.  %
264 48,3 81 14,8 91 16,6 36 6,6 75 13,7

У 90,3 % (494) пациентов в ходе об-
следования была диагностирована хи-
рургическая патология. 232 (46,7 %) па-
циентам было выполнено оперативное 
лечение. 

Частота встречаемости острой хирурги-
ческой патологии у лиц старческого возрас-
та, пролеченных в хирургических стациона-
рах города Белгорода, представлена в табл. 
2 и на рис. 2. 

Рис. 2. Острая хирургическая патология у лиц старческого возраста

Ведущую сопутствующую патологию 
составили заболевания сердечно-сосуди-
стой системы (ишемическая болезнь серд-
ца – 67,6 % , гипертоническая болезнь – 
48,2 %), дыхательной системы (хронические 

неспецифические болезни легких – 37,4 %), 
нервной системы (дисциркуляторная энце-
фалопатия – 23,5 %), эндокринной системы 
(сахарный диабет II тип – 7,9 %, ожире-
ние – 1,2 %).(рис. 3).



285

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №10, 2011

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ
Таблица 2

№ 
п/п

Острая хирургическая 
патология

Количество 
пациентов
абс.  %

1 ЖКБ, Острый холецистит 234 47,4
2 Острый панкреатит 59 11,9
3 Острая кишечная непрохо-

димость 48 9,7

4 Язвенная болезнь желудка и 
12-перстной кишки, ослож-
ненная кровотечением или 
перфорацией 

41 8,3

5 Грыжи различной локали-
зации 38 7,7

6 Злокачественные заболе-
вания органов брюшной 
полости

21 4,3

7 Дивертикулярная болезнь 
ободочной кишки, ослож-
ненная кровотечением или 
дивертикулитом

17 3,4 

8 ИБК, некроз петель тонкого 
кишечника с перитонитом 16 3,3

9 Острый аппендицит 14 2,8
10 Закрытые травмы живота 6 1,2

Рис. 3. Сопутствующая патология 
у больных старческого возраста с острой 

хирургической патологией

Наличие и выраженность сопутству-
ющих заболеваний, характер и необходи-
мый объем оперативного лечения опреде-
ляли операционно – анестезиологический 
риск, в связи с чем у 24 (10,3 %) больных 
хирургическая операция под общим обе-
зболиванием была выполнена по жизнен-
ным показаниям. Среди больных, проопе-
рированных под общим обезболиванием 
в 59,1 % случаев операционно – анесте-
зиологический риск составил 4 балла по 
МНОАР, в 22,0 % риск был 3 балла по 
МНОАР, и в 18,9 % – 5 баллов по МНОАР 
(табл. 3). 

У 99 (42,7 %) пациентов в связи с нали-
чием и тяжестью проявления сопутствую-
щей патологии оперативное вмешательство 
выполнялось под местной анестезией, в 
6 (2,6 %) случаях для обезболивания ис-
пользовалась эпидуральная или спинномоз-
говая анестезия.

Таблица 3

№ 
п/п

Степень операционно-ане-
стезиологического риска

Количество 
больных

Абс.  %
1 I – –
2 II – –
3 III 28 22,0
4 IV 75 59,1
5 V 24 18,9

Итого 127 100

Всем пациентам была проведена предо-
перационная подготовка. Ее сроки составили 
от 2 часов до 10 суток. Предоперационный 
период до 12 часов понадобился 68 пациен-
там, 1 сутки – 108 пациентам, 2 суток – 38, 
свыше 3 суток – 36 (табл. 4). 

Таблица 4

№ 
п/п

Сроки предоперационной 
подготовки

Количество 
пациентов
Абс. %

1 До 12 часов 68 27,2
2 1 сутки 108 43,2
3 2 суток 38 15,2
4 3 суток и более 36 14,4

Тактика лечения больных старческого 
возраста представлена в табл. 5.

При хирургическом лечении больных, 
страдающих желчекаменной болезнью, в 
29,5 % случаев были произведены мало-
инвазивные методы лечения (чрескожная 
чреспеченочная холецистостомия (ЧЧХС), 
эндоскопическая папиллосфинктеротомия 
с эндоскопической ретроградной холан-
гиогпанкреатографией (ЭПСТ + ЭРХПГ), 
атипичная папиллотомия, стентирование 
холедоха). Видеолапароскопическая холе-
цистэктомия (ВЛХЭ) произведена 29 па-
циентам (12,4 %), холецистэктомия из ми-
ни-доступа (ХЭМД) – 3 больных (1,3 %), 
холецистэктомия традиционным доступом 
применялась у 6 (2,6 %) пациентов, у кото-
рых острый холецистит осложнился разви-
тием разлитого перитонита. ЭПСТ+ЭРХПГ+ 
холецистэктомия традиционным досту-
пом – у 2 больных. ЭПСТ + ЭРХПГ + ВЛХЭ 
у 2 пациентов. Купировать острую патоло-
гию консервативно удалось 123 пациентам 
(52,6 %). 

Среди больных с острым панкреатитом 
у 78,0 % (46) острую патологию удалось ку-
пировать консервативно. Среди 13 (22,0 %) 
больных, подверженных оперативному ле-
чению, малоинвазивные методы применя-
лись в 61,5 % (8 случаев) (ЭПСТ+ЭРХПГ, 
лапароцентез с диагностической целью, 
ЧЧХС, пункционное дренирование аб-
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сцесса у больного с нагноившейся ки-
стой поджелудочной железы). Прибегнуть 
к лапаротомии, санации, дренированию 
брюшной полости пришлось в 4 (30,8 %) 
случаев, дренирование абсцесса брюшной 

полости + дренирование абсцесса сальни-
ковой сумки у 1 пациента (7,7 %) с острым 
тотальным смешанным панкреонекрозом, 
осложнившимся гнойным оментобуситом, 
межпетельным абсцессом. 

Таблица 5

№ 
п/п Нозология

Консервативное 
лечение

Малоинвазивные 
методы

Традиционные 
методы Всего

абс.  % абс.  % абс.  % абс.
1. ЖКБ 123 52,6 69 29,5 42 17,9 234
2. Острый панкреатит 46 78,0 8 13,5 5 8,5 59
3. Острая кишечная непроходи-

мость 18 37,5 – – 30 62,5 48

4. Язвенная болезнь желудка и 
12-перстной кишки 28 68,3 2 15,4 11 31,7 41

5. Грыжи различной локализации 13 34,2 20 52,6 5 13,2 38
6. Злокачественные заболевания 

органов брюшной полости 13 61,9 2 9,5 6 28,6 21

7. Дивертикулярная болезнь обо-
дочной кишки 15 88,2 – – 2 11,8 17

8. ИБК, некроз петель тонкого 
кишечника и перитонитом 4 25,0 7 43,8 5 31,2 16

9. Острый аппендицит – – 6 42,9 8 57,1 14
10. Закрытые травмы живота 2 33,3 1 16,7 3 50,0 6

У 4 (66,7 %) больных с закрытыми трав-
мами живота проведено оперативное лече-
ние: в 1 случае лапароцентез, у 1 пациента 
произведены лапаротомия и прошивание 
раны брыжейки тонкой кишки, у 1 пациента – 
ушивание тонкой кишки, и у 1 больного про-
изведена правосторонняя гемиколлэктомия с 
наложением илеотрансверзоанастомоза.

Среди больных с язвенной болезнью 
желудка и 12-перстной кишки 13 (31,7 %) 
пациентов прооперированы. Среди них: у 
2 (15,4 %) больных произведен лапароцен-
тез с диагностической целью, у 9 (69,2 %) 
пациентов выполнено ушивание язвы, ре-
зекция 2/3 желудка по Гофмейстеру-Фин-
стереру произведена у 1 (7,7 %) пациента и 
у 1 (7,7 %) пациента произведена экстратер-
риторизация язвы больших размеров.

Среди больных с кишечной непрохо-
димостью консервативными методами раз-
решить непроходимость удалось только у 
18 (37,5 %) больных. У 9 (18,8 %) больных 
резекция участка кишки закончилась нало-
жением энтеро-энтероанастомоза, выведе-
ние колостомы потребовалось у 14 (29,1 %) 
пациентов, устранение непроходимости 
рассечением спаек удалось у 7 (14,6 %) па-
циентов.

Что касается грыж передней брюш-
ной стенки, для закрытия грыжевых во-
рот паховых грыж применялись пластики: 
по Шолдайсу, Жирару-Спасокукоцкому со 
швом Кимбаровского, По Постемпскому, по 
Кукуджанову, По Лихтенштейну. Пластика 

по Бассини при бедренных грыжах приме-
нялась у 4 больных. Пупочное грыжесече-
ние осуществлялось пластикой по Мейо у 
4 больных. 

В 3 случаях при ущемленных паховых 
грыжах с некрозом участка кишечника 
больным проводилась герниотомия с пла-
стикой грыжевых ворот местными тканя-
ми + лапаротомия, резекция тонкой кишки 
с наложением энтеро-энтероанастомоза; в 
2 случаях – лапаротомия, резекция сигмо-
видной кишки, наложение сигмостомы.

С острым аппендицитом проопериро-
ваны все пациенты, у 8 (57,1 %) из них на 
фоне общего перитонита аппендэктомия 
произведена из срединного лапаротомного 
доступа. 

Из всех больных с дивертикулярной 
болезнью толстой кишки прооперированы 
2 (11,8 %) пациента, у которых дивертику-
лярная болезнь осложнилась перфорацией 
дивертикула с развитием перитонита. 

При ишемической болезни кишечника, 
осложненной некрозом петель кишечника с 
развитием разлитого перитонита, проопери-
рованы 12 (75,0 %) больных: диагностиче-
ская лапаротомия применялась в 7 (43,8 %) 
случаях, у 4 больных произведена резекция 
участка тонкого кишечника с наложением 
энтеро-энтероанастомоза, у 1 пациента про-
изведена резекция участка тонкого кишеч-
ника с наложением илеостомы. 

Среди больных, у которых диагностиро-
ваны злокачественные заболевания органов 
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желудочно-кишечного тракта, 8 (38,1 %) 
произведено хирургическое лечение. У 
больных со злокачественными заболевани-
ями толстого кишечника произведено: у 2 – 
геммиколэктомия с наложением энтеро-эн-
тероанастомоза, у 2 пациентов произведена 
операция Гартмана. У 1 пациента произве-
дена ЧЧХС, у 1 – ЭПСТ + ЭРХПГ. 

При анализе послеоперационных ос-
ложнений у пациентов старческого воз-
раста обращает внимание частота общесо-
матических осложнений 7,9 %. При этом 
осложнения, связанные с оперативным 
вмешательством встретились только в 
1,1 % случаев. 

Летальность в данной категории паци-
ентов составила 9,9 % (49 больных). При 
анализе структуры летальности в 18,4 % 
наблюдений причиной смерти было не хи-
рургическое заболевание, по поводу которо-
го больному была произведена операция, а 
декомпенсация сопутствующей патологии. 
В 10,2 % наблюдений (5 больных) причиной 
смерти стала острая сердечно-сосудистая 
недостаточность на фоне ИБС, атероскле-
ротического кардиосклероза; в 2 случаях 
(4,1 %) причиной смерти явилась тромбоэм-
болия легочной артерии, в 3 случаях (6,1 %) – 
пневмония.

Выводы
1. Среди лиц старческого возраста, по-

ступивших в хирургические стационары 
г. Белгорода с жалобами на боли в животе у 
9,7 % больных отсутствовала острая хирур-
гическая патология; 

2. Трудности и ошибки в диагности-
ке острой хирургической патологии у лиц 
старческого возраста на этапе приемного 
отделения связаны с наличием у больных 
нескольких сопутствующих заболеваний. 
Кроме полиморбидности, трудности диа-
гностики связаны с атипичным течением 
болезни: отсутствием острого дебюта забо-
левания, латентным течением заболевания с 
минимальными клиническими проявления-
ми, что приводит к позднему обращению 
пациентов за медицинской помощью.

3. У больных старческого возраста не-
обходимо своевременно диагностировать 
и оценить тяжесть сопутствующей пато-
логии, так как коррекция сопутствующей 
патологии требует увеличения времени 

предоперационного периода. По нашим 
данным, срок предоперационной подготов-
ки в 43,2 % составил более 1 суток.

4. При принятии решения о показаниях 
и противопоказаниях к оперативному ле-
чению необходимо определить риск пред-
стоящего хирургического вмешательства, 
сопоставляя реальную опасность самого 
заболевания и его осложнений для жизни 
пациента, учитывая наличие и тяжесть про-
явления у больного сопутствующей патоло-
гии и риск возникновения общесоматиче-
ских осложнений, утяжеляющих состояние 
больного.

5. При необходимости хирургического 
лечения предпочтительно расширить ис-
пользование малоинвазивных методов.

6. По нашим данным, 7,9 % осложнений 
послеоперационного периода у больных 
старческого возраста связано с нарушени-
ями, вызванными сопутствующей пато-
логией и возрастными изменениями, а не 
с хирургическим заболеванием. При этом 
в 18,4 % наблюдений причиной смерти 
было не хирургическое заболевание, по по-
воду которого больному была произведена 
операция, а декомпенсация сопутствующей 
патологии.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ СПОСОБОВ ЛЕЧЕНИЯ 

ПОСТРАДАВШИХ С ПОВЕРХНОСТНЫМИ ОЖОГАМИ КОЖИ 
В УСЛОВИЯХ ВЛАЖНОЙ СРЕДЫ

Еремеев С.А., Чичков О.В., Коваленко А.В., Прохоренко А.В., Барташевич Е.В.
ГОУ ДПО «Санкт-Петербургская академия последипломного образования», 

Санкт-Петербург, e-mail: serg.nvartovsk@yandex.ru

Изучена эффективность местного лечения пациентов с поверхностными ожогами в условиях влаж-
ной среды с применением серебросодержащих кремов и раневых покрытий. Проанализированы затраты на 
местное лечение обожженных в зависимости от способа лечения. Установлено, что использование серебро-
содержащих кремов и раневых покрытий существенно ускоряет заживление пораженных участков кожи. 
Применение крема сульфатиазола серебра и липидно-коллоидного раневого покрытия с сульфадиазином 
серебра способствует сокращению сроков окончательной эпителизации до 8 суток, чем при использовании 
мази на основе высокомолекулярных полиэтиленоксидов и влажно-высыхающих повязок. Применение сере-
бросодержащих кремов и раневых покрытий снижает расходы на курс лечения пациента в среднем на 35 %.

Ключевые слова: ожоги, раневой процесс, кремы сульфадиазина серебра, раневые покрытия

COMPARATIVE EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF TREATMENTS 
FOR PATIENTS WITH SUPERFICIAL SKIN BURNS IN A WET ENVIRONMENT
Eremeev S.A., Chichkov O.V., Kovalenko A.V., Prohorenko A.V., Bartashevich E.V.

St. Petersburg Medical Academy of Postgraduate Education, St. Petersburg, 
e-mail: serg.nvartovsk@yandex.ru 

The effi cacy of local treatment of patients with superfi cial burns in a wet environment with the use of silver-
containing creams and wound coverings. Analyzed the costs of local treatments fi red depending on the method of 
treatment. Found that the use of silver-creams and wound coverings signifi cantly accelerates the healing of damaged 
skin. The use of silver sulfathiazole cream and lipid-colloid wound cover with silver sulfadiazine help accelerate 
epithelialization of the fi nal 8 days than when using an ointment based on polyethylene oxide and high wet-drying 
Turbans. The use of silver-containing creams and wound coating reduces the cost of treatment the patient an average 
of 35 %.

Keywords: burns, wound process, silver sulfadiazine cream, wound cover

Для лечения обожженных предложены 
тысячи ранозаживляющих средств [7]. Их 
широкий ассортимент, вероятно, обуслов-
лен отсутствием нескольких эффективных 
препаратов, удовлетворяющих требовани-
ям практикующих хирургов. Универсаль-
ные средства, пригодные для использо-
вания во всех фазах раневого процесса, 
в настоящее время пока не разработаны [9]. 
Лечение ран и ожогов проводится диффе-
ренцированно с учетом стадии и фазы те-
чения раневого процесса, при этом после-
довательно используются разнообразные 
лекарственные формы препаратов с раз-
личным механизмом действия. Исходом 
неадекватного консервативного лечения 
ожогов может быть развитие рубцовых 
деформаций и контрактур. Разработка и 
усовершенствование методов местного ме-
дикаментозного лечения пострадавших от 
ожогов является одной из актуальных за-
дач хирургии и комбустиологии [1].

При ожоговых поражениях одним из 
перспективных подходов к оптимизации 
процессов репаративной регенерации счи-
тается обеспечение их протекания в усло-
виях влажной среды. В этих условиях пред-
упреждаются избыточное высыхание тканей 

и углубление некроза, что важно с точки 
зрения предотвращения рубцовых деформа-
ций и контрактур [3]. Во влажной среде об-
легчаются межклеточное взаимодействие, 
транспорт нутриентов, биологически-ак-
тивных молекул (гистамина, серотонина, 
простагландина E2), факторов роста (эпи-
дермального, фибробластического), гормо-
нов (минералокортикоидов, соматотропного 
гормона, альдостерона). Во влажной среде 
иммунокомпетентные клетки (нейтрофилы, 
B-, T-лимфоциты, моноциты) и клетки соб-
ственно кожи (дермы) легче осуществляют 
межклеточное взаимодействие, экскрецию 
внеклеточного матрикса и цитокинов [8]. 
Во влажной среде ускоряется пролифера-
ция кератиноцитов и эндотелиоцитов [4]. 
В целом, в условиях влажной среды лучше 
сохраняется водный баланс глубоких струк-
тур, располагающихся под эпидермисом 
(собственно кожа, подкожно-жировая клет-
чатка, мышечная ткань и т.д.), а также пре-
дотвращается избыточная перспирация [6]. 

Для обеспечения течения раневого про-
цесса во влажной среде в настоящее время 
предложены серебросодержащие кремы, а 
также ряд гидроколлоидных или липидо-
коллоидных раневых покрытий с различной 
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пропиткой, в частности, с сульфадиазином 
серебра [5]. 

Целью настоящего исследования яви-
лась оценка эффективности способов 
местного лечения поверхностных ожого-
вых ран в условиях влажной среды с при-
менением серебросодержащих кремов и 
раневых покрытий.

Материал и методы исследования
Исследование основано на клинической оценке 

результатов наблю дения 72 пострадавших с поверх-
ностными ожоговыми поражениями, находившихся 
на лечении в ожоговом центре ГУЗ «Ленинград-
ская областная клиническая больница» (ЛОКБ) 
в 2008–2011 гг. Мужчины составили большинство – 
68 % пациентов. Ожоги оказались вызваны пламенем 
или горячей водой – 54 и 46 % случаев соответствен-
но. Основной контингент клинических наблюдений 
составили пострадавшие с ожогами средней степени 
тяжести. 

Предпринято проспективное, рандомизирован-
ное, контролируемое исследование. Рандомизацию 
пациентов проводили по дню поступления (четный/
нечетный) методом случайных чисел.

Критерии включения в исследование: возраст па-
циентов от 18 до 60 лет; общая площадь поверхност-
ных ожогов кожи (II–IIIa степени) более 10 % поверх-
ности тела; адекватная противошоковая терапия на 
догоспитальном этапе, госпитализация в первые сут-
ки после травмы. Критерии исключения из исследо-
вания: заведомо прогностически благоприятный или 
неблагоприятный исход ожоговой болезни (индекс 
тяжести поражения менее 30 и более 120 ед.); конста-
тация у пациентов тяжелых соматических заболева-
ний; предшествующая гормонотерапия, химиотера-
пия; наркомания; иммунодефицит; комбинированные 
поражения; госпитализация спустя 24 ч после трав-
мы. Ни одна из причин, по которой пациенты были 
исключены из исследования, не имела отношения к 
свойствам ранозаживляющих средств, и ни в одном 
случае используемые лечебные средства не являлись 
прямой или косвенной причиной исключения из ис-
следования.

Среди пациентов, включённых в исследование, 
выделены 4 группы сравнения по 12 больных в каж-
дой. В группах сравнения для местной обработки ран 
использовали кремы сульфадиазина серебра (1 груп-
па), кремы сульфатиазола серебра (2 группа), раневое 
покрытие из карбоксиметилцеллюлозы с серебром 
(3 группа) и липидо-коллоидное раневое покрытие с 
сульфадиазином серебра (4 группа). У обожженных, 
вошедших в две группы контроля (также по 12 паци-
ентов в каждой), для местного лечения ран применя-
ли многокомпонентные антибактериальные мази на 
гидрофильной основе из полиэтиленоксидов (лево-
син, левомеколь) или влажно-высыхающие повязки с 
водным раствором антисептика (хлоргекседин).

Местное лечение ран у пострадавших начинали 
непосредственно после их поступления в стационар. 
Препараты наносили на ожоговые поверхности после 
их туалета, по возможности, не позднее первых суток 
после получения ожога. При ожогах II степени уда-
ляли обрывки эпидермиса и частицы, загрязняющие 
раны, последние промывали раствором антисептика, 
после чего использовали раневое покрытие или крем. 
При ожогах пламенем IIIа степени с тонким струпом 

для механической очистки ран применяли 3 %-й рас-
твор перекиси водорода, затем пораженные участки 
кожи высушивали салфетками и обрабатывали рас-
твором антисептика (хлоргексидина). При ожогах 
кипятком IIIа степени обнаженную собственно дерму 
перекисью водорода не обрабатывали, а использова-
ли только раствор антисептика в связи с опасностью 
химического повреждения глубоких слоев кожи. 

Изучали сроки очищения ран от омертвевших 
тканей, а также окончательной эпителизации ожого-
вых поверхностей. Во время перевязок, выполняе-
мых через день, фотографировали раны. Оценивали 
ряд показателей лабораторных параметров общекли-
нического и биохимического анализов крови. Иссле-
довали мазки-отпечатки при цитологическом, в ряде 
случаев – биоптаты ран при гистологическом иссле-
дованиях. При микробиологическом исследовании 
определяли интенсивность микробной контаминации 
ран и вид вегетирующих микроорганизмов. Всего 
выполнено 180 микробиологических исследований. 
Специальный раздел исследования включал анализ 
финансовых затрат на лечение, проведенный с учетом 
хирургической тактики, продолжительности госпита-
лизации в ЛПУ с разными возможностями оказания 
специализированной медицинской помощи. Исполь-
зован метод расчета «общего времени болезни» по 
ценам 2010 г. [2].

Полученные данные обрабатывали методами ва-
риационной статистики.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В ходе исследования установлено, что 
сразу после наложения повязок с серебро-
содержащими кремами явления гипостезии 
и купирования болевых ощущений отмеча-
ли 17 из 24 пациентов, при этом в 22 клини-
ческих наблюдениях отчетливое снижение 
болевых ощущений отмечено уже спустя 
30 минут после перевязки. 

Среди 15 из 24 пациентов, лечение ко-
торых осуществляли повязками с мазью 
левомеколь или с раствором хлоргексидина, 
к 3–4 суткам после травмы на раневой по-
верхности отмечено формирование тонкой 
корочки поверхностного струпа светло-ко-
ричневого цвета, без признаков воспаления 
у 5 обожженных. В каждом четвертом слу-
чае ожогов II-IIIа степени на фоне местного 
применения мази левомеколь струп на про-
тяжении первой недели после травмы ока-
зался влажным, т.е. представлял собой кол-
ликвационный некроз. К 10–12  суткам на 
фоне местного лечения мазевыми повязка-
ми с левомеколем или влажно-высыхающи-
ми повязками с хлоргексидином отмечено 
развитие гнойного воспаления под струпом 
и его отторжение. 

Использование кремов сульфадиазина 
или сульфатиазола серебра способствова-
ло ускорению процессов репаративной ре-
генерации поверхностных дефектов кожи. 
Об этом свидетельствуют следующие об-
стоятельства: уже к 4–5 суткам местного 
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лечения серебросодержащими кремами 
констатировано купирование явлений пери-
фокального воспаления в области ран у 19 
из 24 пациентов. На фоне лечения постра-
давших с ожогами II-IIIа степени повязками 
с серебросодержащими кремами струп об-
разовался лишь в 7 (29,1 %) наблюдениях, 
при этом у 6 (25 %) пациентов он оставался 
во влажном состоянии. К 6–9 суткам такого 
лечения в 22 (91,6 %) наблюдениях отме-
чены быстрое расплавление и отторжение 
некроза. На фоне местного лечения постра-
давших с поверхностными ожогами сере-
бросодержащими кремами срок очищения 
ран от струпа и обнажения жизнеспособ-
ных сосочков собственно кожи соответство-
вал 10–15 суткам после получения ожога. 

При сравнительной оценке сроков 
очищения ожоговых ран II-IIIa степени 
с учетом глубины некрозов и эпителиза-
ции раневых поверхностей установиле-
но, что их продолжительность зависит от 
методов лечения и глубины поражения 
тканей высокотемпературным агентом. 
Эпителизация участков ожога кожи II сте-
пени происходила в течение 5‒9 суток. 
При ожогах собственно кожи сроки окон-
чательной эпителизации раневой поверх-
ности колебались от 16 до 29 суток, при 
этом в случаях поражения кожи на уровне 
сосочков дермы раны заживали в течение 
16–21 суток, а при поражении сетчатого 
слоя собственно кожи – до 28–29 суток 
(табл. 1).

Таблица 1
Сроки очищения от струпа и заживления ожогов IIIа-IIIб степени при начале лечения 

в первые 12 ч после травмы с учетом лечебных средств местного применения 

Препараты 
сравнения

Средние показатели продолжительности стадий ране-
вого процесса (сутки) при границе некроза на уровне

сосочков дермы сетчатого слоя дермы
отторжение 
струпа

эпителизация 
ран

отторжение 
струпа

эпителизация 
ран

Хлоргекседин 15,3 ± 2,2 19,2 ± 1,5 16,2 ± 1,3 29,8 ± 3,5
Левомеколь 13,0 ± 1,5 18,0 ± 1,2 15,2 ± 1,2 28,2 ± 2,0
Крем сульфадиазина серебра 10,0 ± 1,3 14,4 ± 1,4 12,4 ± 1,7 22,2 ± 1,5
Крем сульфатиазола серебра 10,2 ± 1,2 14,0 ± 0,7 1,2 12,6 ± 1,5 21,1 ± 1,4 1,2

П р и м е ч а н и я :
1 – достоверно (p < 0,05) по сравнению с группой, лечившейся левомеколем;
2 – достоверно (p < 0,05) по сравнению с группой, лечившейся хлоргексидином.

Как следует из данных табл. 1, продол-
жительность периодов очищения ран от 
омертвевших тканей и их эпителизация при 
использовании серебросодержащих кремов, 
несмотря на разные действующие вещества 
в их составе, происходили быстрее, чем 
при использовании для лечения препаратов 
сравнения. В частности, на фоне примене-
ния кремов сульфадиазина и сульфатиазола 
серебра у 23 (95,8 %) обожженных сроки от-
торжения струпа при поражениях на уровне 
сосочков дермы соответственно составили 
10,0 ± 1,3 и 10,2 ± 1,2 суток, что на 23,1 и 
21,6 % меньше, чем при лечении мазью на 
основе полиэтиленоксидов, а также на 34,7 
и 33,4 % короче по сравнению с результата-
ми использования влажновысыхающих по-
вязок (p > 0,05). 

В случае распространения некроза до 
сетчатого слоя собственно кожи (дермы) пе-
риод очищения ожоговых ран у 21 (87,5 %) 
пациента закономерно увеличивался и на 

фоне местного лечения кремами сульфа-
диазина или сульфатиазола серебра дости-
гал 12,4 ± 1,7 и 12,6 ± 1,5 суток, что, одна-
ко, оказалось на 18,5 % (p < 0,05) и 17,1 % 
(p > 0,05) меньше, чем в случае примене-
ния влажновысыхающих повязок и на 23,5 
и 22,3 % короче, чем при использовании с 
аналогичной целью мази на основе полиэ-
тиленоксидов. 

В 22 среди 24 клинических наблюдений 
сроки окончательного заживления (эпите-
лизации) дермальных ожогов при глубине 
поражения на уровне сосочков собственно 
кожи на фоне применения кремов сульфа-
диазина и сульфатиазола серебра составили 
соответственно 14,4 ± 1,4 и 14,1 ± 0,7 суток, 
что оказалось короче на 20 % (p > 0,05) и 
21,7 % (p < 0,05), чем в случае выбора ма-
зевых повязок с левомеколем, а также на 
25 % (p > 0,05) и 26,6 % (p < 0,05) быстрее 
по сравнению c использованием влажно-
высыхающих повязок (рис. 1).
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В случае распространения глубины ожо-
гового поражения тканей до сетчатого слоя 
собственно кожи сроки окончательной эпи-
телизации ожоговых ран у 21 (87,5 %) паци-
ента в зоне использования кремов сульфа-
диазина и сульфатиазола серебра составили 
соответственно 22,2 ± 1,5 и 21,1 ± 1,4 суток – 
т.е. на 21,3 % (p > 0,05) и 25,2 % (p < 0,05) 
меньше, чем при использовании мази на 
основе полиэтиленоксидов и на 25,5 % 

(p > 0,05) и 29,2 % (p < 0,05) короче, чем 
при использовании влажновысыхающих 
повязок. 

Для углубленной оценки антимикроб-
ной активности исследуемых препаратов в 
поверхностных ожоговых поражениях изу-
чали динамику микробного пейзажа на ра-
невой поверхности до лечения, а также спу-
стя 10 суток после применения препарата 
(табл. 2). 

Рис. 1. Пострадавший О., 29 лет, ожог пламенем 22 % III-а степени, 14-е сутки 
после травмы на фоне лечения препаратом сульфатиазола серебра. 
Активный макрофаг в собственно коже под струпом, ув. ×7000

Таблица 2
Частота случаев верификации микробов в ожоговых ранах  IIIа степени 

с учетом сроков идентификации после травмы

Анализируемые 
параметры

Частота случаев, % 

до лечения
через 10 суток после применения

мази на основе 
полиэтиленоксидов крема сульфатиазола серебра

Staphylococcus aureus 44,2 ± 7,8 26,8 ± 4,2 12,1 ± 2,0 1

Enterocoссus 31,5 ± 5,3 17,8 ± 3,9 8,8 ± 1,7
Сorynebacterium 28,6 ± 6,6 14,9 ± 2,5 5,9 ± 1,0 1

Микробные ассоциации 56,6 ± 7,5 48,9 ± 8,5 48,2 ± 9,0
Виды в ассоциациях 3,3 ± 0,7 2,1 ± 0,6 2,2 ± 0,4
Стерильные посевы 5,1 ± 0,8 29,3 ± 3,3 47,5 ± 4,9 1

Микробное число 5∙107 – 1∙109 1∙104 0,5∙103

П р и м е ч а н и е .
1 – достоверно (p < 0,05) по сравнению с группой, лечившейся мазью на основе полиэтиленок-

сидов.

Установлено, что в случае применения 
антибактериальных средств с первых су-
ток после получения ожога, к 10 суткам на-
блюдения происходит двукратное снижение 
микробной обсемененности, при этом уве-
личивается частота стерильных посевов. 
На фоне применения крема сульфатиазола 
серебра в 20 клинических наблюдениях из 
24 этот показатель оказывался выше ана-
логичного при использовании мази на ос-
нове полиэтиленоксидов почти в 1,6 раз 

(p < 0,05). Среди пациентов, лечившихся 
кремом сульфатиазола серебра, по сравне-
нию с результатами использования мази на 
основе полиэтиленоксидов, констатировано 
сокращение частоты высевов Staphilococcus 
аureus в 2,2 раза (p < 0,05), Enterocoссus 
в 2,02 раза (p > 0,05), а Corynebacterium в 
2,5 раз (p < 0,05).

При оценке эффективности раневых 
покрытий установлено, что применение 
средства из карбоксиметилцеллюлозы с се-
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ребром, а также липидно-коллоидного по-
крытия с сульфадиазином серебра препят-
ствовало высыханию ран и струпа (в 100 % 
наблюдений), в то время как при исполь-
зовании антисептиков и мазей с течением 
времени на поверхности ран в большинстве 
случаев (в 15–62,5 % случаев) образовыва-
лась тонкая корочка поверхностного стру-
па. В случаях, когда покрытия наносились 
на тонкий струп (как правило, при ожогах 
пламенем III-а степени), последний был 
более мягкий, легко брался в складку, при 
пальпации ощущался как более влажный. 

Очищение ран от омертвевших тканей и 
эпителизация при использовании анализи-
руемых покрытий происходили на 3–5 суток 
быстрее в 91,6 % случаев, по сравнению с 
наблюдениями, когда применялись раство-
ры антисептиков или антибактериальные 
мази на основе высокомолекулярных по-
лиэтиленоксидов. В частности, результаты 
покрытия ожоговых ран препаратами из кар-
боксиметилцеллюлозы с серебром позволя-
ют считать, что при использовании данного 
вида раневых покрытий для лечения ожогов 
IIIа степени при поражении кожи на уровне 
сосочкового слоя дермы сроки отторжения 
струпа и эпителизации ран, по сравнению с 
результатами использования мази на основе 
из полиэтиленоксидов, сократились на 24 и 
28 %, соответственно (p < 0,05). В случаях 
выбора липидно-коллоидных покрытий для 

лечения пострадавших с ожоговыми ранами 
аналогичной глубины анализируемые пара-
метры снизились соответственно на 7 и 27 % 
(p < 0,05).

При глубоком поражении кожи, соответ-
ствующем ожогам на уровне сетчатого слоя 
собственно кожи, в случаях местного при-
менения покрытия из карбоксиметилцеллю-
лозы с серебром или полиэстерной сетки с 
сульфадиазином серебра влияние этих пре-
паратов на течение процессов репаративной 
регенерации оказывалось не столь обнаде-
живающим, при этом в 22 (91,6 %) клиниче-
ских наблюдениях сроки отторжения струпа 
и эпителизации удалось сократить лишь на 
6–9 и 12–13 % (p > 0,05) соответственно. 

Одной из возможных причин ускоре-
ния процессов репаративной регенерации 
при аппликации раневых покрытий в ран-
ние сроки оказывается предотвращение 
высыхания тканей в зонах сосудистых на-
рушений или паранекроза, что, очевидно, 
уменьшает глубину некроза и способствует 
более быстрому восстановлению кожного 
покрова (рис. 2). В наших исследованиях 
применение серебросодержащих раневых 
покрытий у 22 (91,6 %) пострадавших по 
сравнению с антибактериальными много-
компонентными мазями на гидрофильной 
основе, ускоряло (p < 0,05) репаративную 
регенерацию поверхностных ожогов III-а 
степени на 5–5,4 суток (табл. 3). 

Таблица 3
Сроки очищения от струпа и заживления ожогов IIIа-IIIб степени при применении 

ранозаживляющих средств с первых суток после травмы

Препараты сравнения
Средние сроки отторжения струпа/эпителизации 
ран (сутки) при границе некроза на уровне (M ± m)

сосочкового слоя дермы сетчатого слоя дермы
Хлоргекседин 16,0 ± 1,9/21,1 ± 1,8 18,4 ± 2,1/29,5 ± 2,9
Левомеколь 13,0 ± 1,5/18,0 ± 1,9 15,2 ± 1,2/25,6 ± 2,6
Покрытие из целлюлозы с серебром 12,1 ± 1,6/13,2 ± 1,0 1 14,3 ± 1,6/22,5 ± 1,2
Покрытие с сульфадиазином серебра 10,0 ± 1,3/13,0 ± 0,7 1, 2 13,9 ± 1,91/21,4 ± 1,51

П р и м е ч а н и я :
1 – достоверно (p < 0,05) по сравнению с группой больных, лечившихся хлоргексидином;
2 – достоверно (p < 0,05) по сравнению с группой больных, лечившихся левомеколем.

Полученные результаты позволяют 
заключить, что раневое покрытие из во-
локнистой карбоксиметилцеллюлозы с 
серебром, а также липидно-коллоидного 
раневое покрытие с сульфадиазином се-
ребра позволяют оптимизировать течение 
репаративных процессов (сроки отторже-
ния струпа, эпителизацию) при ожоговых 
поражениях. Эффективность примене-
ния испытанных покрытий достоверно 
превышает таковую у многокомпонент-
ных антибактериальных мазей на гидро-

фильной основе, а также растворов ан-
тисептиков.

Отдельный раздел исследования соста-
вил расчет фактических затрат на препараты, 
используемые для лечения пострадавших с 
поверхностными ожогами в сопоставление с 
издержками, предусматриваемыми действу-
ющими нормативами стоимости единицы 
объема медицинской помощи в рамках тер-
риториальной программы государственных 
гарантий оказания населению бесплатной 
медицинской помощи. 
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Данные, приведенные в табл. 4, позво-
ляют заключить, что использование крема 
сульфатиазола серебра и раневого покрытия 
из карбоксиметилцеллюлозы с серебром це-
лесообразно с экономической точки зрения, 
т.к. позволяет сократить расходы на курс ле-
чения ожога IIIа степени площадью 150 см2 
(1 % поверхности тела) по сравнению с при-
менением марлевых повязок с антибакте-
риальной мазью на гидрофильной основе 
(левомеколь) на 34 и 37 % соответственно 
(p < 0,05). Cтоимость покрытия превышает 
стоимость марлевой повязки и мази почти в 
4 раза. Однако применение такого покрытия 

позволяет добиться заживления в результа-
те двух перевязок, тогда как при использо-
вании мази с традиционным перевязочным 
материалом в виде марлевых повязок для 
заживления требуется 12 и более перевя-
зок. Cтоимость упаковки крема агросуль-
фан (40 г) почти на 30 % дешевле условной 
упаковки крема дермазин (50 г), примене-
ние крема позволяет добиться заживления 
дермального слоя в результате 10 перевязок, 
тогда как при использовании мази или анти-
септического раствора в виде влажно высы-
хающих повязок для заживления требуется 
соответственно 12 и 16 перевязок. 

Рис. 2. Пострадавший В., 45 лет, ожог горячей водой 19 %, 13-е сутки после травмы. 
Фибробласт грануляционной ткани в участке ожога кожи на фоне лечения покрытием 

из карбоксиметилцеллюлозы с серебром. Активация синтеза гликозамингликанов 
в расширенном эндоплазматическом ретикулюме (А). Ув. × 9000 

Таблица 4 
Затраты на местное лечение ожоговых ран в зависимости от способа местного лечения 

Препараты
сравнения

Анализируемые показатели у пациентов (M  m) в виде

средних сроков 
заживления, 
сутки (M  m)

числа 
перевязок

 частоты 
нагноения, %

(M  m)

средних затрат 
на перевязку 
раны 10×15 см, 
руб. (M  m)

средних за-
трат на курс 
лечения, 

руб. (M  m)
Хлоргексидин 29,8 ± 3,5 16 27,5 ± 3,8 68,2 ± 3,4 1091,2 ± 4,3
Левомеколь 28,2 ± 2,0 12 24,7 ± 2,9 111,9 ± 5,1 1342,4 ± 3,2
Дермазин 22,2 ± 1,5 10 17,5 ± 2,6 2 176,4 ± 3,1 1054 ± 2,7
Аргосульфан 21,1 ± 1,4 1,2 10 17,8 ± 1,4 1,2 124,8 ± 2,6 882,1 ± 3,1 1 

Urgotul 22,5 ± 1,2 3 9,8 ± 1,8 1 796,5 ± 5,7 2388,2 ± 4,7
Аquacel Ag 21,4 ± 1,5 1 2 7,1 ± 1,4 1, 2 419,8 ± 4,2 839,6 ± 2,4 1

П р и м е ч а н и я :
1 – достоверно (p < 0,05) по сравнению с больными, лечившимися хлоргексидином;
2 – достоверно (p < 0,05) по сравнению с больными, лечившимися левомеколем.

Таким образом, использование крема 
сульфатиазола серебра и покрытия из кар-
боксиметилцеллюлозы с серебром снижает 

общие расходы на курс лечения пострадав-
ших с поверхностными ожоговыми пораже-
ниями кожи в среднем на 35 %.
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Выводы

1. Использование серебросодержащих 
кремов и раневых покрытий создает бла-
гоприятные условия для течения раневого 
процесса при поверхностных ожоговых по-
ражениях во влажной среде, существенно 
ускоряя заживление дефектов кожи.

2. Использование крема сульфатиазола 
серебра и липидно-коллоидного раневого 
покрытия с сульфадиазином серебра яв-
ляется наиболее эффективным способом 
лечения пострадавших с поверхностными 
ожоговыми и в условиях влажной среды 
применение которых способствует сокра-
щению сроков отторжения струпа до 6 су-
ток, а окончательной эпителизации раневых 
дефектов – до 8 суток, по сравнению с ре-
зультатами использования влажновысыха-
ющих повязок и мази на основе полиэтиле-
ноксидов.

3. Применение серебросодержащих 
кремов и раневых покрытий целесообразно 
экономически, т.к. позволяет снизить общие 
расходы на курс лечения пациента на 35 %.
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ДИСЦИПЛИНЫ «ФИЗИЧЕСКАЯ КУЛЬТУРА» 

В МЕДИЦИНСКОМ ВУЗЕ С ЦЕЛЬЮ ПОДГОТОВКИ 
ВЫСОКОКВАЛИФИЦИРОВАННЫХ СПЕЦИАЛИСТОВ 

В ОБЛАСТИ ОЗДОРОВИТЕЛЬНОЙ ФИЗИЧЕСКОЙ КУЛЬТУРЫ
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ГБОУ ВПО «Ставропольская государственная медицинская академия», 
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В статье рассматривается вопрос о необходимости установления баланса интеллектуального и двига-
тельного компонентов образовательного процесса по «Физической культуре» в медицинских вузах. Пред-
лагаются возможные пути решения проблемы повышения качества и эффективности подготовки высококва-
лифицированных специалистов в области оздоровительной физической культуры посредством овладения 
студентами-медиками необходимого объема знаний в этой области и целенаправленного применения упраж-
нений лечебной физической культуры с целью их использования в коррекции собственного здоровья и в 
последующей профессиональной деятельности.

Ключевые слова: высшее медицинское образование, оздоровительная физическая культура, упражнения 
лечебной физической культуры 
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The article considers the question of the need to establish the balance of the intellectual and motor components 
of educational process on «Physical culture» in medical institute. Offers possible ways of solving the problem 
of raising the quality and effectiveness of training of highly qualifi ed specialists in the fi eld physical culture of 
recuperation, through learning medical students of the necessary volume of knowledge in this area and targeted use 
of the exercises, physical therapy, with a view to their use in the correction of his own health and the subsequent 
professional activity.
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Высокий профессионализм, професси-
ональная компетентность в мировом обще-
стве являются неотъемлемыми качествами 
современного квалифицированного специ-
алиста в различных сферах деятельности 
и показателями производственной и обще-
ственной его полезности. Целесообраз-
ность и важность приобретения отмечен-
ных качеств для медицинского работника 
не вызывает сомнений. Первостепенным 
в этом вопросе считается получение выс-
шего медицинского образования, как од-
ного из главных источников приобретения 
необходимых профессиональных знаний, 
умений, навыков и в целом компетенций 
специалиста.

Как будущим специалистам в области 
медицины и здравоохранения, в процессе 
обучения в вузе студентам-медикам необхо-
димо овладеть знаниями о правилах здоро-
вого образа жизни, об основах валеологии, 
лечебно-оздоровительном и профилактиче-
ском воздействии средств физической куль-
туры на организм человека и др. В большей 
степени, на наш взгляд, это относится к 

задачам кафедр физического воспитания и 
физической культуры в медицинских вузах. 

Цель работы. Процесс получения выс-
шего образования студентами медицинских 
вузов невозможен без обеспечения базового 
уровня образованности студентов в сфере 
физической культуры посредством целе-
направленного формирования объёма зна-
ний, умений, изменения дисбаланса между 
физическим и интеллектуальными состав-
ляющими учебного процесса. На преодо-
ление ограниченности методологических 
конструкций, связанных с развитием только 
двигательных способностей занимающих-
ся, указывают ведущие специалисты в об-
ласти физической культуры [1, 4, 5, 6, 7].

Вследствие того, что в последнее время 
в России много внимания уделяется разви-
тию лечебно-профилактических учрежде-
ний, центров здоровья, реабилитационных 
центров, их оснащению современными тре-
нажерами, спортивным оборудованием и 
внедрению новых технологий физической 
реабилитации, физкультурно-оздорови-
тельной практики, появляется потребность 
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в высококомпетентных специалистах, отве-
чающих современным требованиям меди-
цинской практики. 

Из этого следует, что в подготовке сту-
дентов в медицинском вузе особое вни-
мание должно уделяться формированию 
знаний о ценностях физической культуры, 
овладению технологиями их применения с 
целью профилактики, оздоровления и ре-
абилитации будущих пациентов, что воз-
можно только при выработке мотивации на 
саморазвитие, самосовершенствование и 
создание потребности в усвоении необхо-
димых знаний.

Материалы и методы исследования
Специалисты-медики, кроме традиционного ме-

дикаментозного лечения, подчас дорогостоящего, 
могли бы давать ценные рекомендации по использо-
ванию средств физи ческой культуры, как для здоро-
вого, так и для больного организма или находящего-
ся в стадии предболезни, уверенно назначать своим 
пациентам, лечебные физические упражнения, четко 
составлять индивидуальный двигательный режим с 
необходимыми средствами физической культуры и в 
соответствии с индивидуальными особенностями и 
патологиями каждого [2, 3].

Мы полагаем, что для решение данной проблемы 
в рамках дисциплины «Физическая культура» в меди-
цинских вузах необходимо соблюдение ряда условий:

– проведение просветительской работы о воз-
можностях человеческого организма, особенностях 
его функционирования, взаимосвязи физического, 
психологического и духовного здоровья человека; 

– обеспечение оздоровительного эффекта у сту-
дентов в воспитательно-образовательном процессе 
по физической культуре при условии координации, 
дифференциации, индивидуализации их физического 
воспитания. 

– осуществление комплексного подхода к форми-
рованию здорового образа жизни студентов, который 
обеспечивает целостное образование;

– поддержание постоянно действующей системы 
информационной пропаганды, направленной на мо-
тивацию студентов к здоровому образу жизни;

– культивирование моды на спорт и здоровый об-
раз жизни руководством вуза, профессорско-препода-
вательским составом;

– популяризация самостоятельных занятий сту-
денческой молодежи с широким использованием 
природных факторов;

– внедрение системы оздоровительных меропри-
ятий, как одного из базовых элементов профилакти-
ческой медицины. 

Безусловно, теоретическая часть занятий по 
физической культуре не должна быть полностью 
авторитарной, мы предлагаем лишь усилить образо-
вательную направленность занятия. Важно устано-
вить необходимый баланс интеллектуального и дви-
гательного компонентов образовательного процесса 
с целью повышения эффективности воздействия ка-
чества физической культуры через активное включе-
ние умственной сферы деятельности студентов. Мы 
полагаем, это создаст благоприятные условия для са-
мореализации личности студента, как компетентного 
специалиста в будущей медицинской профессии. 

Кроме этого, в практические занятия по физи-
ческой культуре мы предлагаем включить занятия 
лечебной физической культурой (ЛФК). Это пред-
ставляется возможным вследствие того, что по ре-
зультатам медицинского осмотра студентов первого 
курса более 70 % были отнесены к подготовительной 
группе. Среди заболеваний, выявленных у студентов, 
преобладают заболевания органов зрения (миопия 
различной степени), нарушения осанки сколиотиче-
ского типа, вегетососудистая дистония, заболевания 
желудочно-кишечного тракта и мочевыводящих пу-
тей, а также аллергические заболевания.

Довольно часто данная статистика не учитывает-
ся при проведении занятий по физической культуре. 
На наш взгляд, использование специально подобран-
ных физических упражнений лечебной физической 
культуры реабилитационно-оздоровительного харак-
тера уже с первого курса обучения в вузе позволит 
эффективно воздействовать на функциональное со-
стояние различных органов и систем организма.

Изучение лечебной физической культуры в меди-
цинских вузах обычно начинается на пятом-шестом 
курсах. По нашему мнению, раннее использование 
упражнений ЛФК, начиная с первого курса, а тем бо-
лее, их практическое применение при различных за-
болеваниях, будет способствовать более прочному ов-
ладению знаний, умений и навыков этих упражнений 
для коррекции собственного здоровья, и что особенно 
важно, их возможное использование в дальнейшей 
профессиональной деятельности. 

При этом подбор упражнений должен осущест-
вляться в соответствии с задачами и направленно-
стью занятия: коррекция зрения, улучшение работы 
сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного 
тракта, опорно-двигательного аппарата и др. Таким 
образом, специально подобранные, корригирующие 
физические упражнения будут оказывать целенаправ-
ленное воздействие на отдельные органы и системы 
организма студентов, подверженные болезни. 

Активно воспринимая показ упражнений и со-
путствующие объяснения, испытывая на себе поло-
жительное влияние этих упражнений в предупреж-
дении патологических процессов, осознавая мотивы 
занятий оздоровительной физической культурой, сту-
денты смогут сознательно координировать свой стиль 
жизни и образ жизни будущих пациентов.

Результаты исследования
и их обсуждение

Мы полагаем, что, раскрывая меха-
низм воздействия конкретных физических 
упражнений на организм человека в про-
цессе практических занятий, преподаватели 
будут способствовать не только оздоров-
лению студентов, но и формированию их 
профессиональной заинтересованности и 
грамотности в сфере применения различ-
ных средств физической культуры. Студен-
ты, получив информацию о необходимости 
применения конкретного упражнения, смо-
гут более осмысленно и осознанно его вы-
полнить. При этом, безусловно, пробуя вли-
яние этого упражнения на себе, они будут 
подходить к занятиям физической культу-
рой более продуктивно и охотно. 
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На наш взгляд, студенты-медики, обла-

дая более высоким уровнем знаний по ме-
дицинским наукам (биологии, физиологии, 
анатомии, гигиены и др.), имеют, безуслов-
но, возможность стать высококомпетент-
ными специалистами в области оздорови-
тельной физической культуры, обладать 
знаниями о способах коррекции здоровья 
немедикаментозными средствами, приме-
нять естественные ценности физической 
культуры, как в процессе укрепления соб-
ственного здоровья, так и в своей будущей 
профессиональной деятельности.
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ОСОБЕННОСТИ РЕПРОДУКТИВНОГО ПОВЕДЕНИЯ 
И РЕПРОДУКТИВНОГО ВЫБОРА СОВРЕМЕННОЙ 

ПОПУЛЯЦИИ ПОДРОСТКОВ
Ерофеева Л.В.

Российский университет дружбы народов, Москва, e-mail:  erofeevfamily@mail.ru

Составлен медико-социальный портрет подростков с безопасным и рискованным сексуальным пове-
дением и изучены особенности сексуального поведения и репродуктивного выбора. Среди обследованных 
отмечены раннее начало половой социализации, низкая сексуальная культура, частое наступление неже-
лательной беременности и ее прерывание искусственным путем в большинстве случаев. Выявлено, что у 
подростков группы «рискованного сексуального поведения» выше вероятность заражения ИППП, а в группе 
«нерискованного поведения» – риск нежелательной беременности. Уровень знаний и источники их полу-
чения не являются достаточными для формирования мотивации на сохранение репродуктивного здоровья 
у подростков.

Ключевые слова: репродуктивное поведение, репродуктивный выбор, подростки

FEATURES OF REPRODUCTIVE BEHAVIOUR AND REPRODUCTIVE CHOICE 
OF THE UP-TO-DAY POPULATION OF TEENAGERS

Erofeeva L.V.
The Russian university of friendship of the people, Moscow, e-mail:  erofeevfamily@mail.ru

The medical and social characteristics of adolescents with safer and riskier sexual behavior were described; 
also specifi cs of sexual behavior and reproductive choice were analyzed. We noted premature sexual socialization, 
low sexual culture, high frequency of unplanned pregnancy which was terminated in the majority of cases. It was 
revealed that adolescents from «high sexual risk» group had higher risk of acquiring STDs and adolescents from 
«low sexual risk» group had higher risk of unplanned pregnancy. Knowledge level and the information resources 
were not adequate for motivating adolescents to preserve reproductive health.

Keywords: reproductive behavior, reproductive choice, teenagers

Охрана репродуктивного здоровья на-
селения России в настоящее время провоз-
глашена национальной стратегией государ-
ственной политики. В структуре населения 
РФ контингент молодых людей составляет 
13,2 % и многие демографические пробле-
мы определяются отношением этой группы 
к деторождению, особенностями их репро-
дуктивного и контрацептивного поведения. 
На этом этапе особую важность приобре-
тает сохранение репродуктивного здоровья 
девушек-подростков, которые будут опре-
делять репродуктивный потенциал нации в 
первые десятилетия 21 века.

Цель исследования: изучить современ-
ные особенности репродуктивного поведе-
ния и репродуктивного выбора подростков 
обоих полов и определить пути оптимиза-
ции медицинской помощи для сохранения 
их репродуктивного здоровья.

Материал и методы исследования
Материалом для исследования являлись подрост-

ки – студенты Московского государственного педаго-
гического университета. Выборка респондентов со-
ставила 585 человек, из них 402 (68,7 %) – девушки 
и 183 (31,3 %) – юноши, в возрасте от 16 до 19 лет. 
Средний возраст девушек составил 16,0 ± 1,1 лет, 
юношей – 17,6 ± 1,5 лет, что позволяет отнести изу-
чаемый контингент молодежи к подросткам, как это 
определено в возрастной периодизации ВОЗ.

Общее клиническое исследование включало 
опрос, объективное обследование и анализ карт амбу-

латорного наблюдения/историй болезни. Кроме того, 
соматическое здоровье подростков изучалось с по-
мощью анализа данных самооценки, основанных на 
специально разработанной анкете и скрининг-теста, 
рекомендованного МЗ РФ (1995).

Информированность, знания и особенности сек-
суального поведения и репродуктивного выбора изу-
чались с помощью опроса на основании специально 
разработанной анкеты.

После предварительного анализа анкет, для 
определения особенностей сексуального поведения 
и репродуктивного выбора подростков все обследо-
ванные были разделены на две группы: с условно 
безо пасным или нерискованным (НРП) и рискован-
ным сексуальным поведением (РП). Критерием для 
разделения обследуемых по типам сексуального опы-
та служило число у них половых партнеров на про-
тяжении жизни (более 4-х). 

Изучение динамики знаний о репродуктивном 
здоровье и влияющих на него факторов проводилось 
путем анонимного анкетного опроса подростков, про-
шедших обучение (опытная группа – ОГ, n = 220) и, 
не прошедших обучение подростков (контрольная 
группа – КГ, n = 222). Контрольное анкетирование 
проводилось сразу после окончания обучения, а так-
же у подростков основной группы было проведено 
повторное контрольное анкетирование через год по-
сле окончания обучения.

Статистическая обработка результатов иссле-
дований проводилась в стандартном приложении 
Microsoft Offi ce Excel Windows XP. Основные стати-
стические показатели вычислялись при помощи паке-
та прикладных статистических программ Statistica 6.0. 
Использовали метод описательной статистики с опре-
делением среднего арифметического, дисперсии и 
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вычисления 95 %-го доверительного интервала. До-
стоверность разницы между двумя средними пока-
зателями оценивалась по критерию Student (t). Для 
сравнения количественных значений использовали 
доверительный интервал, в который попадали 95 % 
всех значений – выборочное среднее плюс-минус три 
стандартных отклонения (правило трех ). При срав-
нении двух качественных показателей использованы 
критерий (Xи-квадрат) Фишера и оценка его досто-
верности p < 0,05. 

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Анализ состояния соматического здоро-
вья девушек выявил повышенную частоту 
экстрагенитальных заболеваний (61,6 %). 
Пораженность различными соматически-
ми заболеваниями составила у девушек от 
1,6 до 28,2 на 100 обследованных; на каж-
дую обследованную девушку приходилось 
1,4 общесоматической патологии. В струк-
туре заболеваемости преобладали: инфек-
ционные заболевания (20,2 %), заболевания 
органов дыхания (19,3 %) и сердечно-сосу-
дистая патология (15,2 %). Кроме того, об-
ращает на себя внимание большое число 
инфекционных заболеваний в анамнезе, 
перенесенных в детстве (у 80 % обследо-
ванных). Причем две из трех девушек-под-
ростков перенесли две и более инфекций. 
Избыточная масса тела выявлена у обсле-
дованных в половине случаев. Средний 
индекс массы тела составил 30,1 ± 0,8 и 
20,6 ± 0,6 в группах с РП и НРП соответ-
ственно. Была также выявлена высокая ча-
стота анемии – практически каждая восьмая 
девушка имела этот диагноз (10,3 %). Так-
же часто встречались заболевания моче-
выводящей системы (10,3 %). Выявленная 
соматическая патология у обследованных 
подростков из групп с рискованным и не-
рискованным сексуальным поведением по 
нозологическим патологиям, как при сборе 
анамнеза, так и в процессе исследования, 
достоверной разницы не обнаружила.

Возраст менархе в группе девушек-
подростков НРП составил 12,8 ± 1,3 года, 
в группе РП – 12,4 ± 1,3 лет, у 44,8 и у 50 % 
менструации не установились в течение 
года, незначительное число девушек обе-
их групп указали на отсутствие менстру-
аций – 1,5 и 0,6 % соответственно. Про-
должительность менструального цикла 
составила 28,2 ± 0,3 дней в первой группе, 
28,8 ± 0,2 – во второй; длительность мен-
струаций – 4,8 ± 0,1 и 5,3 ± 0,3 дней соот-
ветственно. Каждая третья предъявляла 
жалобы на обильные месячные (16 % в 
обеих группах) и их болезненность (23,9 
и 19,3 % соответственно). Встречалось со-
четание нескольких форм нарушений мен-
струальной функции.

Выявлено, что к 18 годам более 67 % 
подростков имеют опыт сексуальной жиз-
ни. Средний возраст сексуального дебюта 
у обследованных нами девушек-подрост-
ков составил 17,0 ± 1,7 лет, у юношей – 
16,0 ± 1,8 лет. Среди девушек рискованное 
поведение имели 29,0 %, среди юношей 
таких было в два раза больше – 60,6 %, 
р = 0,000. Особенностью, свойственной для 
обоих полов, была нерегулярная, с переры-
вами от месяца до полугода, половая жизнь 
с интенсивностью контактов до 3–4 раз в 
неделю (34,4 %), при этом 56,3 % опрошен-
ных не планировали в течение года созда-
вать семью. 

Среди заболеваний полового тракта 
наиболее часто в анамнезе указывались 
хронический аднексит (2,4 и 9,7 % соответ-
ственно) и (псевдо)эрозия шейки матки (7,1 
и 16,1 % соответственно, р < 0,05).

Из числа девушек, состоявших в зареги-
стрированном браке, средний возраст всту-
пления в брак был17,0 ± 0,3 лет; одни роды 
в анамнезе – у 41,6 и 55,8 % в группах РП и 
НРП соответственно, абортов в анамнезе 
было – 67,6 и 71,3 % соответственно, само-
произвольных выкидышей – 13 и 12,4 %, не 
имели беременностей в анамнезе – 58,4 и 
44,2 % обследованных девушек-подростков, 
из них, по причине бесплодия – 5,2 и 6,2 % со-
ответственно (р > 0,05 по всем показателям).

Выявленные особенности репродук-
тивного поведения молодежи определяют 
высокий риск наступления нежелательной 
беременности и приобретения ИППП. При-
чем нами отмечено, что у подростков группы 
РП выше риск заражения ИППП, а в группе 
НРП – нежелательной беременности.

С накоплением сексуального опыта 
(между первым и последним половым ак-
том) среди девушек достоверно возрастает 
число использующих сочетание несколь-
ких методов/средств контрацепции с 7,8 до 
13,4 % (р  0,05). При последнем половом 
сношении девушки (85,3 %) достоверно 
чаще юношей (74,1 %, р  0,01) исполь-
зовали средства контрацепции. Согласно 
полученным данным, среди девушек с уве-
личением сексуального стажа значительно 
увеличивается число использующих ком-
бинированные оральные контрацептивы 
(КОК) – с 6,5 до 18,7 % (р  0,001), а также 
снижается число пользующихся мужскими 
презервативами (с 78,8 до 68,2 %, р  0,05). 
Несмотря на нерегулярность и непредсказу-
емость половой жизни у молодежи, случаи 
использования экстренной контрацепции 
были единичными (0,7 %). Вместе с тем 
высокая частота применения «двойного 
метода» защиты 67,2 % юношей и 49,7 % 
девушек, объясняется пониманием части 
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обследованных молодых людей результатов 
«сексуального поведения риска», связан-
ных в первую очередь с вероятностью кон-
таминации ИППП/ВИЧ. 

Длительная сексуальная активность 
способствует формированию добрачных 
партнерских отношений, которые в по-
следние годы претерпели ряд изменений. 
В отличие от подростков 70-80-х годов, 
сформировавших понятие «подростковое 
материнство» и стремившихся к рождению 
детей в браке, наше исследование показа-
ло, что современная молодежь откладывает 
вступление в брак (в среднем, приемлемый 
возраст для брака составил 23,1 ± 0,8 лет) и 
предпочитает такие новые формы партнер-
ства как нерегистрированный гражданский 
брак (44,3 %). 

Исходы первой беременности в изуча-
емой когорте юных женщин были связаны 
в основном с абортом (64,9 %), в то время 
как рождение ребенка предпочли 28,4 %. Та-
ким образом, соотношение абортов к родам 
в нашем обследовании составило 2,3:1,0, 
что превышает показатель аналогичного со-
отношения в группе женщин старше 24 лет. 

Установлено, что среди девушек с РП 
по сравнению с группой НРП 72,7 % имели 
протекающие беременности либо уже завер-
шившиеся родами против 37,5 % (р = 0,07); 
27,3 % против 64,3 % – прерванных бере-
менностей (р = 0,07); 27,3 % против 42,9 % – 
медицинских абортов (р > 0,05); 0 против 
14,3 % (p = 0,101) беременностей, закон-
чившихся выкидышами, у подростков из 
соответствующих групп. Доминирующей 
причиной прерывания беременности было 
нежелание иметь детей в настоящее время 
(в 88,9 % случаев), что, вероятнее всего, 
было связано с проблемами продолжения 
учебы в вузе. В 44,4 % случаев аборт был 
сделан по обоюдному желанию партнеров, 
и столько же обследованных подростков 
указало на причины материально-экономи-
ческого характера (отсутствие средств на 
ребенка, отсутствие жилья). В 55 % при-
чиной прерывания беременности служило 
легкомыслие или инфантилизм девушек, к 
проявлению которых мы отнесли неготов-
ность к материнству, нежелание иметь ре-
бенка от данного партнера, а также аборт по 
настоянию родителей. Все перечисленные 
причины отражают низкий уровень контра-
цептивной культуры и несформированную 
ответственность за свое репродуктивное 
поведение.

Репродуктивные установки подростков 
свидетельствуют об их желании в будущем 
иметь не более 1–2 детей (в среднем 1,9).

Наше исследование обнаружило не-
удовлетворенность подростков объемом и 

качеством получаемой информации, при 
высокой потребности в ней. Наибольший 
информационный интерес у обследованных 
подростков вызывают темы, связанные с 
«образом жизни», способствующим репро-
дуктивному здоровью (44 %), а также со 
«средствами предохранения от беременно-
сти» (42 %). Менее интересными, оказались 
для них вопросы, связанные с «венериче-
скими заболеваниями» (36 %). Несмотря на 
высокую потребность молодежи в получе-
нии достоверной информации и адекватных 
медико-консультативных услуг по вопросам 
репродуктивного здоровья, подростки очень 
неохотно и в самых крайних случаях обра-
щаются за помощью в медицинские учреж-
дения. Недостаточная информированность 
подростков по вопросам охраны репродук-
тивного здоровья может быть преодолена 
введением образовательной программы в 
учебных заведениях, а также модернизаци-
ей работы медицинских учреждений в соот-
ветствии с их потребностями.

В 1994 на Международной конфе-
ренции по народонаселению и развитию 
ООН (МКНР ООН) правительства стран-
участников согласились восполнять потреб-
ности подростков и молодежи в информации, 
консультировании и высококачественном 
медицинском обслуживании, «как путь, 
который поощряет подростков и молодежь 
продолжать свое образование, развивать 
свой потенциал и предотвращать ранний 
брак и высокий риск деторождения» [3]. 
МКНР ООН и Четвертая Всемирная Конфе-
ренция по положению женщин, прошедшая 
в 1995 в Пекине, определила эти цели не 
только как потребности молодых людей, но 
также и как их права [1].

Наше исследование подтверждает вы-
сказанные еще в 2000–2002 гг. выводы про-
екта «Репродуктивное здоровье и права мо-
лодежи в Российской Федерации», который 
осуществлялся при поддержке Фонда ООН 
по народонаселению (ЮНФПА) в шести 
пилотных регионах в необходимости разра-
ботки политики в области репродуктивного 
здоровья подростков и обеспечения репро-
дуктивных прав молодежи в сотрудниче-
стве с федеральными и региональными ис-
полнительными властями [2]. Проведенное 
нами через 10 лет исследование оценивает 
ситуацию с сохранением репродуктивного 
потенциала современных подростков как 
неудовлетворительную. Из-за отсутствия 
обязательных образовательных программ 
по половому воспитанию в рамках учебной 
программы средней школы по вопросам ре-
продуктивного здоровья и безопасного сек-
суального поведения, а также по причине 
отсутствия межсекторального взаимодей-
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ствия систем здравоохранения и образова-
ния и отсутствия государственной системы 
доступных и достаточных услуг для под-
ростков острота выявленных проблем усу-
губляется, что требует на первом этапе ее 
решения, скорейшего внедрения алгоритма 
оказания медико-профилактической помо-
щи девочкам-подросткам с целью сохране-
ния их репродуктивного здоровья.

Выводы
1. Репродуктивное поведение современ-

ных подростков обоих полов отличается ран-
ним началом половой жизни, частой сменой 
половых партнеров, рискованными формами 
сексуального поведения, а также недостаточ-
ным использованием средств контрацепции 
и высокой частотой непланируемой бере-
менности, что способствует ухудшению со-
стояния репродуктивного здоровья. 

2. Уровень знаний и источники их полу-
чения не являются достаточными для фор-
мирования мотивации на сохранение репро-
дуктивного здоровья у подростков.
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В данной статье приведены балльная оценка влияния психосоциальных факторов, стресса на организм 
человека, психосоматические особенности при язвенной болезни как в стадии обострения, так и в стадии ре-
миссии с применением методик оценки стрессоустойчивости по Холмсу и Рею, 16-факторного личностного 
опросника Кеттела, шкалы депрессии по Беку. 
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Цель исследования – изучить влияние 
психосоциальных факторов у больных яз-
венной болезнью, оказывающих влияние 
как на формирование, так и на рецидив за-
болевания. Использована методика Холмса 
и Рея, позволяющая оценить тип защитных 
механизмов при обычных жизненных си-
туациях, определить стрессоустойчивость. 
Коррекция адаптационно-защитных меха-
низмов позволит значительно повысить эф-
фективность лечения.

Холмс и Рей в 1964 г. предложили анке-
ту для исследования повседневного стресса, 
с помощью которой появилась возможность 
оценить влияние обычных жизненных си-
туаций на конкретного человека. В анкету 
включены 4 группы вопросов, касающихся 
личных, семейных, профессиональных и 
финансовых проблем. При этом исследуе-
мый оценивает в баллах усилия, которые он 
затрачивает на то, чтобы адаптироваться к 
той или иной ситуации. 

Клиницистам и гастроэнтерологам хоро-
шо известно, какую роль играет стресс в де-
бюте и обострении язвенной болезни (ЯБ). 
При выявлении у больного причин заболева-
ния довольно часто пациенты говорят «у меня 
все случилось на нервной почве», «во всем 
виноваты стрессы» и т.д. Так как же расценить 
«на нервной почве», «от стресса»? Какова вза-
имосвязь между этими распространенными 
понятиями и язвенной болезнью? Человек – 
социальное существо и эти понятия, безус-
ловно, связаны с его жизненными условиями. 
Поэтому их необходимо рассматривать как 
психосоциальные факторы, связанные с забо-
леванием, в частности с язвенной болезнью. 
При этом в психотерапевтической практике у 

больных язвенной болезнью они могут быть 
с одной стороны тесно связаны с психикой 
человека, а с другой – являться факторами бо-
лезни, т.е. речь идет о стрессе и интрапсихи-
ческом конфликте.

Ганс Селье определил стресс как не-
специфический ответ организма на любое 
раздражение или требование. При этом с 
точки зрения стрессовой реакции не имеет 
значение, приятна или неприятна ситуация, 
в которой он оказался, и большое значение 
имеет интенсивность ответной реакции.

Обычно в понятии больных (да и здоро-
вых) лиц стресс – это неприятное событие. 
Однако, анализируя ситуацию у больных ЯБ, 
мы учитывали несколько моментов: это, пре-
жде всего оценка «стрессогенности» данной 
конкретной ситуации, которая связана как с 
физическим состоянием пациента (измене-
ние места жительства, привычного ритма и 
физических нагрузок на работе), так и с его 
психологическим состоянием (ухудшение 
финансового положения, изменение семейно-
го статуса и пр.). Обращали внимание на так 
называемый «неспецифический» ответ, вклю-
чающий компоненты адаптационного по-
ведения: это эмоциональный, когнитивный, 
вегетативный, гормонально-метаболический 
и соматически обусловленной реакции. 

Далее определяли потребности в защи-
те больного человека, которые отличались 
своей интенсивностью в адаптации, именно 
поэтому различали чрезвычайный и повсед-
невный стресс. Чрезвычайный стресс – это 
ситуация, не совместимая с привычной для 
человека повседневной психологической на-
грузкой, сопровождающейся угрозой жизни 
в физическом или психологическом плане. 
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На чрезвычайный стресс человек реагировал 
остро-аффективной реакцией, нарушением 
восприятия, инстинктивным поведением.

Через 4–6 недель после чрезвычайно-
го стресса возможно возникало так назы-
ваемое посттравматическое расстройство, 
клинические проявления которого зависе-
ли от личностных особенностей больного, 
от субклинических предпосылок болезни, 
наличия других гастроэнтерологических 
заболеваний, находящихся на стадии пред-
болезни. При этом у больного наступала 
инверсия аффекта по типу «стокгольмского 
синдрома», когда ненависть к преступнику 
замещалась любовью к нему.

Повседневные стрессы делили на острые 
и хронические. К острым относили служеб-
ный конфликт, потерю большой суммы денег, 
утрату близких родственников и т.д. Хрониче-
ские стрессы возникают при длительном воз-
действии определенного психологического 
воздействия: наличие в семье тяжелобольно-
го, профессиональная неудовлетворенность, 
тяжелые материально-бытовые условия, дис-
гармония в семейных отношениях и т.д.

Нами проведено исследование 57 боль-
ных ЯБ в стадии обострения и в стадии ре-
миссии (44 пациента – ЯБДК и 13 больных 
ЯБЖ) и 30 здоровых лиц – контрольной 
группы. Анализ исследования показал, что 
самым тяжелым событием для адаптации 
является смерть близкого человека, которое 
было оценено в 100 баллов. Помолвка сына 
или дочери оценена в 50 баллов, изменение 
места жительства в 20 баллов, потеря боль-
шой суммы денег – в 38 баллов. Минимально 
13 баллов оценено изменение повседневного 
проведения отпуска. Таким образом, появи-
лись количественные показатели – единицы 
измерения или Life Change Units (LCU), отра-
жающие сумму баллов тех событий, которые 
произошли за последние полгода или год. 
Установлено, что если у человека LCU менее 
150 баллов, то маловероятно, что у него в 
ближайшее время наступит обострение или 
возникнет обострение заболевания. При ко-
лебаниях 150–300 баллов процент ухудше-
ния соматического состояния в ближайшие 
3 месяца составляет 50 %, а при показателе 
LCU более 300 единиц вероятность ухудше-
ния состояния составляет 85 %, и пациенты 
характеризуются низкой сопротивляемостью 
к стрессу (высокая ранимость). Причем при 
таком высоком стрессе возможны обостре-
ния не только психогенных страданий, но 
и всего спектра соматических заболеваний. 
С помощью используемой методики возмож-
но не только прогнозирование предстоящего 
ухудшения состояния, наступления обо-
стрения ЯБ, но и установление характерных 
стрессовых ситуаций, на которые больной 

отвечает определенными клиническими про-
явлениями (синдромами). Оценку личност-
ных качеств производили путем применения 
16-факторного опросника Кеттела, анализ 
депрессии с использованием анкеты Бека. 

Так, на «стресс утраты» больные чаще 
реагировали формированием депрессивных 
синдромов, отмеченный у 67,3 %, «стресс 
угрозы» чаще приводил к дистресс-син-
дрому вегетативной нервной системы (ве-
гетативному неврозу) у 59,1 %. Оказалось, 
женщины наиболее тяжело адаптируются к 
изменениям в личной жизни, а мужчины – 
профессиональной. Психологические реак-
ции у больных наиболее выражены и зави-
сят от ритма обострения ЯБ (весна, осень).

В процессе исследования возник во-
прос: почему при равном уровне стресса 
одни больные ЯБ реагируют обострением 
заболевания, а другие нет? Этот вопрос ак-
тивно изучается, и наши выводы совпадают 
с результатами многих исследователей. От-
вет на стресс, прежде всего, зависит от лич-
ностной характеристики человека, умения 
совладать со стрессом, состояния защитных 
механизмов (гормональных, неврогенных, 
вегетативных и др.), а также социального 
фактора. При сравнительном исследовании 
личностных характеристик больных ЯБ, 
имеющих более 300 баллов по шкале Холм-
са и Рея как в стадии обострения, так и в 
стадии ремиссии. Оказалось, что пациенты 
с обострением ЯБ по шкале Бека характери-
зовались нигелизмом, чувством бессилия, 
социальной отчужденностью, непредпри-
имчивостью, подавленным настроением – 
36,8 % в противовес в стадии ремиссии, 
19,5 %, критерий статистики 1,7; р < 0,04.

Стрессоустойчивость в группе больных 
ЯБ даже в стадии ремиссии характеризова-
лась такими личностными качествами, как 
чувство собственной значимости, социаль-
ная лидерская позиция, способность при-
нимать на себя большие обязательства, уве-
ренность в возможности контролировать 
события. По шкале Кеттела (факторы I – 
мужественность, стойкость, практичность; 
Q2 – самодостаточность, предпочитает ра-
ботать один) набрали 69,3 % пациентов.

Таким образом, активная жизненная по-
зиция, уверенность в себе и своих поступ-
ках значительно повышает устойчивость к 
стрессу. И напротив, личности, склонные к 
депрессии и ипохондрии, страдающие мни-
тельностью, имеющие истерические наклон-
ности, быстрее декомпенсируют при вы-
соком уровне стресса, чем лица, у которых 
минимально выраженные акцентуации лич-
ности. Кроме того, необходимо выяснить, 
что повлияло и когда сформировались бес-
помощность и неконтролируемое поведение, 
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эмоциональная депривация и тревожность и 
т.д. Чаще драматические ситуации возника-
ют в неполных семьях, семьях алкоголиков 
и др. Возникают эмоциональные конфликты, 
психологическая несовместимость, которые 
стимулируют формирование тревожности 
и существенно снижают толерантность к 
стрессу. В подобных условиях с детства фор-
мируется чувство неуверенности и беспо-
мощности, неспособности влиять на проис-
ходящие события. На основании прошлого 
опыта строится пессимистический прогноз 
и снижается толерантность к стрессу.

Полученные результаты совпадают с 
мнением В.Н. Мясищева, который представ-
ляет «несовместимость, столкновение про-
тиворечивых отношений личности… и эти 
переживания становятся источником болез-
ни, если они занимают центральное место в 
системе отношений личности к действитель-
ности». Это можно выразить иными слова-
ми: конфликт возникает между двумя несо-
вместимыми мотивами, каждый из которых 
является значимым для индивида.

Каждый больной и здоровый человек пре-
бывает во внешней среде, к которой он должен 
адаптироваться, от каждого требуется соблю-
дение определенных социальных норм, при 
этом у каждого человека возникает интрапси-
хический конфликт. У больных язвенной бо-
лезнью чаще выявлены в сравнении с лицами 
контрольной группы конфликты с агрессив-
ными тенденциями личности и конформны-
ми установками, сексуальными побуждени-
ями и моральными требованиями социума, 
потребностями в эмоциональных привязан-
ностях и неспособностью их поддерживать. 
В этой ситуации, чтобы адаптироваться, че-
ловек проявлял свои психологические за-
щитные механизмы, которые автоматически 
защищают свое «Я» от неприятностей, позо-
ра, страха. Эти механизмы бессознательны и 
направлены на смягчение психологического 
дискомфорта. 

Различают несколько типов защитных 
психологических механизмов. Это перцеп-
туальная защита, которая состоит в наруше-
нии поступления информации за счет повы-
шения порога чувствительности к данному 
роду информации. 

Второй тип построен на вытеснении ре-
прессии такой информации и удалении ее 
из сферы сознания. Третий тип защитных 
механизмов характеризуется переработкой 
информации за счет переоценки «реструкту-
рализации», «рационализации», «отыскани-
ем позитивных мотивов». Четвертый тип – 
регрессия, т.е. вариант поведения, при кото-
ром субъект возвращается к прежним при-
вычкам, к более простым способам удовлет-
ворения желания (например, булимия). 

Важна роль стратегии совладания или 
копинг-стратегии, направленной на актив-
ное изменение ситуации и удовлетворение 
потребности. Это сознательная, конструк-
тивная деятельность, сотрудничество, по-
корность и смирение, протест, игнорирова-
ние и другие. Для того чтобы развить эти 
чувства, исследуемые больные язвенной 
болезнью были охвачены образовательны-
ми программами по типу гастрошколы.

Значительную роль в стрессоустойчиво-
сти и стрессодоступности играет окружение 
человека, или социальная система поддерж-
ки. Это обстановка, наличие длительных 
межличностных связей с группой людей, ко-
торые в необходимых случаях осуществляют 
поддержку, помощь, резерв оценки и мнения. 
Системы социальной поддержки могут быть 
на уровне близкородственных связей, друзей, 
знакомых, сотрудников, которые взаимодей-
ствуют, обеспечивая адаптацию, как на созна-
тельном, так и на бессознательном уровне.

Таким образом, анализ исследований 
показал, что больные ЯБ, обеспечивая себе 
социальное существование, постоянно ис-
пытывают влияние жизненных стрессов и 
давление внутреннего конфликта, не осоз-
навая их. При этом недостаточность адап-
тации приводит к дезадаптации и форми-
рованию ЯБ, обусловливая их течение и 
прогноз. Познание и коррекция механизмов 
действия стрессов, а также механизмов за-
щиты от их негативного воздействия обе-
спечивает индивидуальное дифференци-
рованное и более эффективное лечение 
больных язвенной болезнью.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКИХ ГРАНУЛ ТУЧНЫХ КЛЕТОК 

ПРИ ВЫРАБОТКЕ СЕКРЕТА ПОД ВЛИЯНИЕМ 
ГЕРПЕС-ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 
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Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания СО РАМН, 

Благовещенск, e-mail: Lucencomt@mail.ru

Изучали динамику изменений морфофункционального состояния цитоплазматических гранул тучных 
клеток во время беременности в нёбной миндалине. Для исследования применяли электронно-микроскопи-
ческий анализ и программу Biovision. Отмечено, что цитоплазматические гранулы тучных клеток построены 
упорядочено из белковой основы, ассоциированной с полисахаридным комплексом, с которым контактиру-
ют биогенноактивные вещества: гистамин, серотонин и другие. Под влиянием JgE гранулы освобождаются 
от гистамина, после чего кольцевидный план строения гранул дезинтегрируется и цитоплазматическая гра-
нула разрушается, превращаясь в вакуоли.

Ключевые слова: тучные клетки, гранулы, герпесная инфекция

MORPHOFUNCTIONAL CHARACTERISTIC CYTOPLASMATICS GRANULES 
OF MAST CELLS AT TO DEVELOPMENT OF THE SECRET UNDER INFLUENCE 
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Studied dynamics, of changes morphofunctional, conditions cytoplasmatic granules of mast cells during 
pregnancy in palatine tonsil. To research applied the electronmicroscopical analysis and program Biovision. It is 
marked that cytoplasmatic granules of mast cells it constructed, ordered from an abbuminous basis associate with 
polysaccharides a complex to with contect histamin serotonin and enzymes. Under infl uence JgE of a granules are 
released from histamine them annular the plan of structure of granules disintegration and cytoplasmatic granules 
collapses, turning in vacuoles.

Keywords: mast cells, cytoplasmate granules, herpes-virus infection

Тучные клетки обнаруживаются почти 
во всех органах и тканях. Они участвуют во 
многих физиологических реакциях, выде-
ляя разнообразные биологически активные 
вещества [5, 11–16].

Тучные клетки реагируют на гипоксиче-
скую гипоксию выбросом биологически ак-
тивных веществ, эффект действия которых 
зависит от ткани, в которой локализованы 
тучные клетки. Маркером тучной клетки 
является гистамин [1, 4, 7, 8].

Однако они могут выделять и большое 
количество медиаторов, среди которых могут 
быть лейкотриены С4, Д4, Е4, простоглан-
дин Д, гепарин, триптаза [5]. Тучными клет-
ками выделяется коллагеназа, что приводит 
к повреждению соединительной ткани, осо-
бенно в легких [10]. Выделяемый тучными 
клетками гистамин в легких повышает ка-
пиллярную проницаемость, повреждает ка-
пиллярную стенку и усиливает деполимери-
зацию основного вещества соединительной 
ткани, что сказывается на газотранспортной 
функции аэрогематического барьера [11, 12].

Гистамин модулирует активность мно-
гих клеток, принимающих участие в им-

мунном воспалении, и оказывает влияние 
на клеточные иммунные реакции [10, 13].

Цель исследования – проанализировать 
морфологические изменения, происходящие 
в гранулах тучных клеток соединительной 
ткани липидами у беременных при обостре-
нии во время герпес-вирусной инфекции.

Материалы и методы исследования
Исследования проводились на биопсийном мате-

риале нёбных миндалин 20 беременных, перенесших 
обострение герпес-вирусной инфекции. Контролем 
была группа из 15 здоровых беременных на базе аку-
шерского отделения клиники Дальневосточного на-
учного центра физиологии и патологии дыхания СО 
РАМН. Все исследования были проведены с учетом 
требований Хельсинской декларации Всемирной ас-
социации «Этические принципы проведения науч-
ных медицинских исследований с участием челове-
ка» с поправками 2000 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Министерства РФ от 19.06.2003 г., № 266.

Биопсийный материал фиксировался в 2 % па-
раформальдегиде на какодилатном буфере рН 7,4. 
Заливка осуществлялась в аралдит-эпоне. Срезы из-
готовлялись на микротоме LKB-8800 (Швеция) и рас-
сматривались под электронным микроскопом, обору-
дованным компьютерной системой анализа.
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Электроннограммы анализировались с помощью 

программного обеспечения Biovision. Компьютер 
AMD IBM PS (USA) сопряжен с камерой «Pixera» – 
модель PVC 100с (USA), позволяющая работать по 
программе Biovision (Version 2, West Medica GMBH, 
Austria).

Выбранные кадры калибровались по размерам 
10 см300 пикселей/дюйм и вводились в программу 
сканирования (Biovision). После этого производили 
калибровку по ранжированию объекта. В настоящем 
исследовании взят в расчет ранж (фаза плотнос-
ти) – 60 пикселей. Титр антител к вирусу герпеса и 
JgE определяли иммуноферментным методом на 
спектрофотометре «Stat-Fax-2100» (USA).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Тучные клетки отличаются значитель-
ным полиморфизмом. Их форма может 
быть овоидной, веретеновидной, а иногда 
даже отростчатой. Плоскую форму чаще 
приобретают тучные клетки, располагаю-
щиеся по ходу кровеносных сосудов [1, 4]. 
В цитоплазме тучных клеток содержится 
большое количество цитоплазматических 
гранул довольно крупных размеров. Элек-
тронно-микроскопические исследования 
тучных клеток указывают на полиморфизм 
их гранулярного аппарата. По наблюдениям 
ряда авторов [9, 14] тучные клетки содержат 
темные, гомогенного характера гранулы 
и одновременно более 60 % гранул имеют 
зернистый характер. Вероятно, это связано 
с процессом дегрануляции тучных клеток, в 
ходе которого цитоплазматические гранулы 
приобретают поэтапное изменение своей 
структуры [9]. Основу гранул тучной клет-
ки с химических позиций составляет поли-
сахаридно-белковый комплекс (гепарин-бе-
лок), на который приходится 65 % общего 

веса гранул. Ассоциация между гепарином 
и белком очень прочная. Сульфатные груп-
пы гепарина взаимодействуют с аминогруп-
пами аргинина ‒ основного белка цитоплаз-
матических гранул [7, 9]. Гистамин связан 
с белковой группой менее прочно. Связь 
белка с гепарином остается прочной даже 
после трехкратного замораживания-оттаи-
вания. Вероятно, это обусловлено прочной 
ковалентной связью гепарина с белком [7]. 
Учитывая прочную связь гепарина с белком 
можно объяснить подавление протеолити-
ческой активности со стороны химазы, ко-
торая до определенного времени остается в 
качестве структурного белка. Таким обра-
зом, гепарин выступает в роли ингибитора 
протеолитической активности и предохра-
няет цитоплазматические гранулы от ау-
толитического расщепления. Слабо ассо-
циированным компонентом в этой системе 
остается гистамин. Он может вытесняться 
из комплекса при воздействии веществ, об-
ладающих большим сродством к гепарину.

Однако в связи с бурным развитием им-
мунологии было установлено, что тучные 
клетки имеют на своей поверхности специ-
фические рецепторы для связи с JgE. На туч-
ной клетке фиксируются комплексы JgE-ан-
титела, которые сохраняются длительный 
срок – до 28 дней. Длительное пребывание на 
поверхности тучной клетки комплекса JgE-
антитело стимулирует внутриклеточный се-
креторный процесс, проявляющийся, прежде 
всего, в секреции из клетки гистамина [5, 7]. 

Нами установлено, что при обострении 
герпес-вирусной инфекции, по мере нарас-
тания титра антител к вирусу герпеса, коли-
чество JgE в периферической крови нарас-
тает (таблица).

Активность JgE в крови беременных, перенесших обострение герпес-вирусной инфекции

Титр антител к вирусу герпеса

JgE ме/мл
1:3200 1: 6400 1:12 800 Контроль

128,0 ± 0,3
р < 0,001

191,0 ± 0,5
р < 0,001

382,0 ± 0,8
р < 0,001 48,1 ± 0,9

Реакция антигена с фиксированными на 
тучных клетках JgE-антителами вызывает 
активизацию клетки, в результате чего и 
развивается дегрануляция. После прекра-
щения действия стимулирующего фактора 
выход секрета в экстрацеллюлярное про-
странство прекращается, клетка возвраща-
ется в состояние покоя [5]. Таким образом, 
процесс дегрануляции при этом представ-
ляет не патоморфологическую реакцию, а 
одну из важных форм клеточного ответа 
на возникающий стимул, в данном случае 
на JgE. 

Несмотря на обширную литературу, ос-
вещающую важную роль тучных клеток в 
метаболизме тканевых систем организма, 
имеется мало сведений, раскрывающих 
механизм формирования секреторной ак-
тивности и характер морфологических из-
менений гранулярного аппарата при этом 
процессе.

Нами предприняты исследования, на-
правленные на изучение строения гранул 
тучных клеток. Используя метод компью-
терного анализа, раскрывающего по плот-
ности физико-химические структуры, мож-
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но определить динамику формирования 
гранул и их освобождение от содержимого 
в окружающую среду. 

Рис. 1. Тучная клетка в соединительной ткани 
нёбной миндалины. Беременная перенесла 

вспышку герпес-вирусной инфекции с титром 
антител к вирусу герпеса 1:3200. 

Отчетливо видна активизация гранул.
Нормальный план строения (а). 

Дезинтеграция волокнистых структур – 
нарушен кольцевой план расположения 

цитоплазматических гранул (б). 
Электронная микроскопия. Увеличение – 40000. 

Ранж – 60 пикселей

При нарастании титра антител к виру-
су герпеса отмечается повышение содер-
жания в периферической крови JgE (см. 
таблицу), который неминуемо вступает в 
контакт с рецепторами мембран тучных 
клеток. Контакт JgE c тучными клетками 
порождает цепь физико-химических реак-
ций, в основе которых в первую очередь 
должна активизироваться протеолитиче-
ская реакция в гранулах. Гранулы тучных 
клеток в состоянии покоя имеют строго 
упорядоченную структуру.

Белково-полисахаридные волокна в 
норме тесно связаны с гепарином, гиста-
мином, серотонином и другими компо-
нентами цитоплазматической гранулы, 
располагаясь концентрическими слоями 
(рис. 2) и имея боковые связи, удержива-
ющие их в строго упорядоченном положе-
нии. Контакт клетки с JgE вызывает цепь 
реакций, вероятно в первую очередь про-
теолитической активности, что приводит к 
дезинтеграции упорядоченного кольцевид-
ного расположения волокон и нарушает 
их связь друг с другом (рис. 3, 4). В этот 
момент наиболее слабо ассоциированный 
с белково-гепариновой структурой гиста-
мин высвобождается и уходит за пределы 
гранулы. Таким же путем гранулы могут 
выделять серотонин и ферменты.

Рис. 2. Тучная клетка в соединительной ткани нёбной миндалины. Беременная перенесла 
обострение герпес-вирусной инфекции (титр антител – 1:6400). 

Крупным планом представлено строение цитоплазматических гранул. Между волокнами – 
мостики, связывающие их в пределах кольца (а). Гранула выполнила секреторную активность 

и превратилась в аморфный комок. В центре сохраняются единичные волокна (б). 
Электронная микроскопия. Увеличение – 80000. Ранж – 60 пикселей

В работающей тучной клетке при элек-
тронно-микроскопическом исследовании 
с применением программы Biovision можно 
увидеть, что после освобождения цитоплаз-
матических гранул от активных веществ, 
белково-полисахаридная основа дезорга-

низуется, принимая форму либо комочков 
(см. рис. 2), либо кольцевидных образова-
ний (рис. 1, 5). Последние либо разрушают-
ся протеолитическими ферментами, либо 
покидают пределы тучной клетки, остав-
ляя вместо себя вакуолеобразные пустоты 



308

FUNDAMENTAL RESEARCH    №10, 2011

MEDICAL SCIENCES
(см. рис. 1, 5), что не наблюдается в поко-
ящихся тучных клетках (рис. 6). Процесс 
дегрануляции зависит от агрессивности 
инфекции и количества JgE в крови бере-
менной. При титре антител к вирусу герпе-
са 1:3200 тучная клетка содержит на 90 % 
гранулы слабо активные (рис. 6), что на-
блюдается у беременных, не болевших на 
протяжении всего периода гестации. При 

титре антител к вирусу герпеса 1:6400 и осо-
бенно при титре 1:12800, когда в организме 
беременной резко нарастает содержание 
JgE, в тучных клетках отмечается бурная 
реакция перестройки гранул, направлен-
ная на освобождение их содержимого и 
разрушение кольцевидной структуры во-
локон, вплоть до их полного уничтожения 
(см. рис. 5).

Рис. 3. Тучная клетка в соединительной ткани 
нёбной миндалины. Беременная перенесла 
вспышку герпес-вирусной инфекции (титр 

антител – 1:3200). 
Гранулы на различной стадии активности. 
Нормальный план строения (а). Начальные 
этапы активизации (б). Электронная 
микроскопия. Увеличение – 60000. 

Ранж – 60 пикселей

Рис. 4. Тучная клетка в соединительной ткани 
нёбной миндалины. Беременная перенесла 
обострение герпес-вирусной инфекции 

с титром антител 1:12800. 
В поле зрения гранулы тучной клетки 
в состоянии высокой активизации. 

Увеличение × 60000. Ранж – 60 пикселей

Рис. 5. Тучная клетка в соединительной ткани нёбной миндалины. Беременная перенесла 
обострение герпес-вирусной инфекции с титром антител к вирусу герпеса 1:12800.

Общий план строения цитоплазматических гранул находится на различных стадиях активизации. 
Половина из них уже выполнила выделение секрета, превративших в вакуоли. 

Электронная микроскопия. Увеличение ×20000. Ранж – 60 пикселей
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Рис. 6. Тучная клетка в соединительной ткани 
нёбной миндалины у беременной, 

не болевшей в течение периода гестации 
герпесом (контроль). 

Подавляющее большинство 
цитоплазматических гранул проявляют слабую 

активность. Электронная микроскопия. 
Увеличение ×20000. Ранж – 60 пикселей

Выводы
Электронно-микроскопическое иссле-

дование тучных клеток с применением про-
граммы Biovision позволяет одновременно 
оценивать плотность структур и показы-
вать, что гранулы тучных клеток в процес-
се активизации под влиянием JgE проходят 
этапы перестройки, в ходе которых можно 
отчетливо оценить их структурную орга-
низацию. Гранулы тучных клеток в состо-
янии покоя принимают кольцевидный план 
расположения белково-полисахаридных 
волокон, контактирующих друг с другом. 
В процессе воздействия на клетку JgE коль-
цевидный план строения цитоплазматиче-
ских гранул теряет свою строгую органи-
зацию, разрушается связь волокон друг с 
другом, как и упорядоченный кольцевид-
ный их план расположения.

По мере освобождения гранул от биоло-
гически активных веществ (гистамин, серо-
тонин, интерлейкины) гранулы подвергаются 
дезинтеграции и разрушению, на первых эта-
пах принимая вид уплотненных комкообраз-
ных структур, которые затем разрушаются 
протеолитическими ферментами, а на их ме-
сте остаются вакуолеобразные пустоты.
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КОМПЬЮТЕРНЫЙ АНАЛИЗ ИЗОБРАЖЕНИЯ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ 
ЛЕЙКОЦИТОВ В ОЦЕНКЕ ХАРАКТЕРА ТЕЧЕНИЯ И ПРОГНОЗА РОЖИ

Манаева Д.А., Жукова Л.И., Славинский А.А.
Кубанский государственный медицинский университет, Краснодар, e-mail: cherry05@yandex.ru

Проведен анализ мазков периферической крови пациентов с различными клиническими формами рожи 
в период разгара заболевания и после проведенного лечения. C помощью метода компьютерной цитомор-
фометрии установлено существенное снижение функционально-метаболического потенциала нейтрофилов 
вне зависимости от формы и тяжести заболевания. Изменение интегрального цитохимического показателя 
(ИЦП) в начальном периоде заболевания соответствует тяжести патоморфологической формы рожи, а в ре-
конвалесцентном периоде – и тяжести, и кратности течения заболевания, а также позволяет уточнять харак-
тер течения болезни и оценивать эффективность проведенного лечения. Показатели ИЦП нейтрофильных 
лейкоцитов больных рецидивирующей рожей можно использовать в качестве прогностического критерия 
хронического течения заболевания. 

Ключевые слова: миелопероксидаза, щелочная фосфатаза, катионные белки, рожа

COMPUTER ANALYSIS OF IMAGE OF NEUTROPHILIC LEUCOCYTES IS 
IN ESTIMATION OF CHARACTER OF FLOW AND PROGNOSIS OF ERYSIPELAS 

Manaeva D.A., Goukova L.I., Slavinsky A.A.
Kuban State Medical university, Krasnodar, e-mail: cherry05@yandex.ru

The analysis of dabs of peripheral blood of patients with a various clinical forms of erysipelas taken before and 
after the treatment is carried out by a method of a computer cytomorphometry . Essential decrease in is functional-
metabolic potential of neutrophils is established without dependence from the form and weight of disease Change of 
an integrated cytochemical index (ICI) in a disease initial stage corresponds to weight of forms, and in and frequency 
rates of a current of disease, and allows to specify weight of a clinical course and to estimate effi ciency of the spent 
medical actions. The average level of indicators ICI leukocytes of patient with recurrent erysipelas could be used as 
the forecast of a chronic clinical course. 

Keywords: myeloperoxidase, alkaline phosphatase, cationic proteins, erysipelas

Механизмы развития рожи, особенно ее 
хронического течения, окончательно не уста-
новлены [1]. Ряд авторов связывают характер 
течения инфекционного процесса при роже 
с многогранными изменениями в иммунной 
системе [2, 3, 5, 7, 8]. В то же время иссле-
дования при роже отдельных показателей 
иммунитета, в частности, активности ней-
трофильных лейкоцитов крови, немногочис-
ленны и ограничиваются интерпретацией ко-
личественных показателей ферментов в этих 
клетках [4]. В этом отношении компьютерная 
цитоморфометрия, позволяющая объективно 
оценивать цитохимическую активность ней-
трофильных лейкоцитов с помощью опреде-
ления не только числа гранул фермента, но 
и их внутриклеточного распределения и раз-
меров [6], дает возможность расширить пред-
ставления о механизмах развития заболева-
ния, способствовать улучшению диагностики 
тяжести и прогноза течения болезни, оценки 
эффективности лечения. 

Цель исследования: установить дина-
мику изменения структурно-цитохимиче-
ских признаков активации нейтрофильных 
лейкоцитов крови больных рожей в зависи-
мости от формы заболевания.

Материалы и методы исследования
87 пациентов с рожей, лечившихся в ГУЗ СКИБ 

г. Краснодара (первичная– 38, повторная – 24, реци-

дивирующая – 25; эритематозная – 53, эритематозно-
геморрагическая – 2, эритематозно-буллезная – 20, 
буллезно-геморрагическая – 12). При поступлении 
(исследование № 1) и после проведенного лечения 
(исследование №2) у больных определяли признаки 
активации антибактериальных систем нейтрофилов 
крови методом компьютерной микротелефотоме-
трии (Славинский А.А., 2002). Активность миелопе-
роксидазы определяли дианизидиновым методом по 
Шафран М.Г., Пигаревскому В.Е., Блинковой Э.Н. 
(1979), щелочной фосфатазы с помощью цитохими-
ческой реакции азосочетания по методике М.Г. Шу-
бича (1965). Содержание неферментных катионных 
белков определяли с помощью анионного красителя 
амидо черного 10 Б по методике А.А. Славинского и 
Г.В. Никитиной (1999). Рассчитывали интегральный 
цитохимический показатель (ИЦП) цитохимической 
реакции на миелопероксидазу (МП), щелочной фос-
фатазу (ЩФ), катионные белки (КБ) в относительных 
единицах. Также 30 пациентам проводили исследова-
ние стандартных показателей иммунограммы. Груп-
пу контроля составили 30 доноров крови.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Интегральный цитохимический показа-
тель (ИЦП) МП в начале заболевания до-
стоверно превышал показатель здоровых 
людей при первичной (1,2 ± 0,1 отн. ед. про-
тив 5,50 ± 0,04 отн. ед., р < 0,05), повтор-
ной (1,0 ± 0,1 отн. ед. против 5,50 ± 0,04, 
р < 0,05) и рецидивирующей роже 
(1,1 ± 0,1 отн. ед. против 5,50 ± 0,04 отн. ед., 
р < 0,05) (рис. 1).
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ИЦП КБ в эти же сроки заболевания со-
ставил при первичной роже 2,0 ± 0,1 отн. ед., 
при повторной – 2,3 ± 0,2 отн. ед., при ре-
цидивирующей – 2,2 ± 0,1 отн. ед. (против 
3,6 ± 0,6 отн. ед. в контроле, р < 0,05 во 
всех случаях), а ИЦП ЩФ соответствен-
но 4,4 ± 0,4, 4,0 ± 0,5 и 4,0 ± 0,4 (против 
1,30 ± 0,04 отн. ед. в контроле, р < 0,05 во 
всех случаях). Таким образом, содержа-
ние КБ и активность МП были достоверно 
меньшими, а активность ЩФ у больных с 
различными по кратности формами рожи 
достоверно большей по сравнению со здо-
ровыми. Следует отметить, что достоверных 
различий аналогичных показателей между 
больными первичной, повторной и реци-
дивирующей формами не отмечалось. При 

этом существенно, что такие лабораторные 
маркеры системной воспалительной реак-
ции, как уровень лейкоцитоза и процент не-
зрелых форм нейтрофилов, а также частота 
и продолжительность клинических призна-
ков местного воспаления в виде гиперемии и 
отека у больных рожей с различной кратно-
стью течения не имели значимых различий. 

У больных эритематозной, эритематоз-
но-буллезной и буллезно-геморрагической 
формами рожи отмечалось достоверное 
снижение по сравнению контролем ИЦП 
МП (1,3 ± 0,1 отн. ед., 0,8 ± 0,1 отн. ед., и 
0,7 ± 0,1 отн. ед. против 5,50 ± 0,04 отн. ед., 
и ИЦП КБ (2,3 ± 0,1 отн. ед., 1,7 ± 0,2 отн. ед. 
И 1,1 ± 0,2 отн. ед. против 3,6 ± 0,6 отн. ед., 
р < 0,05 во всех случаях) (рис. 2).

Рис. 1. Активность МП, ЩФ и содержание КБ при роже в остром периоде 
в зависимости от кратности заболевания

Рис. 2. Активность МП, ЩФ и содержание КБ при различных формах рожи в остром периоде

Прослеживалась закономерность – 
ИЦП МП и ИЦП КБ снижались по мере 
утяжеления патоморфологической формы 
рожи от эритематозной до буллезно-ге-
моррагической. Так, например, ИЦП МП 
и ИЦП КБ больных эритематозной формой 
рожи были достоверно выше аналогичных 
показателей больных буллезно-геморра-
гической рожей (0,7 ± 0,1 отн. ед. против 
1,3 ± 0,1 отн. ед., р < 0,05 и 2,3 ± 0,1 отн. ед. 
против 1,1 ± 0,2 отн. ед., р < 0,05). При ис-

следовании ИЦП ЩФ выявлено достоверное 
повышение показателя при эритематозной, 
эритематозно-буллезной и буллезно-геморра-
гической формах рожи по сравнению с кон-
тролем (3,7 ± 0,2 отн. ед., 4,7 ± 0,5 отн. ед. и 
6,4 ± 1,2 отн. ед. против 1,30 ± 0,04 отн. ед., 
р < 0,05 во всех случаях). Отмечалась законо-
мерность – ИЦП ЩФ повышался по мере утя-
желения патоморфологической формы рожи. 
В частности, ИЦП ЩФ больных эритематоз-
ной и эритематозно-буллезной формами рожи 
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достоверно превышал ИЦП ЩФ больных 
буллезно-геморррагической формой рожи 
(3,7 ± 0,2 отн. ед. и 4,7 ± 0,5 отн. ед. против 
6,4 ± 1,2 отн. ед., р < 0,05 в обоих случаях).

В реконвалесцентном периоде показа-
тели ИЦП МП при первичной, повторной 

и рецидивирующей формах рожи повыша-
лись, но не достигали нормальных значе-
ний (2,1 ± 0,2 отн. ед., 1,8 ± 0,2 отн. ед. и 
1,1 ± 0,1 отн. ед. против 5,50 ± 0,04 отн. ед. 
в контроле, р < 0,05 во всех случаях) 
(рис. 3). 

Рис. 3. Активность МП, ЩФ и содержание КБ  при роже в периоде реконвалесценции 
в зависимости от кратности заболевания

Рис. 4. Активность МП, ЩФ и содержание КБ  при различных формах рожи 
в периоде реконвалесценции

При этом содержание лейкоцитов и ней-
трофилов у перечисленных групп пациен-
тов не имели достоверных различий

Факт отсутствия полного восстановле-
ния бактерицидных свойств нейтрофиль-
ных лейкоцитов в период выздоровления 
указывает на несоответствие патоморфоло-
гической и клинической реконвалесценции.

При этом наиболее высокими оказались 
значения ИЦП МП при первичной роже, 
которые достоверно превышали показатель 
при рецидивирующей роже (2,1 ± 0,2 отн. ед. 
против 1,1 ± 0,1 отн. ед., р < 0,05). Аналогич-
ную динамику имел ИЦП КБ, составивший 
соответственно 2,4 ± 0,2, 1,9 ± 0,2 отн. ед. и 
1,7 ± 0,2 отн. ед. против 3,6 ± 0,6 отн. ед. в 
контроле. ИЦБ КБ больных первичной ро-
жей достоверно превышал ИЦП КБ больных 

рецидивирующей рожей (2,4 ± 0,2 отн. ед. 
против 1,7 ± 0,2 отн. ед., р < 0,05). ИЦП ЩФ 
в период реконвалесценции при первичной, 
повторной и рецидивирующей роже сни-
жался, но не достигал нормальных показа-
телей (2,6 ± 0,2 отн. ед., 3,0 ± 0,4 отн. ед. и 
3,0 ± 0,4 отн. ед. против 1,30 ± 0,04 отн. ед., 
р < 0,05 во всех случаях). Примечательно, 
что в меньшей степени нормализация ИЦП 
ЩФ происходила при повторной и рециди-
вирующей роже. 

В динамике болезни при эритематозной, 
эритематозно-буллезной и буллезно-ге-
моррагической формах рожи наблюдалась 
тенденция к нормализации показателей – 
увеличение ИЦП МП, ИЦП КБ и снижение 
ИЦП ЩФ по сравнению с начальным пери-
одом заболевания (рис. 4). 
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При этом показатели больных буллезно-

геморрагической формой рожи изменялись 
наименее значимо по сравнению с аналогич-
ными показателями больных эритематозной 
и эритематозно-буллезной формами рожи. 
ИЦП МП и ИЦП ЩФ у реконвалесцентов 
буллезно-геморрагической формой рожи 
достоверно отличались от соответствую-
щих показателей реконвалесцентов эрите-
матозной формой рожи (1,2 ± 0,2 отн. ед. 
против 2,0 ± 0,2 отн. ед. и 4,3 ± 0,2 отн. ед. 
против 2,4 ± 0,2 отн. ед., р < 0,05 в обоих 
случаях).

Анализ показателей иммунограмм по-
казал, что при рецидивирующей роже 
имеется тенденция к ранней активации 
нейтрофилов, что подтверждается также 
высокими уровнями активности ЩФ, мар-
керного фермента активации нейтрофилов. 
Так, показатель стимуляции при рецидиви-
рующей роже 2,58 ± 1,25 в сравнении с пер-
вичной формой 1,38 ± 0,04. Данный факт 
позволяет думать о ранней дегрануляции 
нейтрофилов при рецидивах заболевания. 
Вследствие ранней активации и преждев-
ременной дегрануляции нейтрофилы до-
стигают очага воспаления, израсходовав 
запас содержимого гранул. Данный факт 
объясняет выявленную нами тенденцию к 
снижению процента фагоцитарного кил-
линга, который отражает способность ней-
трофилов к лизису захваченных бактерий 
в фагосомах. Так, при при рецидивирующей 
роже 65,04 ± 1,34 в сравнении с первичной 
66,8 ± 1,71 следует отметить, что процент 
фагоцитоза при рецидивах заболевания не 
имеет аналогичной тенденции к снижению 
в сравнении с первичными формами. Таким 
образом, есть основания полагать, что при 
сохранении возможности к осуществлению 
фагоцитоза при рецидивирующих формах 
страдает фагоцитарный киллинг. Достовер-
ных различий фагоцитарной и киллинговой 
активности при различных патоморфологи-
ческих формах не выявлено.

Выводы
При всех клинических формах рожи 

выявлено существенное снижение функ-
ционально-метаболического потенциала, 
определяемое методом компьютерной ци-
томорфометрии. Изменение активности 
ферментов и содержания катионных бел-
ков в начальном периоде заболевания со-
ответствует тяжести патоморфологической 

формы рожи, а в реконвалесцентном пери-
оде – и тяжести и кратности течения забо-
левания. Таким образом, выраженность из-
менений ИЦП позволяет уточнять тяжесть 
течения болезни. Установлено несоответ-
ствие по срокам клинического и патомор-
фологического выздоровления при роже, 
что указывает на сохранение угнетения 
антибактериальных систем нейтрофилов и 
после клинического выздоровления. Сред-
ний уровень показателей ИЦП нейтрофиль-
ных лейкоцитов больных рецидивирующей 
рожей можно использовать в качестве про-
гноза хронического течения болезни. Ана-
лиз динамики показателей функциональной 
активности нейтрофилов показал, что при 
рецидивирующей роже имеется тенденция 
к ранней активации и дегрануляции нейтро-
филов при рецидивах заболевания.
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КАРИЕС ЗУБОВ У ДЕТЕЙ: ЗНАЧЕНИЕ ЛОКАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ 
КАЛЬЦИЙ-ФОСФОРНОГО ОБМЕНА
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ГОУ ВПО «Владивостокский государственный медицинский университет», 

Владивосток. e-mail:  mail@vgmu.ru

В обследование включены пациенты в возрасте 6–14 лет с установленным диагнозом кариеса (основ-
ная группа –104 чел.) и здоровые дети с интактными зубами (контрольная группа – 20 чел.). По результату 
стоматологического осмотра дети с кариесом были распределены на две основные подгруппы: санирован-
ные (33 человека) и несанированные (71 человек). Степень активности кариеса оценивалась в соответствии 
с классификацией Т.Ф. Виноградовой, а индивидуальная интенсивность – по классификации П.А. Леуса. 

Ключевые слова: кариес, кальций, фосфор в сыворотке крови, дети

CHILDREN’S CARIES : IS A LOCAL VIOLATION OF CALCIUM 
PHOSHORUS METABOLISM

Mileкhina S.A.
GOU VPO «Vladivostok State Medical University», Vladivostok, e-mail:  mail@vgmu.ru

The 104 patients of 6–14 years with caries were included in research. The 10 healthy children were as 
a control. By the stomatologic examination the children were distributed on two basic groups: sanifi ed and not 
sanifi ed. Intensity of caries was estimated according to T.F. Vinogradovoj’s and P.A. Leus classifi cation. The saliva 
and blood serum was as a material of research.

Keywords: сaries, calcium, phosphorus in a saliva and blood serum, children 

Важнейшей задачей, контролируемой 
ВОЗ, является стоматологическое здоровье, 
одним из критериев которого признано сни-
жение заболеваемости кариесом. Однако 
стоматологическая заболеваемость среди 
детского населения России на протяжении 
ряда лет остается высокой [2, 7]. Сохраня-
ющийся средний и высокий уровень интен-
сивности кариеса зубов свидетельствует о 
необходимости ориентации стоматологов 
на совершенствование профилактической 
помощи населению [7].

Вопросы совершенствования стомато-
логической помощи детям с множествен-
ным кариесом невозможно решить без 
изучения обмена кальция в организме ребен-
ка [2, 3]. Кальций и фосфор образуют ми-
неральную основу скелета и зубов, обеспе-
чивая механические и опорные свойства. 
Ионы кальция участвуют в высвобождении 
медиаторов, в процессах сопряжения «воз-
буждение – сокращение», сократимости: 
мышц, сердечных сокращениях, регуляции 
проницаемости биологических мембран 
и активности ряда ферментов, процессах 
свертывания крови. Фосфор в форме ио-
нов ортофосфорной кислоты входит в со-
став буферных систем организма, участву-
ет в поддержании осмотического давления 
жидкостей тела и находится в равновесии 
как с кристаллической формой фосфора (в 
костях и зубах), так и с различными орга-
ническими соединениями фосфора (фосфо-
липиды, фосфопротеиды, РНК, ДНК и др.). 
90 % кальция находится в костях в виде ги-

дрооксиапатита кальция [Са10(РО4)6(ОН)2] 
(около 60 %) и фосфата кальция [Са3(РО4)2] 
(свыше 40 %). В зубах кальций и фосфор со-
держатся в виде апатитофторфосфата каль-
ция [Са5F(РО4)3]. Кальций находится в сво-
бодном и связанном состоянии. Свободный 
или ионизированный кальций составляет 
около 55 % от его общего количества, 30 % 
кальция связано с белками и 15 % с аниона-
ми – фосфатами, цитратом и др.

Кариес у детей в различные возрастные 
периоды протекает неодинаково. На тече-
ние кариеса молочных зубов влияют анато-
мо-физиологические особенности, общая 
сопротивляемость организма ребенка и вы-
сокие реактивные свойства детского возрас-
та. Кариесорезистентность определяется 
не только состоянием тканей зуба. Слюна 
играет важную роль в поддержании гоме-
остаза полости рта. Кариесоустойчивость 
и кариесовосприимчивость в значительной 
степени зависят от качественных и количе-
ственных изменений слюны, характера слю-
ноотделения, рН. Слюна служит основным 
путем поступления кальция в эмаль зуба. 
В слюне содержится кальция в 2 раза мень-
ше, чем в крови. В среднем рН слюны яв-
ляется нейтральной и находится в пределах 
6,5–7,5. Деминерализирующий эффект эма-
ли наблюдается при рН < 6,0. Однако такая 
реакция слюны бывает очень редко. Кислая 
среда может определяться в кариозных по-
лостях, налете, после попадания в полость 
рта углеводов, но это локальное сниже-
ние рН обусловлено жизнедеятельностью 
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микрофлоры налета, кариозных полостей. 
Кислоты, продуцируемой в этих участках, 
недостаточно для понижения рН всей мас-
сы слюны. Однако О.В. Минченя (2005), 
получила значения рН ротовой жидкости 
детей дошкольного возраста – 6,0–6,2 [4, 5]. 
Изучение ионизированного кальция пред-
ставляет особый интерес, поскольку эта 
фракция физиологически наиболее активна 
и гомеостатически регулируема, однако в 
силу методических трудностей изучена зна-
чительно меньше, чем общий кальций [1].

Основными факторами регуляции каль-
ций-фосфорного обмена являются вита-
мин Д, гормон паращитовидных желез – 
паратгормон и гормон тиреокальцитонин. 
Кроме них, в регуляции кальций-фосфор-
ного обмена принимают участие остео-
кальцин, половые гормоны, аскорбиновая 
кислота (витамин С), глюкокортикоидные 
гормоны.

Однако большинство исследований по-
священо либо анализу системного кальций-
фосфорного обмена, либо его локальному 
изменению при кариесе. Комплексных ра-
бот, в которых проведена оценка уровня об-
щего и ионизированного кальция и фосфора 
в крови и слюне, а также кальцийрегулиру-
ющих гормонов и медиаторов при кариесе у 
детей, в доступной литературе не найдено.

Цель исследования: провести ком-
плексный анализ состояния кальций-фос-
форного обмена у детей с компенсирован-
ным и субкомпенсированным кариесом. 

Материалы и методы исследования
В период углубленного медицинского осмотра 

проведено стоматологическое обследование прак-
тически здоровых детей, направленных педиатром. 
В обследование включены пациенты в возрасте 
6–14 лет с установленным диагнозом кариеса (основ-
ная группа –104 чел.) и здоровые дети с интактными 
зубами (контрольная группа – 20 чел.). По результату 
стоматологического осмотра дети с кариесом были 
распределены на две основные подгруппы: саниро-
ванные (33 человека) и несанированные (71 человек). 
При этом в обеих группах активность кариеса оце-
нивалась в соответствии с классификацией Т.Ф. Ви-
ноградовой, а индивидуальная интенсивность – по 
классификации П.А. Леуса [6]. Состояние зубов боль-
шинства детей 1-й группы (26 чел./78,8 %) и 29 чел. 
(40,8 %) 2-й группы соответствовало I степени или 
компенсированной форме кариеса с единичными ка-
риозными поражениями. У 7 детей (21,2 %) 1-й груп-
пы и 42 чел. (59,2 %) 2-й группы, имелся множествен-
ный кариес (II степень кариеса), что соответствовало 
субкомпенсированной форме кариеса. 

Материалом исследования служили сыворот-
ка крови и слюна. Смешанную нестимулированную 
слюну получали натощак, утром после полоскания 
рта изотоническим (0,9 %) раствором хлорида натрия. 
Забор крови осуществлялся утром натощак процедур-
ной медицинской сестрой. 

Концентрацию кальция общего, ионизирован-
ного, неорганического фосфата в сыворотке крови и 
слюне определяли фотометрическим методом с ис-
пользованием диагностической системы реагентов 
Кобас Интегра «Кальций» и «Фосфор» in vitro, пред-
назначенную для использования на установках Кобас 
Интегра (фирма Rashin).

Количественное определение кальцитонина, 
остеокальцина, паратгормона и 25-гидроксивитами-
на Д3 в сыворотке крови проводили (без предвари-
тельной подготовки) методом электрохемилюминес-
центного иммунотеста системы «ЭХЛА» in vitro, на 
автоматических анализаторах «Элексис 2010» фирмы 
«Хоффманн-Ла Рош». 

Статистическая обработка материала проведена 
методами описательной статистики с использованием 
программы Biostat. Результаты представлены в виде 
средней арифметической (М) и ее ошибки (m). До-
стоверность различий между группами рассчитана по 
критерию Стьюдента или Манна-Уитни. Корреляци-
онный анализ проведен с использованием критериев 
Пирсона и Спирмена.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При определении общего Са (Са об-
щий), ионизированного кальция (Са2+) и 
фосфора в сыворотке крови детей разных 
групп установлено, что содержание Са 
общего и фосфора находится в пределах 
физиологических значений (референсных 
величин) (табл. 1).

Однако в группе детей с кариесом, нуж-
дающихся в терапии, выявлены относитель-
ная недостаточность Са общего и статисти-
чески значимое снижение соотношения Са2+ 
и неорганического фосфора (см. табл. 1).

При оценке смешанной нестимулиро-
ванной слюны у детей с кариесом установ-
лено, что уровень исследованных неоргани-
ческих элементов варьировался (табл. 2).

При этом концентрация кальция в слюне 
детей с кариесом всех исследуемых групп 
по сравнению с контрольными величинами 
возрастает. Однако по уровню Са общего 
различия не достигают статистически зна-
чимых величин. Тогда как количество ио-
низированного Са существенно (р < 0,05) 
возрастает у детей с несанированным ка-
риесом. Повышение его содержания свиде-
тельствует об активном кариесе, который 
сопровождается выходом Са2+ из зубов, т.е. 
деминерализации. Локальная концентрация 
фосфора мало меняется у детей исследован-
ных групп. В то же время у детей с кари-
есом, нуждающихся в санации, зафиксиро-
вано значительное изменение соотношения 
кальция к фосфору (1:1,2 против 1:1,52 в 
группе контроля, р < 0,01), что, по мнению 
В.К. Леонтьева (2007), является неблаго-
приятным фактором, так как процессы ре-
минерализации не находятся на оптималь-
ном уровне [3]. 
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Исследование гормонов и медиаторов, 
регулирующих кальций-фосфорный обмен, 
не позволило выявить существенных разли-

чий их содержания в сыворотке крови обсле-
дованных детей, за исключением остеокаль-
цина и 25-гидроксивитамина Д3 (табл. 3).

Таблица 1
Концентрация общего и ионизированного кальция и фосфора в крови детей

№ 
п/п Группы

Исследуемые показатели (М ±  m)

Са общий, 
ммоль/л

Са2+, 
ммоль/л Р, ммоль/л

Соотношение
Са общий

Р 
Са2+

Р 
1 Контрольная группа (здоровые 

дети с интактными зубами) n = 20 2,36 ± 0,06 1,27 ± 0,03 1,48 ± 0,07 1:0,6 1:1,1

2 Общая группа детей с карие-
сом n = 104 2,24 ± 0,07 1,20 ± 0,02 1,56 ± 0,07 1:0,7 1:1,3

3 Дети с кариесом (санированы) 
n = 33 2,27 ± 0,08 1,25 ± 0,04 1,52 ± 0,08 1:0,65 1:1,2

4 Дети с кариесом (не санирова-
ны) n = 71

2,20 ± 0,04
р1-4 < 0,05 1,18 ± 0,03 1,68 ± 0,09 1:0,8

1:1,45
р1-4 < 0,05

5 Референсные величины 2,12-2,55 1,12-1,32 1,1-2,0 1:0,5-1:1,2 1,1-1,15

П р и м е ч а н и е :  р ‒ статистическая достоверность различий между группами; р1, р2, р3, р4 – 
сравниваемые группы.

Таблица 2
Содержание общего, ионизированного кальция и фосфора в смешанной слюне детей

№ 
п/п Группы

Исследуемые показатели (М ± m) 

Са общий 
ммоль/л

Са2+, 
ммоль/л Р, ммоль/л

Соотношение
Са общий

Р 
1 Контрольная группа (здоровые дети с 

интактными зубами) n = 20 1,06 ± 0,08 0,54 ± 0,03 1,62 ± 0,10 1:1,52

2 Общая группа детей с кариесом n = 104 1,20 ± 0,1 0,62 ± 0,02 1,68 ± 0,06 1:1,4
3 Дети с кариесом (санированы) n = 33 1,18 ± 0,12 0,56 ± 0,08 1,72 ± 0,13 1:1,45
4 Дети с кариесом (не санированы) 

n = 71 1,22 ± 0,05 0,74 ± 0,05
р1-4 < 0,05 1,54 ± 0,06 1:1,2

р1-4 < 0,05

П р и м е ч а н и е : р ‒ статистическая достоверность различий между группами: р1, р2, р3, р4 – 
сравниваемые группы.

Таблица 3
Содержание гормонов и медиаторов, регулирующих минеральный обмен, 

у здоровых детей с интактными зубами и детей с кариесом

№ 
п/п Группы

Исследуемые показатели (М ± m) 
паратгормон, 

пг/мл
кальцитонин, 

пг/мл
остеокальцин, 

нг/мл
25 гидроксивита-
мина Д3, нмоль/л

1 Контрольная группа 
(здоровые дети с интакт-
ными зубами) n = 20

40,00 ± 1,5 5,90 ± 0,80 29,40 ± 4,2 48,42 ± 2,0

2 Общая группа детей с 
кариесом n = 104 42,55 ± 1,4 5,20 ± 0,64

127,15 ± 1,9***
р2-3 > 0,05

36,84 ± 2,3**
р2-3 > 0,05

3 Дети с кариесом (сани-
рованы) n = 33 41,05 ± 0,8 5,46 ± 0,97

129,30 ± 1,2***
р3-4 < 0,001

38,72 ± 3,4
р3-4 < 0,05

4 Дети с кариесом (не 
санированы) n = 71 46,82 ± 2,6 4,81 ± 0,32

115,50 ± 1,8***
р2-4 < 0,001

30,38 ± 2,0***
р2-4 < 0,05

5 Референсные величины 15,0-65,0 4,0-28,0 2,8-41,0 27,70-107,00

П р и м е ч а н и е :  статистическая достоверность различий с контрольной группой: 
р < 0,05 – *, р < 0,01 – **, р < 0,001 – ***, р1, р2, р3, р4 – сравниваемые группы.
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Установлена гиперпродукция осте-

окальцина у всех детей с кариесом по 
сравнению с контрольной группой и ре-
ференсными величинами. Остеокальцин 
является чувствительным маркером фор-
мирования костной ткани, изменение его 
концентрации в крови отражает метаболи-
ческую активность остеобластов и одон-
тобластов. Остеокальцин секретируется 
данными клетками во время стадии мине-
рализации процесса перестройки костной 
ткани, увеличение его концентрации сви-
детельствует об активной минерализации 
костной ткани у детей. Следует отметить, 
что у детей с кариесом, нуждающихся в 
санации, содержание остеокальцина также 
было высоким по сравнению с контролем, 
но статистически значимо ниже, чем у де-
тей 1-й основной группы (115,5 ± 1,8 нг/мл 
против 129,3 ± 1,2 нг/мл, р < 0,001), что 
свидетельствует о процессах перенапряже-

ния механизмов, обеспечивающих ремине-
рализацию зубов и костной ткани.

Анализ уровня 25-гидроксивитамина Д3 
позволил констатировать его снижение в кро-
ви большинства детей с кариесом по срав-
нению с контрольной группой (см. табл. 3), 
при этом у детей 2-й группы (нуждающихся 
в санации), выявлены наиболее низкие зна-
чения, в 21,1 % – ниже границ референсных 
величин, что в целом позволяет говорить об 
относительном дефиците этого биологиче-
ски активного вещества у детей с активным 
кариесом. Выявлена прямая корреляционная 
связь средней силы между уровнем кальци-
тонина и 25-гидроксивитамина Д3 у детей 
с кариесом (r = 0,6; р < 0,05) Для уточнения 
патогенетической роли нарушений мине-
рального обмена в прогрессировании кари-
еса проведена оценка исследуемых показа-
телей в группах детей с компенсированным 
и субкомпенсированным кариесом (табл. 4). 

Таблица 4
Показатели кальций-фосфорного обмена у детей с компенсированным 

и субкомпенсированным кариесом

№ 
п/п

Исследованные 
показатели 

Группы детей с кариесом
санированные n = 33 несанированные n = 71

компенсирован-
ный n = 26 (р1)

субкомпенсиро-
ванный n = 7 (р2)

компенсирован-
ный n = 29 (р3)

субкомпенсиро-
ванный n = 42 (р4)

Содержание в сыворотке крови
1 Кальций общий, 

ммоль/л 2,30 ± 0,04 2,28 ± 0,10 2,34 ± 0,09 2,16 ± 0,07*

2 Кальций ионизи-
рованный ммоль/л 1,28 ± 0,02 1,26 ± 0,07 1,29 ± 0,07 1,15 ± 0,03

3 Фосфор неорга-
ни ческий 
ммоль/л

1,52 ± 0,09 1,56 ± 0,06 1,60 ± 0,10 0,74 ± 0,11

4 Паратгормон, 
пг/мл 38,83 ± 2,37 41,55 ± 3,35 40,24 ± 2,45

р3-4 < 0,05
48,46 ± 2,64*
р1-4 < 0,01

5 Кальцитонин, 
пг/мл 5,62 ± 1,0 5,0 ± 2,40 4,02 ± 0,82 5,30 ± 1,94

6 Остеокальцин, 
нг/мл 134,5 ± 2,1*** 127,16 ± 2,3*** 137,26 ± 13,92*** 113,45 ± 6,73***

р1-4 < 0,01
7 25-гидроксиви -

та мина Д3, 
нмоль/л

42,40 ± 2,80 36,0 ± 7,40 38,20 ± 1,40
р3-4 < 0,001

27,80 ± 2,0
р1-4 < 0,001

Содержание в слюне
8 Кальций общий, 

ммоль/л 1,10 ± 0,15 1,29 ± 0,18 1,14 ± 0,13 1,46 ± 0,14*

9 Кальций иони-
зированный, 
ммоль/л

0,51 ± 0,10 0,72 ± 0,11 0,60 ± 0,12
р3-4 < 0,05

0,96 ± 0,10***
р1-4 < 0,001

10 Фосфор не-
органический, 
ммоль/л 

1,61 ± 0,10 1,72 ± 0,18 1,64 ± 0,10 1,42 ± 0,09

П р и м е ч а н и е :  статистическая достоверность различий с контрольной группой: 
р < 0,05 – *, р < 0,01 – **, р < 0,001 – ***, р1 – дети с компенсированным кариесом санированные, 
р2 – дети с субкомпенсированным кариесом санированные, р3 – дети с компенсированным кариесом 
несанированные, р4 – дети с субкомпенсированным кариесом несанированные.
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Установлено, что в крови детей этих 

групп содержание Са общего, Са2+, неорга-
нического фосфора, кальцитонина изменя-
лось мало (см. табл. 4). Показано снижение 
Са общего у детей с субкомпенсированным 
кариесом, нуждающихся в лечении, относи-
тельно контрольной группы. В этой группе 
выявлено компенсаторное (в пределах рефе-
ренсных величин) увеличение паратгормо-
на. Последний способен повышать уровень 
кальция посредством прямого действия на 
почки и кости. В канальцах почек он сти-
мулирует активную реабсорбцию кальция. 
В костной ткани паратгормон активирует 
остеокласты, стимулируя резорбцию кости 
и выход кальция во внеклеточную жид-
кость. Вероятно, именно с этой функцией 
паратгормона связано относительное сни-
жение в крови детей с субкомпенсирован-
ным кариесом, нуждающихся в санации, 
уровня остеокальцина (r = –0,63; р < 0,05) 
по сравнению с другими основными груп-
пами обследованных. 

Заключение 
Активное включение ионов фосфора 

и кальция в нормальный здоровый зуб яв-
ляется физиологической необходимостью, 
связанной с ионообменными процессами в 
среде эмаль-слюна, и должно способство-
вать укреплению структуры тканей зуба. 
В результате проведенного исследования 
установлено увеличение ионизированного 
кальция в слюне детей с субкомпенсиро-
ванным кариесом, что отражает процессы 
потери кальция из тканей зубов при множе-
ственном активном кариесе. Однако слюна 
лишь отражает общие изменения, происхо-
дящие в организме при кариесе зубов. Вы-
явлено умеренное снижение содержания 
кальция в крови при субкомпенсированном 
кариесе на фоне относительной недостаточ-
ности витамина Д3 и компенсаторного уве-
личения паратгормона. Считаем, что недо-
статочность витамина Д3 является важным 
патогенетическим фактором, инициирую-
щим нарушения кальций-фосфорного об-
мена. Зафиксировано статистически значи-
мое повышение секреции остеокальцина у 
детей с кариесом всех групп. При этом у па-
циентов с активным множественным кари-
есом определено относительное снижение 

его продукции, что в совокупности с дру-
гими метаболическими нарушениями сви-
детельствует об истощении защитно-ком-
пенсаторных механизмов и способствует 
преобладанию процессов резорбции кост-
ной ткани. Нарушение кальций-фосфорно-
го баланса приводит к расстройству мине-
рализации эмали и снижает резистентность 
тканей зуба к неблагоприятным воздействи-
ям ротовой жидкости. На основе проведен-
ных исследований считаем, что профилак-
тические воздействия должны слагаться из 
мероприятий, направленных на применение 
сбалансированного питания, введение лег-
коусвояемых препаратов кальция, комби-
нированных с витаминов Д3. Комплексный 
подход с применением средств, влияющих 
на кальций-фосфорный обмен, позволит 
оптимизировать терапию и профилактику 
кариеса зубов у детей. Это улучшит каче-
ство жизни детей и обеспечит снижение за-
трат на лечение кариеса в целом. 
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ТЕЧЕНИЯ И ИСХОДОВ 
ТЯЖЕЛОГО ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА 

1Миронов П.И., 1Медведев О.И., 2Ишмухаметов И.Х., 3Булатов Р.Д.
1 ГОУ ВПО Башкирский государственный медицинский университет, 

Уфа, e-mail:  mail:rectorat@anrb.ru;
2Больница скорой медицинской помощи, Уфа;

3Городская клиническая больница №21, Уфа

Дизайн исследования – ретроспективное, обсервационное одноцентровое. Клиническая база – боль-
ница скорой медицинской помощи г. Уфы. Цель – оценка возможностей искусственных нейронных сетей в 
определении тяжести состояния и прогнозировании исходов острого панкреатита. В исследование включе-
ны 106 пациентов тяжелым острым панкреатитом. Авторами выявлено, что искусственные нейронные сети 
достоверно лучше шкал оценки тяжести состояния стратифицируют пациентов острым панкреатитом по 
риску развития тяжелого острого панкреатита, летального исхода и сепсиса. Результаты прогнозирования 
длительности течения мультиорганной дисфункции искусственными нейронными сетями сопоставимы с 
возможностями шкалы SOFA. 

Ключевые слова: острый панкреатит; прогноз; шкалы оценки тяжести состояния; искусственные нейронные 
сети

PREDICTING TRENDS AND OUTCOMES OF ACUTE SEVERE PANCREATITIS
1Mironov P.I., 1Medvedev O.I., 2Ishmukhametov I.K., 3Bulatov R.D.
1Bashkortostan State Medical University, Ufa, e-mail:  mail:rectorat@anrb.ru;

2Emergency Hospital, Ufa;
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Study design of the study- retrospective, observation, single-centre. The hospital of emergency aid in Ufa was 
used as a clinical base of the study. The aim of the investigation was to to estimate the ability of artifi cial neural 
network to predicting the severity of illness and prognosis of the outcomes of acute pancreatitis. A total of 100 
patients with severe acute pancreatitis were included in a trial. Authors found out, that artifi cial neural network were 
realiably better than scales of the severity of illness. SOFA scores and artifi cial neural network had the same abilities 
in predicting multiple organ disfunction duration.

Kaywords: acute pancreatitis; prognosis; scales of the severity of illness; artifi cial neural network 

Улучшение результатов лечения тяже-
лого острого панкреатита можно достичь 
путем совершенствования объективизации 
тяжести состояния пациента. Оптимальным 
путем решения этой проблемы является ана-
лиз стратификационных рисков. Наиболее 
простой и эффективный метод стратифика-
ции – это изучение внутри группы относи-
тельной гомогенности подгрупп, используя 
переменную сильно зависимую от исхо-
да (шкалы оценки тяжести состояния) [6]. 
Разнообразие имеющихся в настоящее вре-
мя подходов к выполнению этого задания 
свидетельствует об отсутствии оптимально-
го варианта ее решения. В существующих 
зарубежных и отечественных клинических 
рекомендациях по лечению острого панкре-
атита эти задачи решаются на основе оцен-
ки маркеров воспаления и формализован-
ных балльных оценочных систем (Ranson, 
APACHE II, SOFA) [3, 7, 9]. Однако суще-
ствующие шкалы оценки тяжести (ОТС) со-
стояния неплохо предсказывают групповой 
прогноз, но не всегда точны при индивиду-
альном использовании [2, 4]. 

В последние годы для преодоления 
данного ограничения стали использовать-

ся интеллектуальные системы ОТС на 
основе искусственных нейронных сетей 
(ИНС) [2, 6]. Общей чертой, присущей 
всем нейронным сетям, является прин-
цип параллельной обработки сигналов, 
который достигается путем объединения 
большого числа нейронов в так называе-
мые слои и соединения определенным об-
разом нейронов различных слоев, а также, 
в некоторых конфигурациях, и нейронов 
одного слоя между собой, причем обработ-
ка взаимодействия всех нейронов ведется 
послойно [1]. 

Принципиальная возможность исполь-
зования ИНС для оценки тяжести состоя-
ния больных острым панкреатитом в насто-
ящее время не подлежит сомнению [2, 6].
В то же время не ясны границы возмож-
ностей данной методологии в конкретных 
клинических ситуациях. 

Целью нашей работы являлось срав-
нительная оценка потенциальных воз-
можностей методики искусственных ней-
ронных сетей и шкал оценки тяжести 
состояния в определении тяжести, про-
гнозировании течения и исходов тяжелого 
острого панкреатита.
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Материал и методы исследования
Дизайн исследования – ретроспективное, обсер-

вационное, одноцентровое. 
Нами была создана компьютерная база данных 

из числа госпитализированных в отделение интен-
сивной терапии (ОИТ) больницы скорой медицин-
ской помощи г. Уфы пациентов с диагнозом острый 
панкреатит за период с февраля 2004 по февраль 
2010 года. Из данного массива были отобраны боль-
ные с документированным эпизодом тяжелого остро-
го панкреатита (ТОП) по критериям классификации 
Atlanta (1992) [5], которым в первые 48 часов госпи-
тализации была произведена абдоминальная ультра-
сонография и/или компьютерная томография с оцен-
кой пациента по критериям Balthazar [4]. Критериями 
исключения – возраст менее 18 или более 80 лет; 
острый панкреатит, обусловленный травмой или опу-
холью; клинические, радиологические или эндоско-
пические доказательства хронического панкреатита. 
Конечные точки исследования – гибель пациента, 
длительность течения органной дисфункции, разви-
тие абдоминального сепсиса. 

Всего в клинику поступили 767 больных, крите-
риям включения соответствовали 105, критериям ис-
ключения 5. В разработку было включено 100 паци-
ентов. Среди пациентов, включенных в исследование, 
было 39 женщин и 61 мужчина; средний возраст со-
ставил 48,4 ± 13,9 лет, разброс 18–79 лет. Этиологиче-
скими факторами были острого панкреатита: желчные 
камни у 43 пациентов, алкоголизм у 31 пациента, дру-
гие факторы у 26 пациентов. Все они были пролечены 
по стандартному протоколу клиники и прослежены 
до момента выписки из стационара. Погибли 28 боль-
ных. Мы определили наличие органной дисфунк-
ции (ОД) согласно классификации Atlanta (1992) [5], 
при этом у 57 пациентов органная дисфункция разви-
лась в первые 48 часов госпитализации. У остальных 
больных (n = 43) органной дисфункции либо не было, 
либо она развилась после 48 часов нахождения в ста-
ционаре. Органная дисфункция была определена как 
транзиторная, если присутствовала менее трех суток; 
при длительности ее течения более трех суток она 
идентифицировалась как персистентная. Персистент-
ная дисфункция одного или более органа/системы 
развилась у 37 пациентов с тяжелым острым панкре-
атитом, транзиторная ОД у 63. 

Для построения искусственной нейронной сети 
нами были выбраны на основе ранее опубликованных 
исследований и собственного клинического опыта 
тридцать три параметра по 5 категориям (демогра-
фические данные, физиологические переменные, 
лабораторные тесты, временные переменные, исхо-
ды заболевания). Для записи в нейронные сети не-
прерывные величины были переведены в 5-бальную 
шкалу (0,0; 0,25; 0,5; 0,75; 1,0), где 0,0 баллов означа-
ло нормальный результат, а более высокие или низкие 
результаты были закодированы в виде прогрессивно 
возрастающего отклонения (положительного или от-
рицательного, соответственно) от нормальных вели-
чин. Впоследствии количество возможных входных 
данных было уменьшено путем пошагового логисти-
ческого регрессионного анализа до 6, в зависимости 
от моделируемого исхода. Это было сделано для того, 
чтобы число выбранных переменных не было избы-
точным [1]. Непрерывная величина, длительность 
госпитализации, измеренная в днях госпитализации, 
была переведена в биномиальную величину (больше 

или меньше определенного срока) процедурой опре-
деления точки разделения. Мерой служила медиана 
длительности госпитализации, которая составила для 
острого деструктивного панкреатита 35 суток (от 23 
до 58). Пациенты с длительностью госпитализации 
большей, чем медиана времени пребывания в стацио-
наре, были отнесены в группу положительных случа-
ев, тогда как пациенты с длительностью госпитализа-
ции меньшей, чем медиана времени, были отнесены в 
группу отрицательных случаев.

С использованием входных данных стандартные 
трехслойные персептроны были построены для диа-
гностики осложнений и прогнозирования исходов. 
Каждый из скрытых и выходных нейронов соединен 
со всеми элементами предыдущего слоя. При ис-
пользовании сети во входные элементы подавались 
значения входных переменных, затем последователь-
но обрабатывались нейроны промежуточных и вы-
ходного слоев. Выходные данные нейронных сетей 
были ранжированы в диапазоне от 0,0 до 1,0, с наи-
большей ценностью, соответствующей наивысшему 
отношению вероятностей положительного исхода. 
Нейронные сети были обучены и протестированы на 
всех случаях из базы данных с использованием алго-
ритма обратного распространения ошибки. Нейрон-
ные сети были снабжены входными случаями в паре с 
исходами для каждого обучающего случая, и весовые 
значения сети были обновлены после каждого случая. 
Изначально весовым соединениям были случайным 
образом присвоены значения от 0,0 до 1,0, в после-
дующем нейронные сети модифицировали величины 
связей для минимизации среднеквадратичной ошиб-
ки между фактическими исходами и сетевыми данны-
ми. Параметры нейронных сетей, такие как крутиз-
на сигмоиды, скорость обучения, число обучающих 
повторений, константы момента, и число скрытых 
откликов были выбраны эмпирически. Обучение 
нейронных сетей было остановлено, когда индекс 
площади под кривой операционных характеристик 
был максимальным для всех случаев.

Баллы систем оценки тяжести состояния 
APACHE II, LODS, MODS, SOFA были вычислены 
при госпитализации, через 24 и 48 часов лечения; 
баллы Ranson были вычислены однократно через 
48 часов. Риск развития сепсиса определялся по шка-
ле RISSC. Исследование уровня прокальциотонина 
плазмы крови (ПКТ-тест) проводили полуколиче-
ственным экспресс-методом диагностическими набо-
рами PCT-Q test (BRAHMS Diagnostica GmbH, Berlin, 
Germany). 

Распределения пациентов по категориям пред-
ставлены как абсолютная/относительная частота и 
сравнены с помощью χ2-теста с поправкой Yates или 
точного φ-теста Fisher. Критическое значение двусто-
роннего уровня значимости р принимали равным 5 %. 
Относительную силу взаимосвязи между предикто-
рами и исходами болезни определяли как отношение 
рисков (ОР) с помощью логистического регрессион-
ного анализа, при 95 %-м доверительном интервале 
≠ 1,0 отношения рисков между группами пациентов 
были признаны статистически достоверными. Эф-
фективность систем прогнозирования оценивали на 
основе определения их дискриминационной спо-
собности путем вычисления площади под кривой 
операционных характеристик (AUC ROC). Для ста-
тистического анализа использовали компьютерную 
программу MedCalc (MedCalc Software, Belgium) и 
сетевую программу NN PRO (Pro-356, Россия).
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Результаты исследования 

и их обсуждение 
Для оценки возможностей ранней иден-

тификации пациентов угрожаемых по раз-
витию тяжелого острого панкреатита мы 
сопоставили возможности оценочных си-
стем Ranson, Glasgow, ТФС, APACHE II, 
критериям УЗИ/КТ и нейронной сети на 
основе определения дискриминации между 
положительными и отрицательными случа-
ями предсказания ТОП (табл. 1). Исходя из 
ее содержания можно полагать, что опти-
мальную презентацию разделения положи-
тельных и отрицательных случаев прогноза 
ТОП продемонстрировало применение мо-
дели искусственной нейронной сети.

Таблица 1
Распределения выходных данных для 
предсказания случаев ТОП по шкалам 

Ranson, Glasgow, ТФС, APACHE II, 
критериям УЗИ/КТ и нейронной сети

Оцениваемая система Критерий χ² р
Ranson 0,16 0,9223
Glasgow 2,45 0,2938
ТФС 0,41 0,8135
APACHE II 0,61 0,7363
Критерии УЗИ/КТ 15,36 0,0015
Нейронная сеть 31.15 0,0001

Дискриминационная способность ис-
следуемых систем оценки тяжести забо-
левания определялась путем измерения 
площади под характеристической кривой. 
Средняя ее величина для ИНС была рав-
ной (AUC = 0,83 ± 0,04) и была представ-
лена статистически значимо лучше дру-
гих анализируемых оцениваемых систем 
(р < 0,001). Нами выявлено, что дискри-
минационная способность шкалы Ranson 
составила – 0,55 ± 0,06, шкалы Glasgow – 
0,58 ± 0,06, шкалы ТФС – 0,53 ± 0,06, шка-
лы APACHE II – 0,58 ± 0,06 и критериев 
УЗИ/КТ – 0,68 ± 0,06. Полученные данные 
дают основание для заключения о том, что 
ИНС позволяет лучше, чем шкалы ОТС, вы-
являть пациентов с потенциально неблаго-
приятным течением заболевания.

При исследовании предсказания риска 
развития летального исхода нами выявле-
но, что средняя величина индекса площа-
ди под ROC-кривой для ИНС равнялась 
0,83 ± 0,04. Дискриминационную способ-
ность ИНС сравнивали со шкалами Ranson 
(AUC = 0,55 ± 0,06), Глазго (AUC = 0,58 ± 0,06), 
ТФС (AUC = 0,53 ± 0,06), APACHE II 
(AUC = 0,58 ± 0,06), SOFA (AUC = 0,72 ± 0,05) 
и критериев УЗИ/КТ (AUC = 0,68 ± 0,06). 
Информационная ценность ИНС оказа-

лась достоверно выше всех анализируемых 
нами оценочных систем (р < 0,001 для шкал 
Ranson, Глазго, ТФС, APACHE II), (р = 0,033 
для критериев УЗИ/КТ), (р = 0,046 для 
шкалы SOFA). Хотя необходимо отметить, 
что достоверность различий между ИНС 
и шкалой SOFA требует дополнительного 
подтверждения с использованием более об-
ширной базы данных. 

Ранее ИНС уже использовали для оцен-
ки тяжести острого панкреатита по продол-
жительности госпитального лечения [7, 8] 
и по развитию локальных и системных ос-
ложнений [4]. По данным Keogan M.T. et al.,
ИНС достигла чувствительности в 100 % 
(были определены все тяжелые случаи), но 
с низкой специфичностью в 29 % и положи-
тельной прогностической ценностью теста в 
41 % [7]. В нашем исследовании при чувстви-
тельности в 81 % (цена восьми упущенных 
тяжелых случаев) специфичность достигала 
70 %, а положительная прогностическая цен-
ность теста – 73 %, и такое повышение ока-
залось статистически значимым (р = 0,0011). 

Известно, что ранняя персистентная 
органная дисфункция является независи-
мым предиктором неблагоприятного ис-
хода острого панкреатита [9, 10]. При 
анализе способности ИНС предсказывать 
продолжительность течения синдрома 
мультиорганной дисфункции нами отмече-
но, что чувствительность, специфичность, 
положительная и отрицательная предска-
зательные ценности нейронной сети были 
выше, чем у систем Ranson, APACHE II, 
LODS и SOFA. Она продемонстрировала 
наибольшую способность к корректной 
стратификации пациентов по риску разви-
тия персистентной ОД (табл. 2).

Положительный прогноз, определенный 
нейронной сетью, подтвердился более чем в 
половине случаев в группах пациентов не-
определенного риска развития персистент-
ной ОД по системам Ranson и APACHE II, 
что позволило достоверно определить риски 
развития осложнений у данных пациентов. В 
случае систем LODS и MODS чувствитель-
ность нейронной сети составила около или 
менее половины случаев персистентной ОД 
и недостоверное отношение рисков (табл. 3). 

Средняя величина индекса площади под 
ROC кривой была наибольшей для нейрон-
ной сети со статистически значимой раз-
ницей по сравнению с критериями Ranson , 
шкалами APACHE II , LODS и MODS, но не 
шкалой SOFA. Площадей под кривой опера-
ционных характеристик составили для ней-
ронной сети: AUC = 0,874 ± 0,040 (р = 1,000); 
критериев Ranson: AUC = 0,737 ± 0,054 
(р = 0,014); шкалы APACHE II: 
AUC = 0,704 ± 0,056 (р = 0,001); шкалы 
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LODS: AUC = 0,742 ± 0,053 (р = 0,022), шка-
лы MODS: AUC = 0,746 ± 0,053 (р = 0,021) 
и шкалы SOFA: AUC = 0,766 ± 0,052 
(р = 0,077). В скобках указаны уровни до-
стоверности разницы между индексами пло-
щади под кривыми по сравнению с нейрон-
ной сетью. Таким образом, искусственная 
нейронная сеть продемонстрировала свою 
значимость в прогнозировании случаев пер-
систентной ОД. Прежде всего, это высокая 
положительная и отрицательная прогности-
ческая ценность (96 и 83 %, соответственно), 
а также дискриминационная способность 
(AUC = 0,87), превышающие возможности 

многих общепринятых формализованных 
систем оценки тяжести состояния и она по-
казала способность прогнозировать течение 
заболевания в группе пациентов, у которых 
риск развития персистентной ОД был опре-
делен не более чем случайность. В то же 
время ее дискриминационная способность 
не превышала возможностей шкалы SOFA. 
В целом наше исследование подтвердило 
предыдущие данные о том, что длительность 
течения органной дисфункции в ранней фазе 
острого панкреатита является сильным пре-
диктором последующего неблагоприятного 
исхода [10]. 

Таблица 2
Операционные характеристики нейронной сети, систем Ranson, APACHE II, LODS, 

MODS, SOFA в прогнозировании случаев персистентной органной дисфункции

Чувствитель-
ность, %1

Специфич-
ность, %2 ППЦ, %3 ОПЦ, %4 Эффектив-

ность, %5

ИНС 64,9 98,4 96,0 82,7 86,0
Ranson 43,2 93,7 80,0 73,7 75,0
APACHE II 35,1а 92,1 72,2 70,7 71,0г

LODS 59,5 84,1б 68,7 77,9 75,0
MODS 70,3 71,4в 59,1 80,4 71,0г

SOFA 54,1 96,8 90,9 78,2 81,0

П р и м е ч а н и я :
1доля истинно-положительных прогнозов среди пациентов с персистентной ОД; 2доля истинно-

отрицательных прогнозов среди пациентов контрольной группы; 3положительная предсказательная 
ценность, доля истинно-положительных прогнозов среди всех положительных прогнозов; 4отри-
цательная предсказательная ценность, доля истинно-отрицательных прогнозов среди всех отрица-
тельных прогнозов; 5доля истинно-положительных и истинно-отрицательных прогнозов среди всех 
пациентов. Оптимальные точки разделения чувствительности и специфичности соответствовали 
наивысшим значениям прогностической эффективности.

ИНС – искусственная нейронная сеть. 
аχ2 = 5,43; р = 0,020; бχ2 = 6,38; р = 0,012; вχ2 = 15,87; р = 0,001; гχ2 = 5,81; р = 0,016 по сравнению с ИНС.

Таблица 3
Чувствительность ИНС в прогнозировании персистентной органной дисфункции среди 

пациентов, не классифицированных шкалами ОТС

Группа неопределенного 
риска

Превалирование 
персистентной 
ОД в группе*

Чувствительность 
нейронной сети 

в группе*
ОР** (ДИ) р

Ranson 3‒4 балла 37,9 % (11/29) 54,5 % (6/11) 3,77 (1,65–8,63) 0,005
APACHE II 8‒15 баллов 35,0 % (7/20) 57,1 % (4/7) 4,00 (1,33–12,05) 0,031
LODS 2‒5 баллов 52,4 % (11/21) 54,5 % (6/11) 2,40 (1,12–5,16) 0,064
MODS 3‒5 баллов 50,0 % (9/18) 44,4 % (4/9) 2,08 (0,92–4,70) 0,294

П р и м е ч а н и е .  * – в скобках указаны пропорции пациентов, ** – отношение рисков раз-
вития персистентной органной дисфункции при положительном прогнозе ИНС сети было статисти-
чески значимо высоким для систем Ranson и APACHE II. ОД, органная дисфункция; ОР, отношение 
рисков; ДИ, 95 %-й доверительный интервал.

Кроме того, нейронная сеть, сконстру-
ированная из вышеназванных клинико-
биохимических и визуальных критериев, 
обученная и протестированная по стан-
дартному протоколу, показала самую вы-
сокую дискриминационную способность в 
прогнозировании случаев абдоминального 

сепсиса среди пациентов с острым деструк-
тивным панкреатитом: разница между ин-
дексами площадей под кривыми операци-
онных характеристик была статистически 
достоверной по сравнению со всеми мо-
делями сравнения: по модели нейронной 
сети (AUC = 0,79 ± 0,04; р = 1,000), шка-
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лам SOFA (AUC = 0,66 ± 0,05; р = 0,032), 
APACHE II (AUC = 0,67 ± 0,05; р = 0,036) 
и специально сконструированной в по-
следние годы оценочной системой про-
гноза развития тяжелого сепсиса RISSC 
(AUC = 0,60 ± 0,06; р = 0,001), визуальным 
критериям УЗИ/КТ (AUC = 0,65 ± 0,05; 
р = 0,032). При чувствительности в 63,3 % 
искусственная нейронная сеть продемон-
стрировала самую высокую специфичность 
в 88,2 % среди сравниваемых прогности-
ческих моделей, разница была статисти-
чески значимой по сравнению со шкалами 
APACHE II, RISSC и критериями УЗИ/КТ 
(р < 0,05; р < 0,01 и р < 0,01 соответствен-
но). Вероятность правильной диагностики 
абдоминального сепсиса, корригированная 
на превалирование абдоминального сепси-
са в популяции исследованных пациентов 
(в данном случае 49 %), составила для ней-
ронной сети 83,8 %, что выше аналогично-
го показателя для шкал SOFA, APACHE II, 
RISSC и критериев УЗИ/КТ.

Проведенное нами исследование пока-
зало, что дискриминационная способность 
искусственных нейронных систем относи-
тельно прогноза гнойно-септических ос-
ложнений острого панкреатита достовер-
но выше, чем у шкал APACHE II, RISSC и 
визуализационных методик. Таким обра-
зом, представленные результаты дают воз-
можность заключить, что методология ис-
кусственных нейронных сетей позволяет с 
высокой эффективностью прогнозировать 
развитие абдоминального сепсиса у боль-
ных с тяжелым острым панкреатитом.

В нашем исследовании сеть, составлен-
ная только из шести входных данных, была 
представлена достоверно лучше, нежели шка-
лы Ranson, Глазго, ТФС и APACHE II.и SOFA 
практически по всем позициям. Превосход-
ство нейросетевого подхода проявилось в 
наилучшей способности различать тяжелые 
случаи острого панкреатита, но не в прогнози-
ровании менее тяжелых случаев. Нами не вы-
явлено преимуществ нейросетевого подхода 
в предсказании характера течения синдромов 
органной дисфункции. Статистически значи-
мые, но минимальные различия обнаружены 
нами в способности оценивать риск разви-
тия летального исхода относительно шкалы 
SOFA. Проведенное нами исследование под-
твердило возможность использования мето-
дологии ИНС в оценке тяжести состояния и 
прогнозе характера течения острого панкреа-
тита. В то же время необходимо отметить, что 
статистически наиболее значимым является 
способность данной прогностической систе-
мы к ранней идентификации групп пациентов 
угрожаемых по развитию тяжелого острого 
панкреатита и абдоминального сепсиса. 

Выводы
1. Предективная способность методики 

искусственных нейронных сетей в ранней 
идентификации группы пациентов угрожа-
емых по развитию тяжелого острого пан-
креатита существенно превосходит возмож-
ности оценочных систем (Ranson, Glasgow, 
ТФС, APACHE II, критериев Balthazar).

2. Дискриминационная способность ис-
кусственных нейронных сетей в оценке ри-
ска развития летального исхода у больных 
острым деструктивным панкреатитом до-
стоверно выше, чем у шкал Ranson, Glasgow, 
ТФС, APACHE II, SOFA и критериев Balthazar. 

3. При прогнозировании длительности 
течения синдромов органной дисфункции у 
больных острым деструктивным панкреати-
том информационная ценность искусственных 
нейронных сетей и шкалы SOFA сопоставима. 
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ПРОСТРАНСТВЕННАЯ РЕОРГАНИЗАЦИЯ ГЕПАТОЦИТОВ 
ПРИ ДЕЙСТВИИ ЦИКЛОФОСФАМИДА

Молодых О.П., Лушникова Е.Л., Непомнящих Л.М., Бакулина А.А., Сорокина Ю.А.
НИИ региональной патологии и патоморфологии СО РАМН, Новосибирск, 

e-mail:  pathol@soramn.ru

Изучен характер ультраструктурной реорганизации гепатоцитов и других клеточных популяций печени 
после введения циклофосфамида. Показано, что однократное введение препарата вызывает выраженные 
ультраструктурные изменения двух основных клеточных популяций печени – гепатоцитов и эндотелиоцитов 
синусоидов, а также реактивные изменения мигрирующих в пространство Диссе клеток Купфера, лимфо-
цитов, плазмоцитов. Пространственная реорганизация гепатоцитов после воздействия циклофосфамидом 
определяется нарастающим снижением структурной плотности митохондрий, значительной редукцией 
гладкой цитоплазматической сети, усилением аутофагоцитоза, включая секвестрацию гликогена. Внутри-
клеточная реорганизация эндотелиоцитов обусловлена двумя факторами – повреждением (некробиозом) 
одних клеток и интенсификацией обменных процессов, усилением фагоцитоза и регенераторных реакций 
в других.

Ключевые слова: повреждение печени, гепатоциты, циклофосфамид, ультраструктура, стереология

SPATIAL REORGANIZATION OF HEPATOCYTE UNDER 
THE INFLUENCE OF CYCLOPHOSPHAMIDE

Molodykh O.P., Lushnikova E.L., Nepomnyashchikh L.M., Bakulina A.A., Sorokina Y.A.
Research Institute of Regional Pathology and Pathomorphology SD RAMS, 

Novosibirsk, e-mail: pathol@soramn.ru

The character of the ultrastructural reorganization of hepatocytes and other cell populations of liver after 
administration of cyclophosphamide was studied. It is shown that one-fold treatment causes marked ultrastructural 
changes in two main cell populations of the liver – hepatocytes and endothelial sinusoid cells, as well as reactive 
changes in Kupffer cells, lymphocytes, plasmatic cells migrated into Disse space. Spatial reorganization of 
hepatocytes after exposure to cyclophosphamide is determined by progressive reduction of structural density of 
mitochondria, a signifi cant reduction of volume density of smooth endtoplasmic reticulum, and intensufucation 
of autophagocytosis, including glycogen sequestration. Intracellular reorganization of endothelial cells caused by 
two factors – injury (necrobiosis) of the some cells and the intensifi cation of metabolic processes, enhancement of 
phagocytosis and regeneration reactions in others cells.

Keywords: liver damage, hepatocytes, cyclophosphamide, ultrastructure, stereology

Циклофосфамид (ЦФ) – препарат, ши-
роко используемый в противоопухолевой 
терапии как оказывающий алкилирующее 
воздействие на ДНК и при трансплантации 
как индуктор толерантности [1, 4]. Отсут-
ствие избирательности действия и выяв-
ляемые уро-, нефро- и кардиотоксические 
свойства ЦФ, его метаболитов, а также на-
рушения репродуктивной функции созда-
ют в ряде случаев серьезную проблему для 
клинического использования этого препара-
та [2, 9]. Наиболее полную и достоверную 
информацию о гепатотоксических эффек-
тах противоопухолевых препаратов можно 
получить при моделировании этих процес-
сов [1, 2, 8]. 

Для выяснения механизмов циклофос-
фамидного поражения гепатоцитов и дру-
гих клеточных популяций печени необходи-
мо изучение ультраструктурных изменений 
клеток с оценкой выраженности внутрикле-
точных регенераторных реакций, а также 
выяснение закономерностей и особенно-
стей ремоделирования печени в этих усло-
виях. Полученная информация имеет боль-
шое значение для разработки эффективных 

способов коррекции развивающихся побоч-
ных эффектов медикаментозной терапии. 

Цель исследования – изучить ультра-
структурные изменения и характер внутри-
клеточной реорганизации гепатоцитов и 
других клеточных популяций печени после 
однократного введения ЦФ.

Материал и методы исследования
Анализ ультраструктурной реорганизации пе-

ченочной дольки после введения ЦФ проведен у 
4-месячных крыс-самцов линии Вистар (n = 20). 
Животным вводили однократно внутрибрюшинно 
ЦФ («Биохимик», Саранск) в дозе 125 мг/кг. Кон-
трольную группу составили крысы (n = 12), которым 
одновременно с опытными особями однократно вну-
трибрюшинно вводили физиологический раствор в 
соответствующем их массе тела объеме. Опытных 
и контрольных животных содержали постоянно при 
комнатной температуре без ограничения доступа к 
воде и пище, декапитировали с использованием эфир-
ного наркоза через 3 и 14 сут после введения ЦФ.

Печень отделяли от окружающих тканей, быстро 
взвешивали. Образцы печени фиксировали в 4 %-м 
растворе параформальдегида, постфиксировали в 
1 %-м растворе четырехокиси осмия и обрабатыва-
ли по стандартной методике. Ультратонкие срезы 
контрастировали в уранилацетате и цитрате свинца 
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и использовали для ультраструктурного и стерео-
логического анализа. Исследование проводили в 
электронном микроскопе JEM 1400 («Jeol», Япония), 
микрофотографии получали с использованием циф-
ровой фотокамеры Veleta и программного обеспече-
ния iTEM («Olympus», Япония).

Ультраструктурный стереологический анализ ге-
патоцитов проводили с использованием программы 
iTEM при конечном увеличении в 23 500 раз (перво-
начальное увеличение 20 000 раз). Оценивали объем-
ную плотность митохондрий, гранулярной цитоплаз-
матической сети, липосом, лизосом и цитоплазмы с 
включениями, а также поверхностную плотность (от-
носительную плотность поверхности) митохондрий, 
гранулярной цитоплазматической сети, липосом, ли-
зосом. На основании первичных стереологических 
параметров рассчитывали вторичные, описывающие 
количественные взаимоотношения между основными 
ультраструктурами гепатоцита. 

При статистической обработке результатов опре-
деляли средние значения параметров, вычисляли 
дисперсию и ошибки средних. Значимость различий 
определяли с помощью t-критерия Стьюдента.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Ультраструктура гепатоцитов перипор-
тальной и перицентральной зон печеноч-
ной дольки у интактных крыс имеет ряд 
особенностей. В большинстве гепатоцитов 
перипортальной зоны содержится большое 
количество гранул гликогена, которые об-
разовывают своеобразные «поля», распо-
ложенные между морфофункциональными 
комплексами, состоящими из митохондрий 
и цистерн гранулярной цитоплазматиче-
ской сети. В гепатоцитах перицентральной 
зоны гранул гликогена меньше, хорошо 
развита гранулярная цитоплазматическая 
сеть, профили которой образовывают ха-
рактерные морфофункциональные ком-
плексы и равномерно распределены по 
клетке. В гепатоцитах обеих зон, как пра-
вило, хорошо развита агранулярная цито-
плазматическая сеть, везикулы которой 
располагаются преимущественно в участ-
ках скопления гранул гликогена.

Ультраструктурные изменения печеноч-
ной дольки в динамике эксперимента после 
однократного введения ЦФ носили сходный 
характер, но для каждого срока наблюдения 
отмечалась различная степень выраженно-
сти. Через 3 сут после введения ЦФ особен-
ности внутриклеточной организации гепато-
цитов в перипортальной и перицентральной 
зонах сохранялись и усиливались. В гепато-
цитах перипортальной зоны большую часть 
цитоплазмы занимали обширные «поля» 
гликогена. Митохондрии характеризовались 
умеренным полиморфизмом, отмечались 
конденсация матрикса отдельных органелл 
и деструкция крист. Цистерны гранулярной 
цитоплазматической сети часто образовыва-

ли футляры вокруг митохондрий и форми-
ровали протяженные, плотно упакованные 
стопки, особенно вблизи ядер. В некоторых 
гепатоцитах отмечалось неравномерное рас-
ширение и укорочение цистерн гранулярной 
цитоплазматической сети, объемная и по-
верхностная плотности которой умеренно 
возрастали (таблица). На синусоидальном 
полюсе располагались мелкие липидные 
капли, которые подвергались неравномерно-
му истощению и миелиноподобной транс-
формации. На синусоидальных полюсах и 
вдоль латеральных мембран гепатоцитов 
также находились многочисленные оста-
точные тельца, которые выводились в про-
странство Диссе. Во всех гепатоцитах была 
значительно редуцирована агранулярная ци-
топлазматическая сеть, ее везикулы практи-
чески не выявлялись.

Гепатоциты перицентральной зоны со-
держали меньшее количество гликогена; 
большая часть цитоплазмы была занята 
митохондриями и многочисленными ци-
стернами гранулярной цитоплазматической 
сети. В некоторых гепатоцитах субплазма-
леммально также располагались небольшие 
липидные включения или вакуолеобразные 
остаточные тельца с хлопьевидным содер-
жимым. Митохондрии во всех гепатоцитах 
содержали электронно-плотный матрикс, в 
котором плохо различались немногочислен-
ные, иногда расширенные кристы. Деструк-
тивные изменения митохондрий обуслов-
ливали умеренное снижение их объемной 
и поверхностной плотностей (см. таблицу).

Характерной особенностью внутрикле-
точной реорганизации гепатоцитов обеих 
зон через 3 сут после введения ЦФ были 
лизис и секвестрация гранул гликогена, ко-
торые регистрировались во всех клетках, но 
различались по интенсивности. В наиболь-
шей степени эти процессы были выражены 
в гепатоцитах перипортальной зоны. Здесь 
отмечались образование светлого ободка 
вокруг гранул гликогена, формирование 
мелких миелиноподобных (остаточных) 
телец, выведение их в пространство Диссе.

На билиарных полюсах гепатоцитов в 
обеих зонах скапливались вторичные ли-
зосомы, хорошо был развит пластинчатый 
комплекс Гольджи, который был представ-
лен расширенными по периферии диктио-
сомами, содержавшими хлопьевидную суб-
станцию.

Через 3 сут после введения ЦФ значи-
тельным изменениям подвергалось микро-
циркуляторное русло печеночной дольки; 
регистрировалась гетерогенность эндоте-
лиоцитов синусоидных капилляров, кото-
рая была обусловлена присутствием в эндо-
телиальной выстилке как некробиотически 
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измененных, так и активированных форм 
клеток. Активированные эндотелиоциты 
были гипертрофированными, в них хорошо 
была развита гранулярная цитоплазмати-
ческая сеть, присутствовали митохондрии, 
многочисленные окаймленные везикулы, 
микротрубочки, единичные мелкие липид-
ные капли и остаточные тельца с хлопье-
видным содержимым, сходные по структуре 
с таковыми в гепатоцитах. Некробиотиче-
ски измененные эндотелиоциты были элек-

тронно-прозрачными, их плазматическая 
мембрана была неравномерно повреждена. 
Пространства Диссе были, как правило, 
заполнены хлопьевидной субстанцией, в 
которую были погружены микроворсинки 
гепатоцитов, здесь же встречались утол-
щенные пучки коллагеновых волокон, ак-
тивированные формы клеток Купфера, лим-
фоцитов, плазмоцитов. Звездчатые клетки 
(липид-содержащие фибробласты) наблю-
дались редко.

Стереологический анализ гепатоцитов крыс Вистар 
после однократного введения циклофосфамида (M ± m)

Показатель Контроль Срок наблюдения
3 сут 14 сут

Объемная плотность, мм3/см3:
 митохондрий 305,8 ± 27,4 293,1 ± 16,6 232,2 ± 15,5*
 гранулярной эндоплазматической сети 68,9 ± 4,8 80,2 ± 18,1 70,0 ± 12,4
 липидных капель 18,2 ± 10,2 3,3 ± 2,1 15,1 ± 12,9
 лизосом 1,5 ± 0,4 1,9 ± ,5 6,4 ± 5,4
 цитоплазматического матрикса 612,8 ± 38,7 621,5 ± 13,8 676,3 ± 13,4

Поверхностная плотность (м2/см3):
 митохондрий 1,857 ± 0,168 1,779 ± 0,114 1,474 ± 0,050*
 гранулярной эндоплазматической сети 2,600 ± 0,292 2,815 ± 0,356 2,697 ± 0,328
 липидных капель 0,057 ± 0,031 0,015 ± 0,006 0,062 ± 0,059
 лизосом 0,020 ± 0,006 0,020 ± 0,006 0,070 ± 0,056

Поверхностно-объемное отношение, м2/см3:
 митохондрий 6,1 ± 0,1 6,1 ± 0,5 6,4 ± 0,5
 гранулярной эндоплазматической сети 39,0 ± 6,8 37,1 ± 2,9 39,5 ± 2,8
 липидных капель 2,3 ± 0,8 4,5 ± 2,3 4,0 ± 1,3
 лизосом 13,2 ± 1,1 10,3 ± 1,3 11,4 ± 1,2

Объемное отношение (число) гранулярной эндо-
плазматической сети к митохондриям

0,227 ± 0,010 0,282 ± 0,074 0,301 ± 0,051

П р и м е ч а н и е .   – p < 0,05 при сравнении с контролем.

Через 14 сут после введения ЦФ ультра-
структурные изменения отдельных гепато-
цитов усиливались. В гепатоцитах перипор-
тальной зоны появлялись более обширные 
«поля» гликогена, среди которых встреча-
лись гетерогенные липидные включения. 
В таких участках гепатоцитов по периферии 
липидных капель формировалась плотная 
кайма из гранул гликогена, отмечалось ско-
пление гранул внутри липидных включе-
ний. Тонкая структура митохондрий была 
изменена более существенно, отмечались 
деструкция крист и конденсация матрикса, 
часть органелл подвергалась миелиноподоб-
ной и осмиофильной дегенерации. Усиление 
деструкции митохондрий обусловливало 
снижение их объемной и поверхностной 
плотностей (соответственно на 24 и 21 %, 
р < 0,05) (см. таблицу). Деструкция мито-
хондрий, секвестрация гликогена и усиление 

аутофагоцитоза вызывали в некоторых гепа-
тоцитах появление многочисленных очагов 
деградации (так называемого парциального 
некроза) цитоплазмы.

В этот срок наблюдения в гепатоцитах 
наблюдались многочисленные структурные 
элементы гиперплазированного комплекса 
Гольджи, диктиосомы которого, как пра-
вило, были расширены по периферии и со-
держали хлопьевидный материал. В составе 
везикулярной части комплекса Гольджи хо-
рошо различались многочисленные окайм-
ленные везикулы, что свидетельствовало об 
интенсификации синтетических процессов. 
На билиарных полюсах гепатоцитов кон-
центрировались значительные скопления 
вторичных лизосом – отмечалось суще-
ственное увеличение их объемной и по-
верхностной плотности (соответственно на 
327 и 250 %) (см. таблицу). 
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Пространства Диссе, как правило, были 

сужены, в них встречались небольшие 
утолщенные пучки коллагеновых волокон и 
остаточные тельца. Эндотелиоциты синусо-
идов были представлены преимуществен-
но активированными клетками, формиро-
вавшими цитоплазматические выросты и 
активно фагоцитирующими выводимые из 
гепатоцитов остаточные тельца, что прида-
вало этим клеткам сходство с макрофагами. 
В некоторых случаях отмечалось тоталь-
ное разрушение эндотелиальной выстил-
ки синусоидных капилляров в результате 
гибели эндотелиоцитов (их дегенерации) с 
активацией клеток Купфера и нейтрофилов. 
Отмечался фагоцитоз не только клеточно-
го детрита и остаточных телец, но также 
и крупных апоптотических телец, которые 
по ультраструктурным особенностям мож-
но было отнести к погибшим гепатоцитам. 
Важной особенностью циклофосфамид-
ного поражения печени в этот срок была 
массивная распространенная обтурация си-
нусоидных капилляров клетками Купфера, 
лимфоцитами, клеточным детритом.

В разрывах эндотелиальной выстилки 
появлялись активные звездчатые клетки, 
формирующие контакты с микроворсинка-
ми гепатоцитов и эндотелием. В цитоплаз-
ме звездчатых клеток была хорошо разви-
та гранулярная цитоплазматическая сеть и 
регистрировались липидные включения. 
Отмечался активный периполез (внедрение 
лимфоцитов между гепатоцитами с наруше-
нием их межклеточных контактов). 

Заключение
Результаты проведенного исследования 

свидетельствуют о том, что ЦФ вызывает 
значительные ультраструктурные измене-
ния двух основных клеточных популяций 
печени – гепатоцитов и эндотелиоцитов 
синусоидов, а также реактивные измене-
ния мигрирующих в пространство Диссе 
клеток Купфера, лимфоцитов, плазмоцитов. 
Основные структурные изменения гепато-
цитов определяются выраженными повреж-
дениями тонкой структуры митохондрий, 
транзиторными изменениями гранулярной 
цитоплазматической сети, значительной ре-
дукцией гладкой цитоплазматической сети, 
усилением аутофагоцитоза с образованием 
многочисленных субплазмалеммальных 
остаточных телец и секвестрацией глико-
гена. Одновременно в гепатоцитах отмеча-
лись признаки стимуляции регенераторных 
реакций, активации трансцитоза (гиперпла-
зия и гипертрофия структурных элементов 

комплекса Гольджи), что отражает сложный 
характер воздействия ЦФ и его метаболитов 
на метаболические процессы в гепатоцитах. 
Для пространственной реорганизации гепа-
тоцитов после воздействия ЦФ характерно 
снижение структурной плотности мито-
хондрий и транзиторное изменение струк-
турной плотности гранулярной цитоплаз-
матической сети. Сходные деструктивные 
изменения митохондрий и гладкой цито-
плазматической сети гепатоцитов, которые 
носили транзиторный характер, были обна-
ружены у крыс Вистар после однократного 
введения ЦФ в дозе 150 мг/кг [10]. 

В популяции эндотелиоцитов присут-
ствовали клетки двух фенотипов – активи-
рованные и некробиотически измененные 
(дегенеративные). Внутриклеточная реор-
ганизация активированных (неповрежден-
ных) эндотелиоцитов после применения 
ЦФ была обусловлена интенсификацией 
обменных процессов и фагоцитоза, а также 
индукцией регенераторных процессов и по-
явлением популяции новообразованных эн-
дотелиоцитов, замещающих погибшие клет-
ки. Значительные повреждения сосудистого 
русла с развитием тромбоэмболий после 
использования цитостатиков, в том числе и 
ЦФ, относятся к постоянно встречающимся 
осложнениям химиотерапии [7]. Метабо-
литы ЦФ (4-гидропер оксициклофосфамид 
и акролеин) вызывают повреждение эндо-
телиоцитов в концентрации в 20 раз ниже, 
чем для гепатоцитов, вызывая истощение 
системы глутатиона (более чем на 95 %) 
и индуцируя клеточную гибель [3]. ЦФ и 
его метаболиты оказывают не только по-
вреждающее действие на эндотелиоциты 
синусоидов, но вызывают также повыше-
ние прокоагулянтных и снижение антико-
агулянтных свойств крови, развитие вено-
окклю зионной болезни [5]. 

ЦФ в высоких и низких дозах вызы-
вает сходные по динамике повреждения 
основных клеточных популяций печени, 
которые, как правило, носят транзиторный 
характер. При этом, по данным некоторых 
авторов, восстановление ультраструкту-
ры гепатоцитов происходит раньше, чем 
клеток стромы [6]. В этом аспекте для 
минимизации токсических эффектов, ак-
тивации цитопротекторных механизмов 
и снижения риска летальных осложнений 
крайне важной остается проблема оптими-
зации доз и режимов введения ЦФ и дру-
гих цитостатиков с учетом их разного дей-
ствия на различные клеточные популяции 
печени.



328

FUNDAMENTAL RESEARCH    №10, 2011

MEDICAL SCIENCES
Список литературы

1. Лушникова Е.Л., Непомнящих Л.М., Толстикова Т.Г. 
Патоморфология мышечных клеток сердца при действии 
циклофосфамида и тритерпеноидов. – М.: Изд-во РАМН, 
2009. – 272 с.

2. Морфогенез и гистостереологический анализ гепа-
топатии, индуцированной циклофосфамидом / Л.М. Непом-
нящих, О.П. Молодых, Е.Л. Лушникова, Ю.А. Сорокина // 
Бюл. экспер. биол. – 2010. – № 1. – С. 113–120.

3. Abraham P., Sugumar E. Increased glutathione levels and 
activity of PON1 (phenil acetate esterase) in the liver of rats after 
a single dose of cyclophosphamide: a defense mechanism? // 
Exp. Toxicol. Pathol. – 2008. – Vol. 59 (5). – P. 301–306.

4. High-dose busulfan and cyclophosphamide as a 
conditioning regimen for autologous peripheral blood stem cell 
transplantation in childhood non-hodgkin lymphoma patients: 
a long-term follow-up study / M. Andion, B. Molina, M. Gon-
zalez-Vicent et al. // J. Pediatr. Hematol. Oncol. – 2011. – 
Vol. 33(3). – P. 89–91.

5. Hepatic veno-occlusive disease associated with 
immunosuppressive cyclophosphamide dosing and 
roxithromycin / J. Beltinger, M. Haschke, P. Kaufmann et al. // 
Ann. Pharmacother. –2006. – Vol. 40. – P. 767–770.

6. De Leve L.D., Shulman H.M., Mc Donald G.B. Toxic 
injury to hepatic sinusoids: sinusoidal obstruction syndrome 
(veno-occlusive disease) // Semin. Liver Dis. – 2002. – 
Vol. 22. – P. 27–42.

7. Lee A.Y.T., Levine M.N. Venous thromboembolism and 
cancer: risks and outcomes // Circulation. – 2003. – Vol. 107. – 
P. I17–I21.

8. Cyclophosphamide disrupt hepatic sinusoidal 
endothelium and improves transplanted cell engrafment in rat 
liver / H. Malhi, P. Annamaneni, S. Slehria et al. // Hepatology. – 
2002. – Vol. 36 (1). – P. 249–251.

9. Protection of cyclophosphamide-induced toxicity in 
reproductive tract histology, sperm characteristics, and DNA 
damage by an herbal source; evidence for role of free-radical 
toxic stress / M.A. Rezvanfar, R.A. Sadrkhanlou, A. Ahmadi et 
al. // Hum. Exper. Toxicol. – 2008. – Vol. 27. – P. 901–910.

10. Sulkowska M., Sulkowski S., Skrzydlewska E. The 
effect of pentoxifylline on ultrastructure and antioxidant 
potential during cyclophosphamide-induced liver injury // 
J. Submicrosc. Cytol. Pathol. – 1999. – Vol. 31 (3). – 
P. 413–422.

Рецензенты:
Ляхович В.В., д.б.н., профессор, зав. 

отделом молекулярной биологии и дирек-
тор НИИ молекулярной биологии и био-
физики Сибирского отделения РАМН, 
г. Новосибирск;

Любарский М.С., д.м.н., профессор, зав. 
отделом клинической лимфологии и заме-
ститель директора по научной и лечебной 
работе НИИ клинической и эксперимен-
тальной лимфологии Сибирского отделения 
РАМН, г. Новосибирск.

Работа поступила в редакцию 22.08.2011.



329

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №10, 2011

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ
УДК 615.47:616-072.7+616-089;617.5+615.849+616.14-002

МЕТОД ОЦЕНКИ ЭМБОЛООПАСНОСТИ ВЕНОЗНЫХ ТРОМБОВ С 
ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ СОНОЭЛАСТОГРАФИИ
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Проведено исследование возможности применения соноэластографического исследования для оценки 
степени риска эмболизации венозных тромбов нижних конечностей. На основании полученных результатов 
доказана эффективность использования данного ультразвукового метода в качестве объективного, основан-
ного на получении автоматически рассчитываемых цифровых индексов, диагностического критерия для 
определения эмболоопасности тромба.

Ключевые слова: венозный тромбоз, соноэластография, коэффициент эластичности, эмболические осложнения

THE EVALUATION OF THE VENOUS THROMBOEMBOLIC COMPLICATION RISK 
USING ELASTOGRAPHY

1Nenarochnov S.V., 2Novikova Y.V., 3Kulikov V.G., 4Morozov V.V., 5Novak E.V.
1,2,3,4,5New medical technology department of the Institute of chemical biology 
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The study of the possibility of using the elastography for the evaluation of the venous thrombosis complication 
risk was carried out. The high effi ciency of this method, as an objective diagnostic criteria, using calculated 
automatically digital index, was proved. 

Keywords: venous thrombosis, elastography, strain ratio, thromboembolic complication

Тромбозы вен нижних конечностей 
представляют собой не только одну из са-
мых актуальных проблем хирургии, но и яв-
ляются, прежде всего, социально значимым 
заболеванием, так как зачастую приводят 
к инвалидизации и смерти пациентов тру-
доспособного возраста, при этом истинная 
частота тромбоза глубоких вен остается не-
известной, поскольку нередко это заболева-
ние протекает бессимптомно [1]. Но даже 
имеющиеся неполные эпидемиологические 
данные раскрывают всю катастрофичность 
ситуации [1, 2]. В связи с этим особое зна-
чение приобретает важность своевременно-
го выявления тромботического процесса и 
оценки эмболоопасности уже имеющегося 
в просвете сосуда тромба. Ангиосканиро-
вание является на сегодняшний день основ-
ным диагностическим методом для выяв-
ления патологии вен нижних конечностей. 
Данный способ имеет существенный недо-
статок – отсутствие объективности полу-
ченной информации. Степень достоверно-
сти полученных данных зависит от степени 
подготовленности специалиста, проводя-
щего исследование, и характеристик само-
го аппарата. Именно поэтому поиск и вне-
дрение новых, действительно объективных 
диагностических методов, являются на 
сегодняшний день одной из важнейшей за-
дач для всех специалистов, так или иначе 

сталкивающихся в своей практике с веноз-
ными тромбозами и тромбоэмболическими 
осложнениями. 

Соноэластография – технология для 
оценки эластичности тканей в режиме ре-
ального времени при помощи мягкого давле-
ния, осуществляемого стандартным ультра-
звуковым датчиком. Эластичность тканей 
отображается определенными цветами на 
обычном экране В-режима. Более плотная 
структура тканей отображается оттенками 
синего цвета, а более легко сжимаемые эла-
стичные участки – оттенками красного. Эта 
техника включает в себя специально разра-
ботанные математические алгоритмы, кото-
рые точно перенастраиваются под любые 
возможные боковые смещения очага пора-
жения вне двухмерного поля сканирования. 
Первоначально данная методика была раз-
работана для диагностики объемных обра-
зований, в первую очередь, для дифферен-
циальной диагностики злокачественных и 
доброкачественных новообразований раз-
личной локализации. В работах последних 
десяти лет доказана диагностическая зна-
чимость соноэластографии при выявлении 
патологии предстательной железы [3, 6], 
молочных желез [4, 7], щитовидной желе-
зы [8], а также поражения лимфатических 
узлов [9]. Несколько позже, Bruno Geier et al. 
(Германия) в экспериментальной модели на 
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животных показали диагностические воз-
можности соноэластографии применитель-
но к патологии вен [5]. 

Цель исследования: определить воз-
можность применения соноэластографи-
ческого метода в диагностике эмболоо-
пасности венозных тромбозов нижних 
конечностей.

Материалы и методы исследования
В группу исследования были включены 198 па-

циентов – 72 мужчины и 126 женщин, в возрасте от 
21 до 78 лет. Тромбозы глубоких вен нижних конечно-
стей различной локализации выявлены у 104 пациен-
тов, варикотромбофлебиты выявлены у 94 пациентов, 
а сочетанная венозная патология была диагностиро-
вана в 17 случаях. Установленная давность заболева-
ния составила от 1 до 67 дней. Всем пациентам было 
выполнено дуплексное ангиосканирование венозной 
системы нижних конечностей с цветным картирова-
нием кровотока в сочетании с соноэластографией на 
ультразвуковом диагностическом сканнере Hitachi 
EUB 8500 с использованием мультичастотного линей-
ного датчика с частотой от 5 до 12 мГц. Диагностику 
проводили по стандартной методике, с продольной 
и поперечной ориентацией датчика относительно 
исследуемых сосудов нижних конечностей. После 
проведения исследования патологически измененно-
го участка вены в В-режиме, сканнер переводили в 
режим соноэластографии. При проведении соноэла-
стографического исследования выполнялось опреде-
ление плотности выявленных тромбов с регистраци-
ей цифрового значения коэффициента эластичности 
тромбомасс (в баллах) соответствующего участка, по-
лучаемого автоматически с помощью установленного 
в процессоре сканнера программного обеспечения по 
стандартной методике, предложенной для исследова-
ния очаговых образований.

Для стратификации критериев эмболоопасности 
тромбов в данном исследовании выявленные тромбо-
тические массы на основании комплексной клинико-
лабораторной и инструментальной диагностики по 
характеру эхоструктуры разделяли на три группы:

– «свежие» тромбы (наиболее эмболоопасные);
– тромбы «в стадии организации»;
–  «консолидированные» тромбы.

Результаты исследования 
и их обсуждение

У всех пациентов, включенных в груп-
пу исследования, исследование тромбо-
масс в просвете вен нижних конечностей 
было выполнимо. Кроме того, отмечено, 
что при выполнении исследования тром-
бозов глубоких вен по предлагаемой мето-
дике даже у тучных пациентов не вызвало 
технических трудностей. При проведении 
анализа полученных во время выполнения 
исследования значений цифрового индек-
са плотности было установлено, что для 
тромбов, локализованных в глубоких венах 
нижних конечностей, характерны следую-
щие показатели: для «свежих» тромбов, то 
есть тромбов с высокой степенью эмболо-

опасности, среднее значение коэффици-
ента эластичности составляет 0,79 ± 0,19; 
для тромбов «в стадии организации», ко-
торые можно определить как тромбы с по-
граничной степенью риска эмболизации, – 
2,78 ± 0,50; для «консолидированных» 
тромбов – 4,13 ± 0,38 в среднем. Соответ-
ствующие результаты в группе пациентов с 
тромботическими поражениями подкожных 
вен нижних конечностей были сопостави-
мы с таковыми в первой группе. Так, для 
«свежих» тромбов с локализацией в под-
кожных венах нижних конечностей, среднее 
значение коэффициента эластичности со-
ставило 0,63 ± 0,27; для тромбов «в стадии 
организации» – 2,35 ± 0,52; для «консоли-
дированных» тромбов – 4,52 ± 0,73., досто-
верных различий между ними обнаружено 
не было (Mann-Whitney-U-test, p > 0,95), 
что определило возможность объединения 
данных двух групп для получения сред-
них значений коэффициента эластичности 
для тромбов разной степени организации, 
вне зависимости от места их локализации. 
Так, для «свежих» тромбов среднее значе-
ние коэффициента эластичности составило 
0,71 ± 0,25; для тромбов «в стадии органи-
зации» – 2,57 ± 0,51; для «консолидирован-
ных» тромбов – 4,33 ± 0,15.

На основании полученных результатов 
с уверенностью можно сказать, что метод 
соноэластографии несомненно имеет вы-
сокие диагностические возможности для 
определения эмболоопасности тромбов как 
подкожных, так и глубоких вен нижних ко-
нечностей. Этот метод позволяет снизить 
уровень субъективизации исследования за 
счет автоматического получения цифрово-
го значения эхоплотности, что позволяет 
более точно изучить характер распреде-
ления плотности тромботических масс на 
всем протяжении, определить «возраст» 
тромба, а значит и уровень его эмболоопас-
ности в каждом конкретном случае. Метод 
соноэластографии, безусловно, не может 
полностью заменить другие методы ангио-
сканирования, являющиеся на сегодняшний 
день «золотым стандартом» диагностики 
заболевания вен, но позволяет значительно 
повысить информативность ультразвуково-
го исследования, обеспечить получение до-
стоверных данных при изучении характера 
тромботического процесса на протяженных 
участках и получить объективные критерии 
эмболоопасности венозных тромбов ниж-
них конечностей. 

Комплексное ультразвуковое исследо-
вание венозной системы нижних конеч-
ностей, включающее, кроме стандартного 
исследования с использованием В-режима, 
режима цветного картирования кровотока, 
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допплерографического исследования, по-
следующее проведение соноэластографиче-
ского исследования тромбомасс, позволяет 
значительно повысить информативность 
и достоверность диагностики, более точ-
но определить тактику ведения пациентов 
с венозным тромбозом. Кроме того, на ос-
новании полученных объективных данных 
возможно определение ранних показаний 
к проведению хирургических мероприятий 
по профилактике развития венозных тром-
боэмболических осложнений.

Определение плотности выявленных 
тромбов разной степени организации по 
характеру эхоструктуры в виде цифрово-
го значения коэффициента эластичности 
тромботических масс представляет собой 
автоматический, простой в исполнении 
процесс, не требующий дополнительных 
временных затрат и сложной дешифровки 
полученных данных. При получении зна-

чения коэффициента эластичности тром-
ботических масс до 1,0 балла тромб следу-
ет расценить как эмболоопасный (рис. 1), 
тогда как при получении коэффициента 
эластичности, равного 1,1–3,0 балла, дела-
ют заключение о риске эмболизации тром-
ба средней степени. При регистрации циф-
рового коэффициента эластичности от 3,1 
и выше тромб относят к категории «плот-
ного» или «консолидированного» (рис. 2), 
что свидетельствует об отсутствии опасно-
сти развития венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений. Пограничные значения 
коэффициента (1,0–1,1) следует трактовать 
как эмболоопасные, а при 3,0–3,1 тромб 
следует относить все же к средней степени 
эмболоопасности. Подобная трактовка в 
определенной степени хоть и является ги-
пердиагностической, но вполне оправды-
вается возможным риском развития тром-
боэмболических осложнений. 

Рис. 1. Соноэластографическое исследование венозного тромба (указан эллипсом А). 
Риск эмболизации высокий, коэффициент эластичности (strain ratio) – 0,58

Выводы
1. Метод соноэластографии может быть 

использован в практической деятельности 
для исследования эмболоопасности тром-
бов вен нижних конечностей.

2. Локализация тромба в глубоких венах 
не является препятствием для выполнения 
предлагаемого исследования.

3. Применение метода соноэласто-
графии позволяет объективизировать и 
стандартизовать тактику ведения пациен-
тов с венозными тромбозами различной 
давности, является наиболее эффектив-
ной ранней диагностикой угрожающих 
по эмболизации тромботических со-
стояний.
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ГОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет 
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С помощью гистотопографических и гистологических методов была изучена структурная организа-
ция паравазальной соединительной ткани кровеносных сосудов желудка в первом периоде зрелого возраста. 
Объектом исследования стали препараты желудка 20 трупов мужчин в возрасте 22–35 лет, скончавшихся от 
причин, не связанных с заболеваниями органов пищеварительной системы. Выявлено, что в этот возрастной 
период паравазальная соединительная ткань хорошо определяется вокруг сосудов органа, в ее структуре 
преобладает волокнистый компонент. Среди волокон превалируют коллагеновые, составляющие 58,58 % 
[57,39; 61,12] (U < 0,001; р << 0,001). Установлено, что для паравазальной соединительной ткани вен ха-
рактерно разделение ее на два слоя: один слой лежит около адвентиции сосудистой стенки и в нем волокна 
расположены довольно компактно; второй располагается по периферии и в нем волокна расположены более 
хаотично. 

Ключевые слова: паравазальная соединительная ткань, кровеносные сосуды желудка, первый период зрелого 
возраста

PARAVASAL CONNECTIVE TISSUE OF THE BLOOD VESSELS OF STOMACH 
IN THE FIRST PERIOD OF MATURE AGE

Nickel V.V., Kasimtsev A.A., Efremova V.P.
Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voyno-Yasenetsky, 

Krasnoyarsk, e-mail: vica-nic@mail.ru

With the help histological methods were studied structural organization paravasal connective tissue of the 
blood vessels of stomach into the fi rst period of mature age. The object of study medication were 20 corpses of the 
stomach of men aged 22–35 years who died of causes unrelated to diseases of the digestive system. Found that, 
in this age period paravasal connective tissue around the vessels are well defi ned body, its structure, dominated 
by a fi brous component. Among the collagen fi bers predominate, constituting 58,58 % [57,39; 61,12] (U < 0,001; 
p << 0,001). It is established that for paravasal connective tissue characterized by vein division into two layers: one 
layer lies near the adventitia of the vascular wall and fi ber in it are fairly compact, and the second is located on the 
periphery and there are more fi bers randomly.

Keywords: paravasal connective tissue, blood vessels of stomach, the fi rst period of mature age

В литературе имеется довольно большое 
количество информации о строении желуд-
ка. Широко освещен вопрос об особенно-
стях морфологии слоев стенки желудка и 
его отделов на этапах пре- и постнатального 
онтогенеза [2, 5, 6]. 

Очень много внимания уделяется изуче-
нию артериального и венозного [10] русла 
желудка, а также пищеводно-желудочного 
и желудочно-двенадцатиперстного перехо-
дов [1, 9] в возрастном аспекте. 

Особо пристальное внимание уделяется 
вариантной анатомии левых желудочных 
артерии и вены [3, 8].

В то же самое время, в доступной нам 
литературе нет описания соединительной 
ткани, расположенной вокруг кровеносного 
сосуда, которая получила название парава-
зальной соединительной ткани.

Структурные элементы паравазальной 
соединительной ткани находятся в постоян-
ном тесном контакте со стенкой кровенос-
ного сосуда, На протяжении всего периода 
онтогенеза паравазальная соединительная 
ткань контактирует с адвентицией и оказы-
вает воздействие на регуляцию сосудистого 

тонуса, а как следствие, влияет на специфику 
гемодинамики в сосудистом русле органа [7].

Целью данного исследования стало 
изучение структурной организации пара-
вазальной соединительной ткани кровенос-
ных сосудов желудка в I периоде зрелого 
возраста.

Материал и методы исследования
В ходе исследования производился забор желуд-

ков от 20 трупов мужчин первого периода зрелого 
возраста (22–35 лет), умерших от ненасильственной 
смерти с быстрым темпом умирания, от причин, не 
связанных с заболеваниями пищеварительной систе-
мы. Забор органов производился не позднее 24 часов 
после констатации факта смерти.

Для изготовления гистотопограмм фиксация 
препаратов желудка осуществлялась через крупные 
артерии спирт-формалиновым консервантом. После 
заполнения сосудов фиксатором производилась их 
тотальная перевязка с последующим их выделением. 
Затем желудки запускали в проводку для пропитыва-
ния парафином. 

Фиксированный материал препаратов желудка 
разрезали на толстые (до 1 см) пласты в сагиттальной 
и фронтальной плоскостях, с последующим изготов-
лением послойных серийных срезов с целью созда-
ния модели целого органа. 
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Пласты органов наносили на деревянные под-

ставки, чтобы можно было сделать перпендикуляр-
ные срезы из первично приготовленных препаратов.

Для изготовления гистологических срезов из пе-
редней поверхности тела желудка иссекались участки 
ткани, величиной до 3 см и фиксировались в 10 %-м 
растворе нейтрального формалина в течение 24–48 ча-
сов. После фиксации и промывки в проточной воде 
материал в течение суток обезвоживали в спиртах 
возрастающей концентрации и заливали в парафин. 
Изготовление парафиновых срезов осуществляли на 
санном микротоме с подъемным объектодержателем 
по наклонной плоскости по общепринятой методике.

Гистологические срезы и гистотопограммы окра-
шивались по способам: гемотаксилин + эозин, Ван 
Гизон, резорцин+фуксин (по Вейгерту), по Маллори, 
по Карупу [4]. 

Для изучения морфологии гистологических сре-
зов сосудов желудка применялся световой микроскоп 
при стандартном увеличении 175 на шестиугольной 
решетке с 25 точками. 

Все проведенные исследования выполнены 
с соблюдением этических принципов (протокол 
№ 24/2010 заседания локального этического комитета 
ГОУ ВПО «КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенец-
кого» от 14.05.2010 г.).

Все полученные количественные данные под-
вергались необходимой статистической обработке с 
помощью компьютерной программы «Statistica 6.0 

for Windows». Статистический анализ включал в себя 
методы описательной статистики. Учитывая малый 
объем выборки (n = 20), применялись непараметри-
ческие методы описательной статистики с опреде-
лением медианы (Ме), верхнего (С25) и нижнего (С75) 
квартилей. Для сравнения показателей исследуемых 
групп использовался критерий Mann-Whitney. Разли-
чия считались статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В первом периоде зрелого возраста па-
равазальная соединительная ткань хорошо 
определяется вокруг сосудов органа, при 
этом ширина слоя зависит от диаметра и 
типа сосуда. С увеличением диаметра ши-
рина слоя паравазальной соединительной 
ткани увеличивается, кроме того, сосуды 
артериального типа имеют более широкий 
слой паравазальной соединительной ткани 
43,50 мкм [32; 51], по сравнению с венами 
22,25 мкм [19;50; 25,00].

Паравазальная соединительная ткань 
плотно прилежит к адвентициальной обо-
лочке и артерий, и вен, однако на некоторых 
участках встречается прослойка основного 
вещества между этими структурами (рис. 1).

Рис. 1. Паравазальная соединительная ткань кровеносных сосудов желудка мужчины 32 лет. 
Волокна паравазальной соединительной ткани (1), отделенные основным веществом (2) 

от адвентициального слоя сосудистой стенки (3) (окраска по Маллори, ×400)

Для паравазальной соединительной 
ткани сосудов венозного типа характерно 
разделение ее на два слоя: один слой ле-
жит около адвентиции сосудистой стенки 
и в нем волокна расположены довольно 
компактно; второй располагается по пе-
риферии и в нем волокна расположены 
более хаотично, расстояние между ними 
значительно больше, нет определенной за-
кономерности в направлении, по сравне-
нию со слоем, прилегающим к адвентиции 
(см. рис. 1).

В этот возрастной период в структуре 
паравазальной соединительной ткани пре-
обладает волокнистый компонент, среди во-
локон в значительной степени превалируют 
коллагеновые, составляющие 58,58 % [57,39; 
61,12] (U < 0,001; р << 0,001) (рис. 2).

Волокна располагаются по всей ширине 
слоя, характерно их положение под углом 
по отношению к просвету сосуда, реже 
вдоль оси сосуда. Толщина пучков кол-
лагеновых волокон в среднем составляет 
10 мкм [8; 12]. Для паравазальной соеди-
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нительной ткани сосудов венозного типа 
характерна концентрация коллагеновых во-
локон в слое, расположенном около адвен-
тициальной оболочки.

Рис. 2. Процентное соотношение волокнистых 
компонентов в структуре паравазальной 
соединительной ткани кровеносных сосудов 

желудка в возрасте 22–35 лет

Волокна эластического типа, шириной 
5 мкм [4; 6], в паравазальной соединитель-
ной ткани сосудов артериального типа рас-
пределены достаточно равномерно по всей 
ширине слоя, в сосудах венозного типа – они 
сконцентрированы в большей степени в пе-
риферических отделах. Для эластических во-
локон, составляющих 23,08 % [21,18; 24, 88] 
(см. рис. 2), характерна хорошо выраженная 
извитость, они располагаются под углом 
или перпендикулярно по отношению к про-
свету сосуда.

Ретикулярные волокна шириной 
3 мкм [2; 3], составляющие в первом пери-
оде зрелого возраста 17,50 % [16,36; 19,04] 
(см. рис. 2), распределены равномерно сре-
ди волокон коллагенового и эластического 
типов независимо от типовой принадлеж-
ности сосуда и выполняют скрепляющую 
функцию.

На протяжении первого периода зрелого 
возраста существенных изменений в струк-
турной организации паравазальной со-
единительной ткани кровеносных сосудов 
сердца не происходит. Количественные и 
качественные показатели отличаются опре-
деленной стабильностью, что свидетель-
ствует о биологической надежности соеди-
нительно-тканных структур. 
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ОСОБЕННОСТИ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РИТМА СЕРДЦА У БОЛЬНЫХ 
С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
ПОСЛЕ ЭНДОХИРУГИЧЕСКОЙ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА

Омельченко В.П., Собин С.В., Демидова А.А., Демидов И.А.
ГОУ ВПО «Ростовский государственный медицинский университет Минздравсоцразвития РФ», 

Ростов-на-Дону, e-mail: aad@aaanet.ru

Проведен анализ прогностической значимости параметров вариабельности ритма сердца для определе-
ния риска развития жизнеугрожающих нарушений ритма сердца у больных после стентирования коронар-
ных артерий. В результате исследования была разработана модель для выделения контингента пациентов с 
высокой вероятностью развития аритмических осложнений после реваскуляризации миокарда, включающая 
линейные и нелинейные показатели вариабельности ритма сердца и дисперсии интервала QT. 

Ключевые слова: острый коронарный синдром, сахарный диабет, реваскуляризация миокарда, аритмии, 
прогнозирование 

FEATURES OF HEART RATE VARIABILITY IN PATIENTS WITH ACUTE 
CORONARY SYNDROME AND DIABETES MELLITUS AFTER ENDOSURGICAL 

REVASCULARISATION THE MYOCARDIUM 
Omelchenko V.P., Sobin S.V., Demidova A.A., Demidov I.A.

The Rostov state medical university, Rostov-on-Don, e-mail: aad@aaanet.ru

The analysis of the predictive value of heart rate variability parameters to determine the risk of heart rhythm 
disorders patients after coronary artery stenting. As a result of the study model was developed for the selection of 
patients with a high probability of development of complications after revascularisation the myocardium, including 
linear and nonlinear indicators of heart rate variability and QT interval dispersion.

Keywords: acute coronary syndrome, diabetes, arrhythmia, myocardial revascularization, forecasting

Отклонения, возникающие в симпа-
тических и парасимпатических регули-
рующих системах сердца, как правило, 
предшествуют гемодинамическим, метабо-
лическим, энергетическим нарушениям и, 
следовательно, являются наиболее ранними 
прогностическими признаками неблагопо-
лучия обследуемого [2]. Сердечный ритм 
служит индикатором этих отклонений, а по-
тому исследование вариабельности ритма 
сердца у больных с такой сложной пато-
логией, как острый коронарный синдром 
(ОКС) на фоне нарушений углеводного 
обмена, имеет важное прогностическое 
и диагностическое значение. В связи с этим 
целью работы явилось у больных ОКС на 
фоне нарушений углеводного обмена разра-
ботать систему прогнозирования аритмиче-
ских осложнений на госпитальном периоде 
после реваскуляризации миокарда с учетом 
показателей вариабельности ритма сердца. 

Обследовано 64 больных ОКС (1-я груп-
па) и 70 больных ОКС и сахарным диабетом 
(СД) 2 типа (2-я группа) через 7 дней после 
стентирования коронарных артерий. Всем 
больным были имплантированы стенты с 
лекарственным покрытием. Контрольную 
группу составили практически здоровые 
люди. Всем больным при суточном мони-
торировании ЭКГ проводили оценку ВРС. 
Рассчитывали показатели временного и 
спектрального анализа ВСР. Кроме того, 

определяли среднюю частоту сокращений 
сердца (ЧСС) в дневное, ночное время су-
ток, циркадный индекс (ЦИ) как отноше-
ние среднедневной к средненочной ЧСС. 
Для изучения нелинейных характеристик 
ВСР использовали показатель фракталь-
ной размерности временного ряда (FrD) [1]. 
Для определения фрактальной размерно-
сти временного ряда интервалов кардио-
интервалограммы использовался диспер-
сионный метод, предложенный в работе 
Bassingthwaihgte J. et al. (1995), который со-
стоит в следующем. 

Временной ряд состоит из N = 2M от-
счетов. На первом шаге из N = 2M отсчетов 
вычисляли коэффициент вариации CV1 (%) 
(1) с использованием всех N значений вре-
менного ряда. Затем каждые 2 соседних от-
счета усреднялись и для вновь полученно-
го временного ряда длиной N/2 вычисляли 
CV2. На следующем шаге усредняли 2 от-
счета из полученного на предыдущем шаге 
ряда длиной N/2 и вычисляется CV3 и т.д. 
Данный процесс усреднения двух сосед-
них отсчетов в пределах зерна укрупнения 
временной шкалы и расчета CV(i) для вновь 
модифицированного ряда производился 
M – 1 раз до достижения ряда, состоящего 
только из 2 отсчетов, каждый из которых – 
результат усреднения первой или второй 
половины временного ряда. Затем строили 
в логарифмических шкалах зависимость 
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CV(i) от размера зерна укрупнения времен-
ной шкалы. Вычисляли тангенс угла накло-
на А(tgA) прямой регрессии для отмечен-
ных точек оси X. Фрактальную размерность 
временного ряда определяли по формуле 
FrD = 1 – tgA. 

Для характеристики гетерогенности же-
лудочковой реполяризации использовали 
дисперсию QT-, JT- интервалов. При этом 
рассчитывали показатели, характеризую-
щие временную (в) и пространственную (п) 
дисперсию.

В результате проведенного исследова-
ния было установлено, что у больных 1-й и 
2-й групп в отличие от пациентов контроль-
ной группы в дневное время выявлена та-
хикардия до 97,1 ± 3,1 и 103,2 ± 3,4 ударов в 
минуту соответственно. Средненочная ЧСС 
превышала значения у пациентов контроль-
ной группы (p < 0,05) и составила 79,2 ± 2,5 
и 85 ± 2,9 ударов в минуту соответственно. 
Наряду с этим, у больных двух групп реги-
стрировалось уменьшение ЦИ относитель-
но соответствующего показателя здоровых 
людей, равного 1,37 ± 0,02 (p < 0,05). При-
чем более значительно ЦИ снижался во 
2-й группе: 1,21 ± 0,03 против 1,29 ± 0,01 
в первой. По результатам анализа ВСР, 
у больных двух групп выявлено снижение 
функции разброса и усиление функции кон-
центрации ритма, очевидно, вследствие ос-
лабления тонических влияний парасимпа-
тической нервной системы. Спектральный 
анализ ВСР свидетельствовал о статисти-
чески достоверном уменьшении мощности 
всех компонентов спектра у больных двух 
групп: как медленных (LF) и очень мед-
ленных волн (VLF), отражающих степень 
активации симпатических сегментарных и 

церебральных центров регуляции, так и бы-
стрых волн (НF), обусловленных парасим-
патическими влияниями. Наряду с этим, у 
больных исследуемых групп отмечалось 
относительное преобладание волн боль-
шого периода, свидетельствующих о доми-
нировании симпатических влияний, тогда 
как у здоровых людей отношение LF/НF 
приближалось к 1. В результате применения 
методов нелинейной динамики было уста-
новлено, что в спектре мощности кардиоин-
тервалограммы у больных 1-й и 2-й групп, 
доля непериодических хаотических ком-
понентов, имеющих фрактальную приро-
ду, составляла соответственно 67 и 87 %. 
У больных 1-й группы показатель FrD сердеч-
ного ритма находился в интервале 1,0–1,2, в 
среднем составив 1,09 ± 0,003. У пациентов 
2-й группы происходило снижение фрак-
тальной размерности, что свидетельствовало 
об усилении непериодичности хаотической 
компоненты кардиоинтервалограммы. Так, 
показатель FrD сердечного ритма колебал-
ся в диапазоне 0,80–1,0, в среднем соста-
вив 0,91 ± 0,002. Снижение FrD у больных 
2-й группы обратно коррелировало с усиле-
нием влияния симпатических нервов на серд-
це. Кроме того, усиление «хаоса» в структуре 
ритма сердца находилось в тесной прямой 
взаимосвязи с количеством экстравентрику-
лярных и вентрикулярных экстрасистол, по-
явление которых связано с повышенным ри-
ском внезапной сердечной смерти. 

Электрическая нестабильность миокарда 
была выявлена у 18 (28,1 %) больных 1-й груп-
пы и у 26 (37,1 %) пациентов 2-й группы в 
виде увеличения дисперсии и вариабельности 
интервала QT. Показатели дисперсии интер-
валов Q-T и J-Т представлены в табл. 1. 

Таблица 1
Показатели дисперсии реполяризации у больных клинических групп и у практически 

здоровых людей контрольной группы

Показатель Группа больных
1-я группа (n = 64) 2-я группа (n = 70) Контрольная (n = 30)

вQTd, мс 51,67 ± 14,64* 64,67 ± 17,68* 23,44 ± 7,87
вQTdc, 1,92 ± 0,63* 2,34 ± 0,71* 0,79 ± 0,38
вJTd, мс 51,67 ± 16,21* 66,67 ± 17,68* 23,44 ± 7,87
вJTdc, 1,9 ± 0,66* 2,43 ± 0,67* 0,81 ± 0,34
вQTd, % 7,12 ± 2,17* 8,12 ± 2,49* 3,12 ± 1,04
вJTd, % 7,01 ± 2,39* 8,42 ± 2,22* 3,06 ± 1,11
пQTd, мс 56,0 ± 17,14* 77,33 ± 20,5* 26,25 ± 9,42
пQTdc, 1,99 ± 0,67* 2,73 ± 0,74* 0,98 ± 0,34
пJTd, мс 60,67 ± 16,39* 79,67 ± 21,25* 27,19 ± 8,51
пJTdc, 2,21 ± 0,62* 2,81 ± 0,78* 1,01 ± 0,29
пQTdr, % 7,68 ± 2,58* 9,77 ± 2,68* 3,47 ± 1,13
пJTdr, % 8,28 ± 2,41* 10,04 ± 2,72* 3,6 ± 1,16

П р и м е ч а н и е .  * – достоверные различия между показателями по сравнению с контроль-
ной группой при p < 0,05. 
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У больных 1-й группы величины дис-

персии интервалов QT и JT были больше, 
чем аналогичные показатели в контрольной 
группе. Данное обстоятельство свидетель-
ствовало о наличии у больных ОКС после 
операции признаков электрической неста-
бильности сердца. У больных 2-й группы 
признаки электрофизиологической неодно-
родности миокарда были более выражены. 
Показатели дисперсии интервалов Q-T и 
J-Т оказались наибольшими во 2-й группе 

больных, что свидетельствовало о замедле-
нии и негомогенности желудочковой репо-
ляризации при сочетании у пациентов ОКС 
и СД 2 типа. 

Известно, что вегетативный дисбаланс 
способствует развитию аритмогенной си-
туации [1]. Количество больных с различ-
ными состояниями вегетативного тонуса в 
клинических группах больных и у практи-
чески здоровых людей контрольной группы 
представлены в табл. 2. 

Таблица 2
Количество больных с различными состояниями вегетативного тонуса в клинических 

группах больных и у практически здоровых людей контрольной группы

Состояние вегетативного тонуса 1 группа (n = 64) 2 группа (n = 70) Контрольная
группа (n = 30)

Абс.  % Абс.  % Абс.  %
Выраженная парасиматикотония 1 1,6 - - -

Умеренная парасимпатикотония 4 6,3 2 2,9 - -

Нормотония 11 17,2 5 7,1 19 63,3

Умеренная симпатикотония 18 28,1 44 62,9 11 36,7

Выраженная симпатикотония 30 46,9 19 27,1 - -

Всего 64 100 70 100 30 100

Среди больных ОКС в большем процен-
те случаев наблюдали выраженную симпа-
тикотонию – приблизительно у половины 
больных (46,9 %). На втором и третьем ме-
сте по представленности были пациенты 
с умеренно выраженной симпатикотони-
ей (28,1 %) и нормотонией (17,2 %). Среди 
больных ОКС и СД в большинстве случаев 
встречали умеренно выраженную симпати-
котонию (62,9 %) и выраженную симпати-
котонию (27,1 %). 

Используя метод множественной ре-
грессии, для больных ОКС и СД 2 типа 
была получена формула для расчета веро-
ятности нарушения ритма сердца. В эту 
формулу входили показатели фрактальной 
мощности, длины скатерграммы, мощно-
сти очень низкочастного компонента спек-
тра ВРС, показатель ваго-симпатическо-
го равновесия и дисперсия интервала JT. 
Полученная математическая модель имела 
следующий вид:

Р = –1,06∙FrD + 0,198∙ДлСК – 0,01∙VLF + 0,166·LF/HF + 0,0192∙вJTd + 4,33,

где Р – вероятность развития желудочковых 
нарушений ритма сердца или внезапной 
кардиальной смерти; FrD – фрактальная 
мощность; ДлСК – длина скатерграммы, 
с; VLF – мощность очень низкочастотного 
компонента спектра ВРС, мс2/Гц; LF/HF – 
показатель ваго-симпатического равнове-
сия; вJTd – временной показатель диспер-
сии интервала JT, мс. 

Итак, негомогенность желудочковой 
реполяризации ЛЖ, снижение вариабель-
ности сердечного ритма, относительное 
превалирование симпатических влияний 
на сердце, ригидный сердечный ритм с вы-
соким удельным неконтролируемых пери-
одических составляющих тесно связаны 
с развитием нарушений ритма сердца у 

больных ОКС и СД 2 типа в послеопера-
ционный период. Изучение вариабель-
ности сердечного ритма и электрической 
стабильности миокарда для оценки сим-
пато-вагального баланса в организме по-
зволит оценить вероятность развития по-
тенциально опасных аритмий и внезапной 
сердечной смерти у больных в послеопера-
ционный период после реваскуляризации 
миокарда.
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В статье обобщены данные по этиологии и патогенезу хронического алкоголизма, наркомании и токси-
комании. Рассматриваются факторы риска этих болезней, особенности действия основных психоактивных 
веществ, механизмы изменения толерантности к ним и формирования патологической зависимости. Даны 
патофизиологические основы клинических проявлений психической и физической зависимости, послед-
ствия длительного злоупотребления психоактивными веществами, а также рекомендации по предупрежде-
нию и лечению этих болезней.
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PATHOPHYSIOLOGICAL ASPECTS OF CHRONIC ALCOHOLISM, 
DRUG ADDICTION AND TOXICOMANIA
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This article is devoted to etiology and pathogenesis of chronic alcoholism, drug addiction, toxicomania. It deals 
with risk factors of these diseases, characteristics of some psychoactive agents, mechanisms of tolerance change and 
forming of pathologic dependence. The authors propose pathophysiological fundamentals of clinical manifestations 
of mental and physical dependence, consequences of prolonged psychoactive agents abuse and recommendations 
for prevention and medical treatment of these diseases.
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Хронический алкоголизм, наркомании 
и токсикомании относятся к болезням па-
тологической зависимости (БПЗ). Они воз-
никают при длительном злоупотреблении 
нейротропными ядами – психоактивными 
веществами (ПАВ). Это этанол, наркотики 
и другие химические вещества, которые 
оказывают стимулирующее, седативное, 
снотворное и галлюциногенное действие 
на центральную нервную систему (ЦНС). 
Наркоманию вызывают опиаты (морфин, 
героин, кодеин), препараты конопли (мари-
хуана, гашиш), психостимуляторы (амфе-
тамины, эфедрин, кокаин), галлюциногены 
(ЛСД, фенциклидин) и снотворные препара-
ты (барбитураты, ноксирон). Токсикоманию 
вызывают транквилизаторы и снотворные 
(бензодиазепины), атропинсодержащие, 
антигистаминные и антипаркинсонические 
препараты, летучие ингалянты, кофеин, ни-
котин. По клинике принципиальных разли-
чий между БПЗ нет, однако они отличают-
ся по патогенезу и особенностям действия 
ПАВ на ЦНС. 

Для БПЗ характерно изменение толе-
рантности к эффектам действующего ве-
щества и формирование патологической 
зависимости от ПАВ. Изменение толерант-
ности к ПАВ означает, что для воспроизве-
дения нужного эффекта ПАВ необходимо 
постоянно увеличивать его дозу. Патоло-
гическая зависимость от ПАВ – это хро-

ническое заболевание мозга, являющееся 
результатом взаимодействия определенных 
генетических, биологических, личностных, 
социальных особенностей пациента, факто-
ров окружающей среды и проявляющееся 
комплексом поведенческих нарушений [6]. 
Различают психическую и физическую па-
тологическую зависимость. Психическая 
зависимость выражается в потребности 
приема ПАВ для избавления от неприятных 
мыслей, депрессии, боли или для вызыва-
ния чувства эйфории. Физическая зависи-
мость проявляется абстинентным синдро-
мом – комплексом тяжелых клинических 
симптомов, свидетельствующих о серьез-
ных изменениях гомеостаза, нарушениях 
работы ЦНС, вегетативной нервной систе-
мы, основных систем и органов организма. 
Индивидуальная чувствительность и реак-
ция на ПАВ проявляется разной степенью 
риска формирования синдрома зависимо-
сти, наличием или отсутствием выражен-
ной эйфории, различной врожденной то-
лерантностью и нетипичными реакциями. 
К факторам риска БПЗ относятся функци-
ональная недостаточность мезолимбиче-
ской системы мозга, а также определенные 
характерологические и поведенческие осо-
бенности личности (повышенная возбуди-
мость, агрессивность, склонность к риску и 
развитию депрессивных состояний). Функ-
циональная недостаточность мезолимби-
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ческой системы мозга может быть генети-
чески обусловлена. Определенные гены 
отвечают за сниженный синтез, ускоренное 
разрушение нейромедиаторов и «обратный 
захват» их из синаптической щели, низкую 
плотность и чувствительность постсинап-
тических рецепторов дофаминергической 
системы, дефекты ГАМК-ергической, се-
ротонинергической, опиоидной и других 
систем мозга, участвующих в работе систе-
мы положительного подкрепления, а также 
низкий уровень эндогенного этанола. Функ-
циональная недостаточность мезолимбиче-
ской системы мозга может возникать при 
органических поражениях ЦНС, психиче-
ских заболеваниях, болезнях обмена ве-
ществ и печени, эндокринных заболевани-
ях, при хроническом стрессе (одиночество, 
дискомфортные условия жизни, недосыпа-
ние, недоедание, переутомление, действие 
болевых факторов на человека с пассив-
ным складом характера либо находящего-
ся в состоянии депрессии). Если в период 
беременности, когда формируется мозг 
ребенка, мать потребляет этанол, у плода 
может развиться алкогольный синдром. Ис-
пользование наркотиков матерью приводит 
к рождению ребенка со сформировавшейся 
наркотической зависимостью [7].

ПАВ прямо или опосредовано возбуж-
дают мезолимбические структуры мозга, 
отвечающие за положительное подкрепле-
ние [7], – это лобные доли коры, латераль-
ный гипоталамус, пути от среднего мозга, 
моста и верхних отделов продолговатого 
мозга, где проходят аксоны катехоламинер-
гических нейронов. Главным звеном меха-
низма положительного подкрепления явля-
ется активация -опиоидных рецепторов 
в вентральной покрышке среднего мозга 
(здесь находятся тела дофаминовых ней-
ронов) и дофаминовых рецепторов в при-
лежащем ядре (N. Accumbens). Аксоны до-
фаминовых нейронов иннервируют также 
вентральную часть бледного шара, фрон-
тальную и поясную извилины коры мозга. 
В реализации положительного подкрепле-
ния участвуют серотонин и катехоламины – 
норадреналин и дофамин, ацетилхолин, 
глутаминовая кислота, ГАМК, глицин и 
нейропептиды (субстанция P, опиоидные 
пептиды, ангиотензин, соматостатин, тире-
отропный гормон и другие). Нейропептиды 
регулируют активность медиаторов и изме-
няют функциональное состояние больших 
клеточных популяций [2].

По пространственной структуре моле-
кулы наркотиков похожи на молекулы их 
эндогенных аналогов, взаимодействуют 
с теми же рецепторами и имитируют их 
эффект. Опиаты, действуя на опиоидные 

рецепторы пресинаптической мембраны, 
вызывают пресинаптическое торможение: 
снижают активность аденилатциклазы, син-
тез цАМФ, поступление Ca2+ в пресинапти-
ческое окончание и выделение нейромеди-
аторов [4]. Уменьшение выброса везикул с 
глутаматом и веществом P ослабляет пере-
дачу импульсов на вторичный нейрон но-
цицептивной системы в дорсальных рогах 
спинного мозга (обезболивающий эффект). 
Уменьшение выделения ГАМК сопрово-
ждается увеличением выброса дофамина в 
центре положительных эмоций гипотала-
муса и возникновением эйфории. Уменьше-
ние выделения норадреналина из оконча-
ний нейронов голубого пятна в различных 
отделах мозга снижает общий уровень воз-
будимости, тонус вегетативных функций и 
вызывает торможение стволовых структур 
(снотворный эффект). Кофеин, блокируя 
А1-аденозиновые рецепторы пресинаптиче-
ской мембраны, снимает пресинаптическое 
торможение: повышает активность адени-
латциклазы, синтез цАМФ, выброс нейро-
медиаторов. Как следствие, активируются 
многие медиаторные системы и весь мозг, 
что проявляется повышением умственной 
и физической работоспособности, сниже-
нием усталости и усилением сердечной 
деятельности [10]. Никотин, действуя на 
постсинаптические Н-холинорецепторы 
вегетативных ганглиев и ЦНС, активиру-
ет высвобождение норадреналина. Повы-
шается тонус симпатической нервной си-
стемы, которая активирует многие центры 
ЦНС, а также активность холинергической 
системы головного мозга. 50 и более мг 
никотина вызывают резкое учащение сер-
дечных сокращений, судороги и остановку 
дыхательного центра. ЛСД (диэтиламид 
лизергиновой кислоты) и препараты фен-
циклидина, блокируя постсинаптические 
5-НТ2-серотониновые рецепторы, снимают 
торможение в серотонинергических про-
екциях и, активируя пресинаптические ре-
цепторы, тормозят выброс серотонина [3]. 
В итоге активируются системы в серотони-
нергических проекциях: неадекватная ак-
тивация затылочной коры сопровождается 
зрительными галлюцинациями; гиппокам-
па, поясной извилины, гипоталамуса, лоб-
ной коры – нарушением эмоций и мышле-
ния. Протекая на сильном эмоциональном 
фоне, галлюцинации прочно фиксируются 
в памяти и могут самопроизвольно воз-
вращаться. На фоне имеющейся психопа-
тологии возможны расстройства психики. 
Барбитураты (фенобарбитал, люминал) 
и бензодиазепины (диазепам), активи-
руя различные участки ГАМКА-рецепто-
ров, связанные с Cl--каналами, усиливают 
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ГАМК-зависимое торможение в ЦНС: барби-
тураты – через увеличение продолжитель-
ности открытия Cl- -каналов и увеличение 
их проницаемости, бензодиазепины – через 
увеличение числа открытых Cl--каналов в 
конечном мозге [4]. Амфетамины и кокаин 
повышают высвобождение катехоламинов 
нервными окончаниями, ослабляют их об-
ратный захват, истощая пресинаптические 
запасы. У пациентов возникает ощущение 
физического благополучия и уверенности 
в себе.

Однако для этанола, летучих ингалян-
тов, каннабиоидов (препаратов конопли – 
гашиша, марихуаны) не существует спец-
ифических рецепторов и они, растворяясь 
в липидах мембран клеток, оказывают не-
специфическое действие на ЦНС [8, 9]: 
изменяются текучесть и структура клеточ-
ных мембран, активность липидзависимых 
белков (ферментов, рецепторов, G-белков), 
мембранные ионные токи и генерация по-
тенциалов. Каннабиоиды нарушают вза-
имодействие нейронов в лобных и сома-
тосенсорных структурах головного мозга, 
обладают галлюциногенным и централь-
ным угнетающим действием (возникает 
эйфория, релаксация и благодушие, однако 
возможен острый психоз). Высокие дозы 
летучих ингалянтов могут нарушать со-
знание человека и угнетать дыхательный 
центр. Этанол лучше растворяется в воде, 
чем в липидах, поэтому он проникает че-
рез ионные каналы цитоплазматических 
мембран по градиенту концентрации и из-
меняет метаболизм нервных клеток. Рас-
творяясь в липидах, этанол уже при одно-
кратном приеме влияет на функции многих 
нейромедиаторных систем. Увеличивается 
выброс катехоламинов в синаптическую 
щель и тормозится их метаболизм, как 
следствие, повышается уровень дофамина 
в неостриатуме и центре положительного 
подкрепления гипоталамуса, а также со-
держание норадреналина в гипоталамусе 
и ретикулярной формации среднего мозга 
(болеутоляющий эффект). При активации 
дофаминовых и -адренорецепторов по-
вышается активность аденилатциклазы и 
синтез цАМФ, возникает эйфория, исчезает 
эмоциональная напряженность, что побуж-
дает к повторному потреблению этанола. 
Стимулируется вход Cl- в клетку, это усили-
вает ГАМК-ергическое торможение. Одно-
временно угнетаются глутаматные NMDA 
(N-метил-D-аспартат)-рецепторы. Наруша-
ются межнейронные возбуждающие воз-
действия и механизмы памяти, исчезают тя-
желые воспоминания, снижаются болевые 
ощущения, возникает заторможенность. 
Продукт окисления этанола ацетальдегид 

является источником образования нормор-
фина, сальсолинола, метилтетрагидро-
-карболина, тетрагидроизохинолинов, 
которые, имея структурное сходство с 
морфином, действуют на опиоидные ре-
цепторы, имитируют эффект опиоидных 
пептидов и обусловливают формирование 
психической зависимости от этанола [7]. 

Все ПАВ более стабильны, действуют 
продолжительнее и в больших дозах, чем 
их эндогенные аналоги. Установлено, что 
избыточное длительное воздействие на 
опиоидные рецепторы сопровождается ак-
тивацией перекисного окисления липидов 
в неокортексе, околоводопроводном сером 
веществе среднего мозга, черной субстан-
ции, симпатических ганглиях, блуждающих 
нервах, пищеварительном тракте и миокар-
де. Как следствие, возникают структурные 
изменения и повреждение рецепторов: ре-
цепторы связываются с ионами металлов, 
изменяется содержание ГТФ в микроокру-
жении рецепторов, число G-белков и их со-
пряжение с рецепторами. Снижается срод-
ство рецепторов к эндогенным лигандам и 
их взаимодействие. Уже после 1-2 введений 
опиатов формируется физическая зависи-
мость: через влияние на генетический ап-
парат нервных клеток уменьшается синтез 
опиоидных пептидов и число -опиоидных 
рецепторов, повышается синтез аденилат-
циклазы, изменяется метаболизм нервных 
клеток и их связи. Изменение толерантно-
сти обусловлено повышением активности 
аденилатциклазы с каждым повторным при-
емом морфина, что требует для получения 
нужного эффекта увеличения его дозы [4]. 
При отказе от опиатов уровень цАМФ пре-
вышает норму, наблюдается более интен-
сивная передача, например, болевых сиг-
налов. Недостаточно возбуждается система 
положительного подкрепления, поэтому 
для абстинентного синдрома характерны 
депрессия и сильные боли. Чтобы снять 
синдром, нужно ввести опиаты, например, 
кодеин. Это вызывает дополнительное вы-
свобождение нейромедиаторов. Временно 
нормализуется деятельность мезолимбиче-
ских структур мозга, проявляется психи-
ческая зависимость от опиатов: появляется 
субъективное ощущение улучшения обще-
го состояния, эмоционального и психиче-
ского возбуждения. Однако при снижении 
уровня катехоламинов психоэмоциональ-
ное состояние пациента ухудшается, по-
является стремление вновь использовать 
наркотик, возникает порочный круг. У нар-
команов усиливается синтез катехоламинов 
и снижается активность ферментов их ме-
таболизма – моноаминоксидазы и дофамин-
-гидроксилазы, которая участвует в пре-
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вращении дофамина в норадреналин. Это 
можно рассматривать как компенсаторную 
реакцию, поскольку при уменьшении числа 
и чувствительности опиоидных рецепторов 
избыточный выброс катехоламинов может 
привести к их дефициту, а это угрожает 
жизнедеятельности организма. Снижение 
уровня норадреналина ощущается как дис-
комфорт и побуждает к повторному приему 
опиатов. Изменение толерантности и раз-
витие патологической зависимости харак-
терны и для других наркотиков. Так, при 
регулярном введении в организм кофеина 
число А1-аденозиновых рецепторов пре-
синаптической мембраны, которые блоки-
рует кофеин, увеличивается, усиливается 
пресинаптическое торможение: снижается 
активность аденилатциклазы и выброс ней-
ромедиаторов, поэтому при отказе от кофе-
ина наблюдается депрессия и сонливость. 
Активность постсинаптических 5-НТ2-ре-
цепторов серотонинергических нейронов 
и пресинаптических рецепторов, на кото-
рые длительно действуют ЛСД и препараты 
фенциклидина, снижается, увеличивается 
выброс серотонина, изменяется толерант-
ность. При развитии кокаиновой зависимо-
сти уменьшается число - и -опиоидных 
рецепторов в мезолимбической области, 
изменяется их чувствительность и высво-
бождение дофамина. Для абстинентного 
синдрома характерна повышенная агрес-
сивность, ощущение угрозы извне, поэтому 
пациенты часто переходят к тяжелым нар-
котикам.

При хроническом алкоголизме повы-
шается ригидность мембран, изменяется 
структура фосфолипидного бислоя цито-
плазматической мембраны, увеличивает-
ся содержание холестерина, формируется 
устойчивость липидов к дезорганизующим 
эффектам этанола, к гидролизу экзогенной 
фосфолипазой А2, изменяются свойства ре-
гуляторных липидзависимых белков. Эта-
нол и продукты его метаболизма нарушают 
генетический аппарат клетки на молеку-
лярном, генном и хромосомном уровне [8, 
9]. Через активацию мембраносвязанной 
фосфолипазы C запускается каскад молеку-
лярных событий адаптации к постоянному 
присутствию экзогенного этанола в орга-
низме. Нарушается синтез -субъединицы 
GS-белка, стимулирующей аденилатцикла-
зу, например, под влиянием простагланди-
на Е1 или аденозина. Снижение активности 
аденилатциклазы и уровня цАМФ обуслов-
ливает необходимость большей дозы эта-
нола для поддержания нормального уровня 
цАМФ. Изменяется толерантность к этано-
лу. Нарушается синтез, экспрессия и срод-
ство опиоидных рецепторов к опиоидным 

пептидам, синтез которых также снижается. 
Это усиливает влечение к этанолу, действу-
ющему в дозах, значительно превышающих 
объем продукции опиоидных пептидов. 
Повышается чувствительность к глутамату 
и количество NMDA-рецепторов, что обу-
словливает повышенную нервную возбуди-
мость. Происходит пролиферация участков 
связывания и потенциал-зависимых каль-
циевых каналов NMDA-рецепторов. По-
вышается вход в клетку и освобождение из 
депо Ca2+, возникает эпилептиформная ак-
тивность абстинентного синдрома и актива-
ция Ca2+-зависимых протеаз и фосфолипаз. 
Следствием этого являются гипоксия мозга, 
ацидоз, повреждение мембран нейронов, 
снижение тонуса мозговых сосудов. Кро-
воток в субкортикальных зонах, таламусе 
и базальных ганглиях уменьшается соот-
ветственно степени и продолжительности 
злоупотребления алкоголем. Уменьшается 
активность ГАМК-ергической системы, 
что повышает выброс дофамина. Избы-
ток дофамина обусловливает повышенное 
возбуждение, бред и психоз. Однако впо-
следствии содержание дофамина может 
снизиться ниже нормального уровня, что 
является основой патологического влече-
ния к этанолу и высокой вероятности ре-
цидива заболевания. На фоне длительной 
ремиссии уровень дофамина в крови может 
вновь повышаться с возвращением симпто-
мов абстинентного синдрома. Снижается 
содержание ацетилхолина, функциональ-
ного антагониста дофамина в неостриату-
ме. Редукция холинергических вставочных 
нейронов, которые обеспечивают связь 
стволовой части с корой больших полуша-
рий, обусловливает алкогольную амнезию. 
Снижается уровень серотонина в минда-
левидном комплексе, мамиллярных телах, 
области вентральной покрышки и гипота-
ламусе, что обусловливает галлюцинации, 
бессонницу, тревожность, возбуждение, 
дезорганизацию процессов мышления. При 
снижении массы мамиллярных тел возника-
ют расстройства кратковременной памяти 
и других когнитивных процессов у алкого-
ликов. У алкоголиков снижается содержа-
ние витамина B1, который является кофак-
тором многих ферментов, что затрудняет 
использование глюкозы нервной тканью и 
обусловливает развитие алкогольной энце-
фалопатии. Присоединение ацетальдегида 
к каталитическим центрам ферментов нару-
шает их функциональную активность и ме-
таболизм таких эндогенных аминокислот, 
как глутаминовая кислота, ГАМК и глицин. 
Изменяется работа всех нейрохимических 
систем мозга, формируются новые функци-
ональные системы, устойчивые необрати-
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мые связи, обусловливающие пожизненные 
формы памяти [6, 9]. С каждым новым при-
емом этанола ассоциативная связь становит-
ся крепче, вызывая более выраженную по-
веденческую и нейрохимическую реакцию. 
Нейротоксический эффект этанола обуслов-
лен и связыванием ацетальдегида с тубули-
ном, что нарушает структуру и функциональ-
ную активность микротрубочек нейронов. 
У алкоголиков наблюдаются атрофия мозга, 
увеличение пространства между бороздами 
поверхности мозга, расширение мозговых 
желудочков, дегенерация коры больших по-
лушарий. ПАВ оказывают токсическое дей-
ствие практически на все внутренние органы 
и системы организма – нарастает поврежде-
ние мозга, поджелудочной железы, сердца, 
иммунной системы, что обусловливает вре-
менную нетрудоспособность и инвалид-
ность [1, 3]. У мужчин-алкоголиков наблю-
дается импотенция, уменьшение простаты. 
Особая нагрузка падает на печень, почки и 
кровь, где этанол подвергается активному 
метаболизму. В конечном итоге организм 
полностью разрушается и гибнет. 

Поскольку БПЗ – это неинфекционные 
эпидемические заболевания, а внутренняя 
причина любого эпидемического процес-
са – взаимодействие биологических и со-
циальных факторов, а не конкретное воз-
действие какого-либо фактора на человека, 
профилактические и лечебные мероприятия 
должны учитывать взаимодействие всех 
факторов (медико-биологических, социаль-
но-демографических, экономических, поли-
тических, и др.) БПЗ. Одним из важнейших 
направлений патогенетической терапии яв-
ляется нормализация деятельности дофами-
нергической системы, сопровождающаяся 
клиническим улучшением состояния боль-
ного. Для этой цели используют нейролеп-
тики, транквилизаторы, антидепрессанты, 
антиконвульсанты, блокаторы опиоидных 
рецепторов и нейропептиды [1, 3, 5, 7]. 
В частности серотонинергический антиде-
прессант флувоксамин через воздействие 
на серотонинергическую систему у боль-
ных алкоголизмом нормализует функции 
дофаминергической системы и эффективно 
купирует патологическое влечение к алко-
голю. Под влиянием иглоукалывания нор-
мализуется содержание дофамина в крови 
и наступает улучшение состояния больного. 

При использовании для гемосорбции 
углей, абсорбирующих дофамин, уровень 
дофамина в крови нормализуется и происхо-
дит эффективное выведение из тяжелого ал-
когольного и наркотического абстинентного 
синдрома. Блокаторы опиоидных рецепто-
ров (налтрексон и его аналоги) препятству-
ют связыванию ПАВ со специфическими 

рецепторами. Как следствие, не проявля-
ются их эффекты, что при достаточном и 
регулярном применении лекарственного 
препарата приводит к постепенному вос-
становлению функций ЦНС и к редукции 
патологического влечения к этанолу и нар-
котикам. Стимуляторы пресинаптических 
дофаминовых рецепторов (бромокриптин) 
также снижают патологическую зависи-
мость от этанола и наркотиков. Депрессив-
ный синдром входит в структуру патологи-
ческого влечения к алкоголю и наркотикам: 
его патогенетической основой является не-
достаточность катехоламинергической и 
серотонинергической систем мезолимбиче-
ских структур мозга. Поэтому применение 
антидепрессантов является одним из пато-
генетических методов лечения зависимости 
от ПАВ. При повышенной возбудимости 
ЦНС обосновано применение препаратов, 
усиливающих функции ГАМК-ергической 
системы (аминалон, пирацетам), антаго-
нистов потенциал-зависимых кальциевых 
каналов, стресс-протективных препаратов, 
снижающих реактивность организма осо-
бенно в экстремальных условиях. 
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В статье представлен материал по изучению на различных экспериментальных моделях механизма дей-
ствия оригинального лекарственного средства 1,5 %-го раствора реамберина (меглумина натрия сукцината). 
Показаны однонаправленные метаболические изменения в печени животных, независимо от инициирую-
щего агента, приводящие к тканевой гипоксии и свободнорадикальному некробиозу. Установлена антиги-
поксическая антитоксическая активность препарата, выявлен антиоксидантный эффект МНС, а гепатопро-
текторная активность обусловлена снижением активности индикаторных ферментов цитолиза и холестаза. 
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Для хронических повреждений печени, 
независимо от этиологического фактора, 
характерно развитие цитолиза, воспали-
тельной реакции, с последующим прогрес-
сированием фиброза. В исходе патогенеза 
повреждения гепатоцитов, важна роль тка-
невой гипоксии, приводящей к нарушению 
функций митохондрий, истощению запасов 
АТФ, активации свободнорадикальных про-
цессов, что обусловлено, гиперпродукцией 
активных кислородных метаболитов, син-
тезируемых компонентами системы моно-
нуклеарных фагоцитов – клетками Куп-
фера [1, 2, 4].

Этанол, вводимый в организм, метабо-
лизируется печенью, промежуточным ток-
сичным продуктом его метаболизма являет-
ся ацетальдегид. Ацетальдегид активирует 
процессы перекисного окисления липидов, 
обусловливая ряд клинических вегетатив-
ных проявлений, составляющих сущность 

абстинентного синдрома, что в последую-
щем приводит к алкогольной болезни пече-
ни (алкогольному стеатозу, стеатогепатиту 
и циррозу). Алкогольная болезнь печени 
проявляется разнообразием клинической 
картины, лабораторных и морфологических 
данных. Ежедневное потребление спиртно-
го, в дозе, эквивалентной 20 г абсолютного 
алкоголя (для женщин) и 60 г (для мужчин), 
приводит к поражению печени. Употребле-
ние спиртных напитков в дозе, эквивалент-
ной 70 г абсолютного алкоголя в течение 
нескольких дней, приводит к развитию ге-
патоза. Обладая очевидными гепатотокси-
ческими свойствами, МНС обеспечивает 
выведение токсических продуктов вслед-
ствие алкогольного злоупотребления с од-
новременной коррекцией метаболических 
нарушений [2, 5, 6, 7]. 

Арсенал лекарственных средств, ориен-
тированных на лечение хронических пора-
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жений печени включает средства метаболи-
ческой терапии. Это обусловило изучение 
оригинальных композиций на основе ми-
тохондриальных субстратов (янтарная кис-
лота, сукцинат). К таким препаратам отно-
сится меглюмина натрия сукцинат (МНС) – 
реамберин, который является активной 
транспортной формой янтарной кислоты – 
«субстрат энергетического обмена» или 
«субстратный антигипоксант» [3, 9, 10].

Цель исследования – сравнительное 
изучение антигипоксических, гепатопро-
текторных свойств меглюмина натрия сук-
цината на экспериментальной модели гипо-
барической гипоксии и поражения печени 
различными инициирующими агентами 
(хлорид аммония, этанол).

Материал и методы исследования
В связи с неоднозначностью механизмов наруше-

ний, лежащих в основе различных типов гипоксии, 
антигипоксические свойства испытуемого препарата 
оценивали на двух моделях гипоксии гипоксической 
и гистотоксической.

1. Гипоксическую гипоксию моделировали на мы-
шах-самках (n = 150) при внутрибрюшинном введении 
МНС в дозах 250 и 500 мг/кг и препарата сравнения 
оксибутирата натрия (ГОМК) – эталонного антигипок-
санта в дозе 300 мг/кг, за 30 минут до помещения их в 
стеклянные, герметически закрывающиеся сосуды. По 
мере потребления кислорода, его концентрация в со-
судах снижалась и животные погибали.

2. Острую гистотоксическую гипоксию модели-
ровали на крысах с использованием фторида натрия 
(в дозе 50 мг/кг), который, блокирует тканевое дыха-
ние на уровне гликолиза. МНС в дозах 250 и 500 мг/кг 
и ГОМК в дозе 300 мг/кг вводили внутрибрюшинно 
за 30 минут до воздействия ингибитора тканевого ды-
хания. Об эффективности препаратов судили по про-
должительности жизни животных.

Оценку гепатопротекторной активности МНС про-
водили на моделях токсического поражения печени.

3. Модель отравления солями аммония. Крысам 
линии Вистар (n = 60) вводили хлорид аммония (ХА), 
который является мощным гепатотоксином, его дей-
ствие основано на обратимых изменениях энергети-
ческого обмена в клетках органов животного [8, 11]. 
Животным 1-й группы (n = 15) в течение 7 дней вводи-
ли внутрибрюшинно ХА однократно в суточной дозе 
125 мг/кг (1/3 ЛД30) в изотоническом растворе хлорида 
натрия. Животные 2-й группы (n – 15) получали ХА 
в 2 мл 1,5 % раствора МНС (реамберина). Животным 
3-й группы (n – 15) ХА вводился в 2 мл мафусола (пре-
парат сравнения). Животные 4-й группы (n – 15), полу-
чали только 0,9 % изотонический раствор хлорида на-
трия (контрольная группа). Наблюдение за животными 
проводилось 10 дней, в течение которых отмечали 
выживаемость. В печени оставшихся в живых живот-
ных определяли уровень внутриклеточных метаболи-
тов (пирувата, 3-Д-гидроксибутирата, оксоглутарата 
(α-кетоглутарата), фосфоенолпирувата, креатинфос-
фата, АТФ), отражающих степень поражения органа. 
Степень нарушения синтетической и депонирующей 
функции печени оценивали по содержанию гликогена.

4. Модель отравления этанолом. Крысам линии 
Вистар (n = 60) вводили внутрижелудочно этанол в 
дозе 4 г/кг (1/2 LD50) 3 раза в день на протяжении 
5 дней. Сформировано 4 экспериментальные группы 
по 15 животных: 1-я группа – контроль, здоровые 
животные; 2-я группа – животные с алкогольной ин-
токсикацией без лечения; 3-я группа – животные с ал-
когольной интоксикацией и лечением МНС; 4-я груп-
па – животные с алкогольной интоксикацией и лече-
нием 5 %-й глюкозой (препарат сравнения). МНС и 
раствор глюкозы вводили животным с 6-го дня в до-
зах 6 мл/кг 2 раза в день на протяжении 7 дней.

Эффективность терапии оценивалась по: 
1) содержанию компонентов ПОЛ-АОС – мало-

нового диальдегида (МДА) и уровню восстановлен-
ного глутатиона в печени;

2) уровню индикаторных ферментов цитолиза 
(АЛаТ, АСаТ) и холестаза (ЩФ); 

3) уровню показателей, отражающих синтетиче-
скую функцию печени и интенсивность энергетиче-
ских процессов – КФ, СДГ, ЛДГ, тимоловой пробы, 
содержанию общего белка и липидов, холестерина, 
уровня глюкозы, интенсивности тканевого дыхания, 
уровню молочной кислоты [2, 12]. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Продолжительность жизни мышей в ус-
ловиях гипоксической гипоксии с гиперкап-
нией составила 15,7 ± 0,4 мин. Оксибути-
рат увеличивал продолжительность жизни 
животных на 36,6 мин, которая составила 
52,3 ± 1,5 мин. Продолжительность жизни 
мышей, получавших МНС, в дозах 250 или 
500 мг/кг была несколько выше, чем в кон-
троле, составив 18,4 ± 1,30 и 17,6 ± 0,6 ми-
нут, соответственно.

На модели гистотоксической гипоксии, 
вызванной введением фторида натрия, 
МНС показал положительный антигипок-
сический эффект, зависящий от дозы. Так, 
введение МНС в дозе 250 мг/кг продлева-
ло жизнь животных на 93 % (85 ± 8 мин), 
а в дозе 500 мг/кг на 152 % (111 ± 7 мин.). 
Антигипоксический эффект оксибутирата 
был выше (164 ± 14). Умеренно выражен-
ный антигипоксический эффект МНС при 
гипоксической гипоксии и выраженное его 
наличие при гистотоксической гипоксии, 
вызываемой блокадой гликолиза, объяс-
нимы различиями метаболизма указанных 
гипоксий.

При гипоксической гипоксии дефицит 
кислорода нарушает процесс взаимного 
окисления-восстановления переносчиков 
электронов в дыхательной цепи митохон-
дрий, снижает и/или прекращает перенос 
электронов в дыхательной цепи. Это сопро-
вождается повсеместным восстановлением 
дыхательных ферментов, в тканях увеличи-
вается количество восстановленных форм 
коферментов и значительно возрастает от-



347

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №10, 2011

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ
ношение НАДН/НАД+ и НАДФН/НАДФ+1. 
Вслед за нарушением окислитсльно-вос-
становительноро потенциала переносчиков 
электронов разобщается процесс окисли-
тельного фосфорилирования, снижается 
энергообразование, количество макроэр-
рических соединений в тканях организма 
резко уменьшается. И хотя МНС (производ-
ное янтарной кислоты), как энергодающий 
субстрат, включается в цикл Кребса, однако 
электроны и протоны водорода не достигают 
кислорода из-за блокады дыхательной цепи 
митохондрий. Поэтому при гипоксической 
гипоксии с гиперкапнией введение живот-
ным МНС оказалось мало эффективным.

При гистотоксической гипоксии, вы-
званной фторидом натрия, происходит бло-
када гликолиза, но при этом дыхательная 
цепь продолжает функционировать. МНС, 
как субстрат цикла Кребса, активирует про-
цессы окисления, поставляющие электро-
ны для дыхательной цепи митохондрий, 
увеличивая продолжительность жизни жи-
вотных, находящихся в условиях гистоток-
сической гипоксии, обеспечивая необходи-
мый для жизнедеятельности клеток синтез 
макроэргов.

Выраженный антигипоксический эф-
фект оксибутирата при обоих видах гипок-
сии объясняется его двухкомпонентным 
механизмом действия: антигипоксического 
и прогипоксического. В основе антигипок-
сичского эффекта оксибутирата лежит уси-
ление окисления НАДН и генерации НАД+, 
столь дефицитного при гипоксии. Проги-
поксическое действие ГОМК обусловлено 
образованием дополнительного фонда по-
лу-янтарного альдегида, который превра-
щается затем в янтарную кислоту. Этими 
особенностями и объясняется универсаль-
ность антигипоксического действия ГОМК 
при различных формах гипоксических со-
стояний.

Таким образом, проведенное экспери-
ментальное исследование на модели ги-
стотоксической гипоксии, вызываемой 
фторидом натрия, позволило установить 
антигипоксическую активность МНС, при 
этом отчетливо проявлялась зависимость 
между назначенной дозой и получаемым 
эффектом. Выявленная антигипоксическая 
активность МНС на тканевом уровне по-
служила основанием для дальнейшего его 
изучения.

Интоксикация хлоридом аммония нару-
шала белковосинтетическую, детоксициру-
ющую функции печени экспериментальных 
животных, сопровождаясь повышением в 

1 Зиновьев Ю.В., Козлов С.А., Савельев О.Н. Ре-
зистентность к гипоксии. – Красноярск, 1988.

1,6 раза уровня гликогена и фосфоенолпи-
рувата в 1,4 раза. В печени уменьшались в 
2,7 раза запасы АТФ, в 2,6 раза был увели-
чен уровень малонового диальдегида, сни-
жен в 1,7 раза уровень пирувата и в 3,2 раза 
3-Д-гидроксибутирата в печени и в 3,9 раз – 
оксоглутарата печени (табл. 1).

Среди животных 1-й группы, которым 
был введен хлорид аммония в суточной 
дозе 125 мг/кг массы (1/3ЛД30 ), к 10 дню на-
блюдения «выжило» 7 (58,3 %) животных. 
У них наблюдался ускоренный синтез гли-
когена, превышающий в 1,6 раза уровень 
нормы. Содержание пирувата, гидроокси-
бутирата, оксоглутарата снижено соответ-
ственно в 1,7; 3,2; 3,9 раз, на фоне повышен-
ного в 1,4 раза уровня фосфоенолпирувата, 
отражая нарушения метаболического ха-
рактера в паренхиме печени животных на 
фоне гепатотропного яда, без проводимой 
коррекции. Уровень креатинфосфата, АТФ 
также снижался, соответственно в 2,6 и в 
2,7 раз, на фоне повышения концентрации 
в 2,6 раза уровня малонового диальдегида 
(МДА), указывая на нарушение системы 
антиоксидантной защиты эксперименталь-
ных животных. 

О нормализации функциональной ак-
тивности печени животных 2-й группы, по-
лучавших раствор меглюмина натрия сукци-
нат, свидетельствует нормализация уровня 
гликогена, оксоглутарата, креатинфосфата, 
а также более выраженный прирост пиру-
вата (+28,2, против +13,5 %, у животных, 
получавших мафусол), на фоне роста АТФ 
(+831, против +717 нмоль/г у животных, 
получавших мафусол). О мембраностаби-
лизирующем действии и антиоксидантной 
активности МНС свидетельствует низ-
кое содержание малонового диальдегида 
(МДА) в клетках печени (3,2 ± 0,4 нмоль/г), 
в сравнении с животными, получавшими 
мафусол (4,9 ± 0,9 и 2,2 ± 0,7 нмоль/г). 

Применение раствора мафусола у жи-
вотных 3-й группы было менее эффектив-
ным, уровень гликогена снизился на 9,6 %, 
оставаясь высоким, составив 36,7 ± 1,5 % 
в сравнении с животными 1-й группы, не 
получавших лечения, и превышая уровень 
контрольных животных в 1,3 раза. Уровень 
пирувата повысился на 13,5 %, в сравнении с 
животными 1-й группы, был ниже на 14,7 % 
уровня контроля, в сравнении с животны-
ми, получавшими МНС, в 1,2 раза. Уровень 
фосфоенолпирувата у животных 3-й груп-
пы, получавших мафусол, снизился на 
13,2 нмоль/г, но превышал на 20,9 нмоль/г 
уровень животных 2-й группы, получавших 
МНС. Содержание креатинфосфата и АТФ 
у животных 3-й группы в 1,3 и 1,1 раза ниже 
показателей животных 2-й группы, которым 
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вводили МНС. Уровень малонового диаль-
дегида у животных, получавших мафусол, к 
окончанию лечения не достиг показателей 
нормы (–2,7 нмоль/г), тогда как у живот-
ных, получавших МНС, данный показатель 
нормализовался. На фоне применения МНС 

отмечено снижение уровня МДА в 1,8 раз, 
против снижения в 2,3 раза его уровня у жи-
вотных, получавших мафусол, указывая на 
выраженное торможение процессов пере-
кисного окисления липидов (табл. 1). 

Таблица 1
Коррекция метаболических нарушений в печени на модели 

ее химического повреждения хлоридом аммония

Изучаемый параметр

Исследуемые препараты
Группа 1

Хлорид аммо-
ния + физиологи-
ческий раствор

Группа 2
МНС + хло-
рид аммо-

ния

Группа 3
Мафу-

сол + хлорид 
аммония

Группа 4
Физиологиче-
ский раствор 

(контроль)
Число выживших животных, % 58,3 100,0 100,0 100,0
Гликоген печени, % 46,3 ± 1,9 29,9  ± 1,8* 36,7 ± 1,5* 29,2 ± 0,5
Пируват печени
Сдвиг показателя ∆ 49,2 ± 6,5 77,4 ± 8,3

+28,2*
62,7 ± 3,9

+13,5
85,7 ± 1,1
+36,5**

3-Д-гидроксибутират в печени ∆ 48,8 ± 3,2 98,6 ± 1,9
+49,8

92,4 ± 1,6
+43,6

156,3 ± 2,6

Оксоглутарат печени ∆ 21,7 ± 2,4 91,2 ± 2,9
+69,5

89,6 ± 1,4
+67,9

86,4 ± 2,2

Фосфоенолпируват, нмоль/г ∆ 106,8 ± 1,3 72,7 ± 1,6
–34,1

93,6 ± 1,7
–13,2

78,4 ± 1,2

Креатинфосфат, мкм/г
Сдвиг показателя ∆ 0,92 ± 0,05 2,2 ± 0,14

+1,28*
1,74 ± 0,2

+0,82
2,4 ± 0,08
+1,48**

АТФ, нмоль/г
Сдвиг показателя ∆ 659 ± 16 1490 ± 42

+831*
1376 ± 66

+717
1800 ± 45
–1141**

МДА, нмоль/г
*Сдвиг показателя ∆ 5,7 ± 0,6 3,2 ± 0,4

–2,5*
4,9 ± 0,9

–0,8
2,2 ± 0,7
–2,2**

П р и м е ч а н и я :
* сдвиг показателя (∆) разницы в группах животных, получавших реамберин и мафусол;
** сдвиг показателя в группах животных, получавших физиологический раствор на фоне введе-

ния хлорида аммония и у животных группы контроля.

Алкогольная интоксикация нарушает 
белоксинтезирующую, детоксицирующую 
функции печени, вызывая цитолиз, со-
ставив по уровню АлАТ 1,6 ± 0,1, против 
0,52 ± 0,08 мккат/л, содержание щелочной 
фосфатазы выше нормы в 3,5 раза, повышая 
уровень маркерных ферментов в 3,1 раза, сни-
жая в 1,6 раза содержание белка в сыворотке 
крови. В печени (в 2,9 раза) уменьшаются 
запасы гликогена, в 2 раза снижен уровень 
восстановленного глутатиона (табл. 2). Выяв-
лены нарушения в системе антиоксидантной 
защиты животных, что проявилось в умень-
шении в 1,3 раза уровня цитохрома Р450, 
снижении в 3,8 раза содержания тиоловых 
групп, в сравнении с контрольными животны-
ми (табл. 2). Нарушения процессов тканевого 
дыхания и метаболизма проявилось в сниже-
нии в 1,6 раза утилизации глюкозы, в умень-
шении в 6,4 раза запасов АТФ (табл. 1, 3).

Выявлено повышение в 1,4 раза актив-
ности лактатдегидрогеназы (см. табл. 2), со-
держание молочной кислоты выше уровня 
нормы в 1,8 раза. В 2,4 раза, в сравнении с 

уровнем нормы, снизился уровень сукци-
натдегидрогеназы (табл. 3), что говорит о 
преобладании анаэробного окисления суб-
стратов. МНС нормализовал состояние про-
цессов тканевого дыхания, интенсивность 
тканевого дыхания нормализовалась, сни-
зив в 2,3 раза содержание молочной кисло-
ты, восстановив активность лактатдегидроге-
назы и повысив в 5,5 раза уровень макроэргов 
(АТФ) за счет нормализации интенсивности 
процессов окислительного фосфорилирова-
ния (табл. 1, 3). Антиоксидантные свойства 
МНС проявились в увеличении концентра-
ции цитохрома Р450, составив +0,16, про-
тив +00,2 ммоль/мг, у животных группы 
сравнения, получавших 5 %-й раствор глю-
козы. Ускоренное восстановление концен-
трации тиоловых групп наблюдалось под 
влиянием МНС, (+550 мг %) в сравнении с 
животными группы сравнения (+46 мг %). 
МНС (см. табл. 3) способствовал усилению 
процессов тканевого дыхания, интенсив-
ности тканевого дыхания, которая соста-
вила 80 ± 10, против 50 ± 10 мкл/О2/100 
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у животных группы сравнения, при норме 
85 ± 5; снижал уровень молочной кисло-
ты до 15 ± 5, против 25 ± 5 мг % у живот-
ных группы сравнения; восстанавливал до 
480 ± 50 мкг/г/белка/ч активность сукци-
натдегидрогеназы, против животных груп-
пы сравнения, активность СДГ у которых 

не превышала 280 ± 20 мкг/г/белка/ч; повы-
шал в 5,5 раза уровень макроэргов (АТФ), 
интенсифицируя процессы окислительного 
фосфорилирования, составив (по цитохро-
му) 1,12 ± 0,06, против 0,98 ± 0,15 ммоль/г 
у животных группы сравнения (при уровне 
нормы 1,24 ± 0,04 ммоль/г).

Таблица 2
Функциональное состояние печени животных при интоксикации этанолом

Показатели 

Группы животных и препараты для лечения интоксикации 
этанолом

1-я группа 
животных, 
не получав-
ших лечения, 

n = 11

2-я группа 
животных, 
получавших 
МНС, n = 11

3-я группа жи-
вотных, полу-
чавших раствор 
5 %-й глюкозы, 

n = 11

Интактные 
животные 
(контроль) 

n = 11

Общий белок, г/л 40 ± 4 58 ± 6 46 ± 6 64 ± 2
АлАТ, мккат/л 1,6 ± 0,1 0,20 ± 0,03 0,3 ± 0,06

+0,10**
0,52 ± 0,08

+0,32*
АсАТ, мккат/л 0,98 ± 0,12 0,72 ± 0,06

–0,26
0,88 ± 0,12

–0,10
0,60 ± 0,05

–0,38*
Щелочная фосфатаза, мккат/л 2,12 ± 0,2 0,73 ± 0,08

–1,39
0,96 ± 0,14

–1,16
0,69 ± 0,10

–1,43*
Креатинфосфокиназа, мккат/л 1,98 ± 0,2

+1,24
0,77 ± 0,09

–1,21
0,96 ± 0,11

–1,02
0,74 ± 0,12

–1,24*
Лактатдегидрогеназа, моль/ч/л 6,9 ± 0,36 4,9 ± 0,4

–2,0
6,7 ± 0,4

–0,2
4,9 ± 0,3

–2,0*
Тимоловая проба, ед 5,8 ± 0,4 1,6 ± 0,18

–4,2
2,9 ± 0,13

–2,0
1,46 ± 0,04

–4,3*
Церулоплазмин, мг/л 840 ± 60 470 ± 30

–370,0
670 ± 90
–170,0

430 ± 22,0
–410,0

Восстановленный глютатион, мг/ % 80 ± 10 130 ± 10
+50,0

100 ± 10
+20,0

160 ± 5,0
+80,0*

Цитохром Р450, моль/мг 0,96 ± 0,08 1,12 ± 0,06
+0,16

0,98 ± 0,15
+0,02

1,24 ± 0,04
+0,28*

Гликоген мг % 850 ± 80
–

2000 ± 150
+1150

1800 ± 20
+950

2500 ± 100 
+1650,0*

Тиоловые группы, мг % 440 ± 40 990 ± 50
+550

486 ± 40
+46,0

1650 ± 90
+1210,0*

П р и м е ч а н и е :  * – показатель ∆ разницы параметров в группе контроля и животных, не 
получавших лечения; ∆** – разница параметров в группах животных, получавших реамберин и глю-
козу в сравнении с группой животных, не получавших лечения.

Таким образом, о мембраностабили-
зирующем действии МНС, его антиокси-
дантной активности свидетельствует более 
низкое содержание ос новного продукта 
перекисного окисления липидов – малоно-
вого диальдегида в клетках печени по срав-
нению с раствором мафусола. На наличие 
гепатопротекторной активности указывает 
снижение активности индикаторных фер-
ментов цитолиза и холестаза. Антитокси-
ческая активность реамберина обусловлена 
повышением активности цитохрома P450 
c одновременным ростом уровня восста-
новленного глутатиона. Антиоксидантный 
эффект более выражен у МНС и был под-
твержден ускоренным восстановлением 

уровня тиоловых групп, в сравнении с пре-
паратом сравнения.

Выводы
1. Установлена антигипоксическая актив-

ность меглюмина натрия сукцината с отчет-
ливо проявляющейся зависимостью между 
назначаемой дозой и получаемым эффектом.

2. Показаны однонаправленные мета-
болические изменения в печени животных, 
независимо от инициирующего агента, при-
водящие к тканевой гипоксии и свободно-
радикальному некробиозу, обусловливая 
применение препаратов митохондриально-
го субстрата, содержащих сукцинат с целью 
коррекции этих нарушений. 
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3. Установлена антигипоксическая (за 
счет увеличения уровня пирувата и важней-
шего метаболита ЦТК – оксо-кетоглутарата 
при одновременном снижении промежуточ-
ных метаболитов гликолиза (фосфоенолпи-
руват) и лактата), антитоксическая (за счет 
увеличения активности цитохрома P450 с 
ростом уровня восстановленного глутати-
она и общих тиоловых групп) активность 
исследуемых лекарственных средств. Вы-
явлен антиоксидантный эффект МНС, про-
являющийся в ускоренном восстановле-
нии ферментов антиоксидантной защиты 
и уровне тиоловых групп с торможением 
процессов липопероксидации (МДА), а ге-
патопротекторная активность обусловлена 
снижением активности индикаторных фер-
ментов цитолиза и холестаза.

4. Путем сравнения фармакологической 
активности МНС и мафусола показано бо-
лее выраженное гепатопротективное дей-
ствие МНС, позволяющее рекомендовать 
его в качестве эффективного метаболиче-
ского корректора с выраженной антигипок-
сантной активностью при поражениях пече-
ни различного генеза.

Список литературы

1. Структурно-функциональные изменения печени при 
хронических гепатитах и циррозе / С.В. Оковитый, Н.Н. Без-
бородкина, С.Г. Улейчик, С.Н. Шуленин // Гепатопротекто-
ры. – М., 2010. – С. 17–22.

2. Чиркин А.А., Данченко Е.О. Биохимия: учебное ру-
ководство. – М., 2010. – С. 162–165.

3. Применение гепатопротективной терапии при лече-
нии хронических заболеваний и поражений печени // Методи-
ческие рекомендации / под ред. А.Л.-М. Ракова. – 2006. – 22 с.

4. Ripoli M., D..Aprile A. Hepatitis C – virus-linked 
mitochondrial disfunction promotes hypoxia-inducible factor 
1 alpha-mediated glycolytic adaptation // J. Virol. – 2010. – 
№1. – P. 647–660.

5. Marin-Garci J. Mitochondrial disfunction after fetal alcohol 
exposure // Flcohol Clin. Exp. Res. – 1996. – №6. – Р. 1029–1032.

6. Peters T., Metabolic concequences of alcohol ingesion // 
Novartis found Symp. – 1998. – №216. – P. 19–24.

7. Волчкова Е.В., Лопаткина Т.Н., Сиволап Ю.П. По-
ражение печени в наркологической практике. – М., 2002. – 
92 с.

8. Bhogal R.H., Curbishley S.M., Weston C.J. R Reactive 
oxygen species mediate human hepatocyte injuri during 
hypoxia|reoxygenation // Liver Transpl. – 2010. – №16. – 
P. 1303–1313.

9. Коваленко А.Л. Фармакологическая активность ори-
гинальных лекарственных препаратов на основе 1-дезокси-
1(N-метиламино)-D-глюцитола //автореф. дис. … д-ра биол. 
наук. – СПб., 2005. – 48 с.

10. Кожока Т.Г. Лекарственные средства в фармакотера-
пии патологии клетки. – М., 2007. – 125 с.

11. Effects of Ammonium chloride acidosis on oxidative 
metabolism in liver mitochondria of chicks / M. Toumizu, 
S. Yamahira, M. Tanaka, Y. Akuba // Britain Poult Science. – 
1999. – Vol. 40, №4. – P. 541–544.

12. Мартинович Г.Г., Черенкевич С.Н. Окислитель-
но-восстановительные процессы в клетках. – Минск: БГУ, 
2007. – 154 с.

Рецензент ‒
Оковитый С.В., д.м.н., профессор 

ГОУ ВПО «Военно-медицинская Академия 
имени С. М. Кирова», г. Санкт-Петербург.

Работа поступила в редакцию 21.08.2011.

Таблица 3
Коррекция нарушений метаболизма у животных при интоксикации этанолом

Показатели

Группы животных и препараты для лечения интоксикации этанолом

1-я группа 
животных, не 
получавших 

лечения, n = 11

2-я группа жи-
вотных, полу-
чавших раствор 
реамберина, 

n = 11

3-я группа жи-
вотных, полу-
чавших раствор 
5 %-й глюкозы, 

n = 11

Интактные 
животные
(контроль) 

n = 11

Глюкоза, сыворотка, мг % 
∆ 72 ± 12 80 ± 11

+8,0
91 ± 9
+19

90 ± 10
+18

Глюкоза, печень, мг %
∆ 500 ± 40 750 ± 50

+250,0
850 ± 90

+350
800 ± 60

+300
Молочная кислота, кровь, 
мг %
∆

35 ± 5
15 ± 5
–20,0

25 ± 5
–10,0

20 ± 5
–15

СДГ, печень,мкг/г/белка/ч
∆ 210 ± 30 480 ± 50

+270
280 ± 20

+70
500 ± 50

+290
Интенсивность тканевого 
дыхания, печень, мкл/О2/100
∆

42 ± 6
80 ± 10

+38
50 ± 10

+8
85 ± 5
+43

П р и м е ч а н и е :  * – показатель ∆ разницы параметров в группе контроля и животных, не 
получавших лечения; ∆** – разница параметров в группах животных, получавших реамберин и глю-
козу в сравнении с группой животных, не получавших лечения.
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Система профилактических мероприятий, включая индивидуальное консультирование, реализовыва-
лась среди 550 пациентов крупных амбулаторно-поликлинических учреждений. Результаты реализации про-
филактических мероприятий позволили снизить распространенность факторов риска в группе наблюдения, 
уменьшить количество обращений за амбулаторной помощью, заболеваемость с временной утратой трудо-
способности, получить экономический эффект. 

Ключевые слова: медицинская профилактика, здоровый образ жизни, индивидуальное профилактическое 
консультирование

REALIZATION OF SYSTEM OF PREVENTIVE ACTIONS, INCLUDING 
INDIVIDUAL PREVENTIVE CONSULTATION, AT THE OUTPATIENT STAGE 
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GOU ВПО « Kemerovo state medical academy Roszdrava», Kemerovo, e-mail: 9609106796@mail.ru

The system of preventive actions, including individual consultation, was realized among 550 patients of large 
outpatient-polyclinic establishments. Results of realization of preventive actions hase allowed to lower prevalence 
of risk factors in supervision group, to reduce quantity of references behind the out-patient help, disease with time 
disability, to receive economic benefi t. 

Keywords: the medical preventive maintenance, a healthy way of life, individual preventive consultation

Необходимость создания в России эф-
фективной службы медицинской профилак-
тики, в первую очередь неинфекционных 
заболеваний, обусловлена не только их вы-
сокой распространенностью и медико-соци-
альной значимостью, но и сохраняющимся 
на протяжении многих лет неудовлетвори-
тельным качеством профилактической ме-
дицинской помощи в отношении этих забо-
леваний. Вместе с тем в функционировании 
службы первичной медицинской помощи 
имеются неиспользованные резервы [2, 3].

Научно-практические профилакти-
ческие программы, проводившиеся как в 
нашей стране, так и за рубежом, показали 
возможность улучшения некоторых пока-
зателей здоровья населения, в частности 
снижение смертности и частоты сердечно-
сосудистых заболеваний путем выявления 
и коррекции отдельных факторов риска или 
их сочетаний [1, 4, 5].

Цель исследования. Разработка эф-
фективных организационных технологий 
индивидуального профилактического кон-
сультирования для лиц с факторами риска 
развития хронических неинфекционных за-
болеваний. 

Материал и методы исследования
Пилотными объектами для внедрения органи-

зационных технологий индивидуального профилак-
тического консультирования служили амбулаторно-
поликлинические учреждения с числом посещений 
в смену от 300 до 1300. Объектом исследования яв-

лялись пациенты, обращающиеся за медицинской и 
консультативной помощью, в количестве 550 чело-
век. Для определения эффективности профилакти-
ческих мероприятий пациенты делились на группы 
наблюдения и сравнения.

Индивидуальное профилактическое консульти-
рование проводилось в кабинете медицинской профи-
лактики. В формировании потока пациентов участво-
вали участковые терапевты, врачи общей практики, 
врачи дневного стационара, врачи-специалисты, а 
также врачи отделения реабилитации. Они направля-
ли пациентов, которые обращались за медицинской 
помощью в лечебно-профилактическое учреждение.

Система оздоровительных мероприятий, вклю-
чая индивидуальное профилактическое консульти-
рование, основана на выявлении факторов риска раз-
вития хронических неинфекционных заболеваний, 
оценке общего фатального риска, их коррекции и 
определении эффективности профилактических ме-
роприятий. Данная методика была разработана для 
пациентов, имеющих факторы риска заболеваний, 
влияющих на продолжительность и качество жизни.

С целью выявления факторов риска была разра-
ботана «Карта индивидуального профилактического 
консультирования», в которую включены, помимо 
анкетных данных вопросы питания, физической 
активности, наличия вредных привычек (курение, 
злоупотребление алкоголем), психоэмоционального 
состояния, организации труда и отдыха. Из объек-
тивных данных измерялось артериальное давление, 
определялся индекс массы тела, уровень холестерина 
и сахара крови.

Индивидуальная оценка фатального риска, т.е. 
возможность умереть в ближайшие 10 лет от ише-
мической болезни сердца, атеросклероза перифери-
ческих сосудов и мозговых артерий у лиц без кли-
нических проявлений перечисленных заболеваний, 
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проводилась по таблице «SCORE» (Systemic Coronary 
Risk Evaluation).

С учетом выявленных факторов риска для паци-
ентов групп низкого и среднего риска давались инди-
видуальные рекомендации по коррекции, создавалась 
мотивация на соблюдение назначений врача. 

Для больных, состоящих на диспансерном учете, 
которые в результате исследования были отнесены к 
группам высокого и очень высокого риска, разрабаты-
вались профилактические программы. 

По результатам консультирования формирова-
лась база данных пациентов с конкретными нозоло-
гическими формами. Пациентам назначались сроки 
и время проведения оздоровительных процедур, 
лечебной физкультуры. Также указанные лица уча-
ствовали в работе «Коронарного клуба», «Школы 
гипертоника». 

Важным моментом индивидуального профи-
лактического консультирования являлось ведение 
дневников самоконтроля пациентами с различной 
патологией, выдача памяток, буклетов с перечнем 
продуктов для нормализации уровня холестерина, 
по самоконтролю при физических нагрузках и дру-
гой литературы.

После индивидуального консультирования и оз-
доровительных процедур с пациентами проводились 
повторные беседы с целью поддержания мотивации 
на здоровый образ жизни, анализировались воз-
никающие препятствия, корректировались диета и 
физическая нагрузка. По электронной почте произ-
водилась рассылка информационных материалов и 
общение с пациентами.

В амбулаторно-поликлиническом учреждении, 
в котором отсутствует кабинет медицинской про-
филактики, индивидуальное профилактическое кон-
сультирование проводилось в дневном стационаре. 
Работа врача гигиенического воспитания строилась 
на принципах взаимодействия с врачом – терапевтом 
дневного стационара. Существенным положитель-
ным моментом в данном случае являлось то, что на 
приеме терапевт корректировал антигипертензивную 
терапию, назначал лечение гиперхолестеринемии, 
определял необходимый объем исследований, а также 
наблюдал пациента в течение срока его пребывания 
в дневном стационаре. Врач гигиенического воспи-
тания после проведения индивидуальной коррекции 
факторов риска, создания мотивации на соблюдение 
врачебных рекомендаций, мог контролировать и кор-
ректировать действия пациента в отношении пове-
денческих факторов риска на протяжении всего вре-
мени лечения в дневном стационаре.

После проведения профилактической програм-
мы оценивались динамика факторов риска, уровень 
информированности, частота обращений за медицин-
ской помощью. 

Статистическая обработка результатов иссле-
дования заключалась в расчете интенсивных и экс-
тенсивных относительных показателей, проведении 
стандартизации. Для доказательства статистической 
значимости результатов исследования использо-
вался пакет прикладных лицензионных программ 
«Statistica», версия 6.1 (лицензионное соглашение 
BXXR006B092218FAN11). Изначально определялся 
характер распределения методом Шапиро–Уилка. По-
лученные данные не соответствовали нормальному 
распределению, поэтому при их обработке применял-
ся непараметрический критерий Вилкоксона.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Внедрение системы оздоровительных 
мероприятий позволило рассчитать меди-
цинскую, социальную и экономическую 
эффективность. 

После проведения комплекса профилак-
тических мероприятий, в т.ч. индивидуаль-
ного профилактического консультирования, 
в группе наблюдения снизилась распро-
страненность таких факторов риска, как 
низкая физическая активность (с 51,4 ± 2,1 
до 23,0 ± 1,8 случая на 100 обследованных), 
нерациональное питание (с 65,9 ± 2,0 до 
31,5 ± 2,0 случая на 100 обследованных), 
избыточное потребление соли (с 41,8 ± 2,1 
до 15,7 ± 1,6 случая на 100 обследованных), 
избыточное потребление жиров (с 59,1 ± 2,0 
до 21,8 ± 1,8 случая на 100 обследован-
ных). Уменьшилось число лиц с уровнем 
холестерина выше 5,2 ммоль/л (с 44,9 ± 2,1 
до 15,1 ± 1,5 случая на 100 обследован-
ных), с уровнем сахара выше 6,1 ммоль/л 
(с 30,3 ± 2,0 до 16,8 ± 1,6 случая на 100 об-
следованных) (Т = 0,00; р = 0,000).

Нормальные уровни артериального 
давления в начале исследования имели 
11,3 ± 1,3 % пациентов группы наблюдения 
и 14,3 ± 1,4 % пациентов группы сравнения. 
Через 12 месяцев наблюдения доля пациен-
тов с нормальным уровнем артериального 
давления выросла до 54,2 ± 2,1 % в группе 
наблюдения (Т = 0,00; р = 0,000), в груп-
пе сравнения осталась на прежнем уровне 
(Т = 0,00; р = 0,062).

В группе наблюдения после комплек-
са профилактических мероприятий снизи-
лось количество обращений за амбулатор-
ной помощью с 936 ± 1,8 посещений до 
552 ± 1,9 посещений на 100 обследован-
ных (Т = 0,00; р = 0,000). Выросло число 
посещений с профилактической целью до 
273 ± 1,6 на 100 обследованных. Уменьши-
лось количество госпитализаций с 31 ± 2,9 
до 17 ± 2,3 случая на 100 обследованных 
(Т = 0,00; р = 0,000). Количество вызовов 
скорой медицинской помощи по поводу 
обострения хронической патологии снизи-
лось с 37 ± 3,0 до 11 ± 1,9 случая на 100 об-
следованных (Т = 0,00; р = 0,000). 

Число случаев временной нетрудоспо-
собности в группе сравнения уменьшилось 
с 91 ± 1,8 до 57 ± 3,1 на 100 обследованных 
(Т = 0,00; р = 0,000), число дней нетрудоспо-
собности сократилось с 1729 ± 1,8 до 1083 ± 1,6 
на 100 обследованных (Т = 0,00; р = 0,000). 

В группе сравнения значимых измене-
ний не произошло.

Внедрение системы оздоровительных 
мероприятий, включая индивидуальное 
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профилактическое консультирование, по-
зволило получить экономический эффект 
на сумму 69948 руб. на 100 обследованных 
пациентов. При оценке по методике «затра-
ты – выгода» на 1 руб. затрат получена вы-
года в 0,17 руб. 

Выводы
1. С целью повышения качества про-

филактической помощи населению в пер-
вичном звене здравоохранения необхо-
димо внедрение стратегии профилактики 
высокого риска развития хронических не-
инфекционных заболеваний, нацеленной 
на определение общего суммарного риска и 
проведение мероприятий по его коррекции. 
Указанный показатель необходимо исполь-
зовать в качестве индикатора эффективно-
сти профилактических мероприятий. 

2. Большая роль в реализации организа-
ционных технологий медицинской профи-
лактики на уровне первичного звена здра-
воохранения отводится взаимодействию 
всех подразделений учреждения, при этом 
организационно-методическая функция 
возлагается на кабинеты или отделения ме-
дицинской профилактики. Планирование 
деятельности по медицинской профилак-
тике и разработка комплекса профилакти-
ческих мероприятий для каждого пациента 
должны осуществляться с использованием 
электронной базы данных диспансерных 
больных лечебного учреждения и прикре-
пленного населения.

3. В целях совершенствования деятель-
ности по профилактике заболеваний, вли-
яющих на продолжительность и качество 
жизни, оценку осуществлять с учетом ко-
нечных результатов деятельности и опре-

деления медицинской, социальной и эко-
номической эффективности проводимых 
оздоровительных мероприятий, включая 
индивидуальное профилактическое кон-
сультирование.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О СОСУДИСТОМ ЭНДОТЕЛИИ 
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Целью настоящей статьи является попытка применить основные положения общей теории систем 
(ОТС) для описания сосудистого эндотелия (СЭ) как открытой биологической системы. Понятия общей 
теории систем легко встраиваются в описательные характеристики биологической системы и не противо-
речат терминологии медицинской науки. Описание сосудистого эндотелия с применением положений общей 
теории систем подтверждает универсальность этой теории и способствует лучшему пониманию эндотелий-
зависимых физиологических и патологических процессов.
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MODERN VIEW OF VASCULAR ENDOTHELIUM IN TERMS OF GENERAL 
SYSTEM THEORY 
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The aim of this article is an attempt application of basic propositions of general system theory for description 
of vascular endothelium as the open biological system. Conceptual defi nitions of general system theory can be 
integrate I descriptive characteristics of biological system suffi ciently simply and are not at variance with medical 
terms. If the vascular endothelium was described with the general system theory, it would confi rm the universality 
of this theory and promote real comprehension of endothelium-depedent physiological and pathological processes.

Keywords: general system theory, vascular endothelium

Общая теория систем (ОТС), использу-
ющая системный подход к описанию раз-
личных объектов и процессов, как науч-
ная дисциплина окончательно сложилась 
в 50-60-х годах прошлого столетия. Соглас-
но определению L. von Bertalanffy: «Общая 
теория систем представляет собой логико-
математическую область исследований, за-
дачей которой является формулирование и 
выведение общих принципов, применимых 
к «системам» вообще безотносительно к их 
конкретному виду, природе, составляющим 
элементам и отношениям (или связям) меж-
ду ними» [10]. Особенности функциониро-
вания биологических систем более глубоко 
раскрыты в «Общей теории функциональ-
ных систем» П.К. Анохина [2]. Смысл мно-
гих определений системы сводится к тому, 
что система представляет собой совокуп-
ность элементов и взаимосвязей между 
ними, образующих объект, удовлетворяю-
щий ряду универсальных требований или 
свойств. Одной из главных целей поисков 
системы является ее способность объяснить 
и поставить на определенное место даже 
тот материал, который был задуман и полу-
чен исследователем без всякого системного 
подхода [2]. 

Целью настоящей статьи является 
попытка применить основные положения 
Общей теории систем (ОТС) для описания 

сосудистого эндотелия (СЭ) как открытой 
биологической системы. 

Изучение роли СЭ в развитии многих 
патологических процессов началось по-
сле открытия R. Furchgott и J. Zawadzki в 
1980 году феномена вазодилатирующего 
ответа эндотелия сосудистой стенки без 
участия центральных механизмов на раз-
личные стимулы, который был назван эндо-
телий-зависимой вазодилатацией – ЭЗВД. 
Выявление прямого ответа (эндотелий-не-
зависимой вазодилатации, ЭНВД) глад-
комышечных клеток (ГМК) на введение 
нитропруссида и нитроглицерина подтвер-
дило, что уменьшение ответа на эндотелий-
зависимые стимулы говорит о нарушении 
функционального состояния СЭ [6]. 

К сегодняшнему дню доказана роль 
СЭ в формировании многих патологиче-
ских процессов: развитии атеросклероза с 
поражением различных сосудистых реги-
онов, тромботических состояний и ДВС-
синдрома, системного воспалительного от-
вета и местной воспалительной реакции [3].

С точки зрения ОТС система сосудисто-
го эндотелия (ССЭ) обладает целостностью, 
цельностью, способностью к саморегуляции, 
иерархичностью, имеет динамические гра-
ницы, выходящие за рамки анатомической 
структуры, а также сохраняет свою цель-
ность и целостность при преобладающей 
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силе внутренних связей и, наоборот, приоб-
ретает качественно-новое состояние при пре-
обладающей силе внешнего воздействия.

Целостность СЭ подразумевает нали-
чие системы с множеством элементов и свя-
зей между ними. При этом к ССЭ относятся 
не только структурно-анатомически свя-
занные с эндотелиальными клетками (ЭК) 
клетки субэндотелия и ГМК, но и функци-
онально связанные с эндотелием элемен-
ты других биологических подсистем орга-
низма. Это циркулирующие клетки крови, 
клетки иммунной системы, эндотелиаль-
ные клетки-предшественники, плазменные 
белки. Эти элементы, присутствуя в необхо-
димом количестве, взаимодействуют между 
собой у здорового индивида по генетически 
заданной программе. Динамичность границ 
свойственна биологическим системам, по-
этому в их иерархические уровни привле-
каются те элементы, которые способствуют 
достижению конечного полезного результа-
та (реализации цели) [2].

Понятия цельности и иерархичности 
тесно связаны между собой, так как целевое 
назначение системы реализуется при до-
стижении целей ее подсистем, образующих 
иерархию. Общая глобальная цель ССЭ – 
сохранение жизнеспособности индивида, а 
реализация целей его подсистем направлена 
на сохранение гомеостаза сосудистой стен-
ки и эффективное кровоснабжение органов 
и тканей. В физиологических условиях ЭК 
обеспечивают непрерывную регуляцию со-
судистого тонуса, кровяного давления, ми-
грации лейкоцитов, адгезии и агрегации 
тромбоцитов, воспаления, пролиферации 
ГМК, а также поддержку антитромботиче-
ского и антикоагулянтного баланса [4, 5]. 
Иерархичность любой системы заклю-
чается в том, что определена первичность 
системы, как целого, над ее элементами. 
Принципиальная иерархическая организа-
ция любой системы: элемент – подсистема – 
система – надсистема. Следовательно, в си-
стеме можно выделить внутренние связи 
между ее подсистемами либо элементами и 
внешние связи, устанавливаемые ею с дру-
гими подсистемами большой системы (над-
системы), в которую она входит. 

Принцип иерархичности подтвержда-
ет, что ССЭ является одной из подсистем 
организма человека и, в свою очередь, 
состоит из подсистем низшего уровня, 
взаимосвязанных между собой и объе-
диняющих условно неделимые элементы – 
биологические молекулы (БМ) в группы по 
функциональному признаку. Причем БМ, 
являющаяся элементом одной подсисте-
мы, может обладать полифункциональны-
ми свойствами и обеспечивать функцию 

нескольких подсистем. Это подтверждает 
динамичность границ подсистем и услов-
ности их разделения. Например, оксид азо-
та NO, являясь эндотелий-релаксирующим 
фактором, одновременно препятствует ад-
гезии тромбоцитов и лейкоцитов к сосуди-
стой поверхности и, действуя синергично с 
простациклином (PGI2), ингибирует агрега-
цию тромбоцитов, а также подавляет про-
лиферацию ГМК, тем самым препятствуя 
структурным изменениям эндотелия [9]. 
Микровезикулы и фрагменты клеточных 
мембран, образующиеся при гибели ЭК, от-
ражают структурные изменения в ССЭ и в 
то же время обладают выраженными про-
коагулянтными свойствами, усиливая про-
цессы тромбообразования [3]. 

Кроме того, БМ как элементы низшего 
уровня, потенциально образующие под-
систему, могут находиться в неактивном 
состоянии или активироваться, синтезиро-
ваться, высвобождаться, экспрессироваться 
по мере необходимости. Согласно функци-
ональному предназначению в ССЭ можно 
выделить пять подсистем, объединяющих 
различные элементы – БМ (таблица). 

ССЭ как система гомеостаза является 
открытой саморегулируемой системой, от-
вечающей на любое воздействие путем экс-
прессирования на своей поверхности необ-
ходимых молекул активации клеток крови 
и плазменных белков. Саморегуляция обе-
спечивается взаимодействием элементов 
различных подсистем, которые одновре-
менно могут выступать в роли триггеров, 
мишеней, регуляторных молекул. Причем 
активация одних и тех же плазменных бел-
ков может быть направлена на обеспечение 
противоположных по своей сути процессов. 
Так, например, тромбин отвечает и за про-
цесс тромбообразования, трансформируя 
фибриноген в фибрин и, одновременно, 
связываясь с тромбомодулином, активирует 
систему важнейших антикоагулянтов – про-
теинов С и S. Тромбин активирует хемо-
таксис и митогенез, результатом которых 
является распространение повреждения и 
в то же время обеспечивает запуск процес-
сов репарации. Гемокоагуляционный каскад 
при сосудистом повреждении запускает од-
новременно процессы фибринолиза путем 
активации плазминогена и превращения его 
в плазмин и вызывает экспрессию ингиби-
тора активатора плазминогена (PAI-1), бло-
кирующего фибринолиз и потенцирующего 
тромбообразование [3, 5]. 

ССЭ обеспечивает состояние баланса 
эндотелиальной регуляции, которая являет-
ся основной функцией кровеносных сосу-
дов, в результате чего достигается адекват-
ный ответ на повреждение, отграничение 
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очага поражения от здоровых тканей и ак-
тивация саногенетических процессов (тор-
можение провоспалительных цитокинов, 

энзимное очищение очага поражения, син-
тез ростовых факторов, запускающих анги-
огенез и репарацию) [3]. 

Функциональные подсистемы в системе сосудистого эндотелия 

Подсистема 
регуляции сосу-
дистого тонуса

Оксид азота (NO), простациклин (PGI2), эндотелин-1 (ET-1) ангиотензин II, 
тромбоксан А, эндотелиальный гиперполяризующий фактор и натрийуретиче-
ские пептиды (BNP, C-type NP) [5] 

Подсистема 
регуляции 
гемостаза

Простациклин (PGI2), фактор активации тромбоцитов (PAF), фактор Виллебран-
да (vWF), тромбомодулин (TM), тканевой фактор (TF), ингибитор пути тканево-
го фактора (TFPI), тканевой активатор плазминогена (t-PA), ингибитор активато-
ра плазминогена (PAI-1), факторы свертывания крови II, V, VII, VIII, IX, X, XI, 
XIII, естественные антикоагулянты: антитромбин III, протеин С и протеин S, 
фибриноген (Фг) [4, 5, 7, 9]

Подсистема 
регуляции вос-
паления сосуди-
стой стенки

Фактор некроза опухоли – α (TNF-α), провоспалительные цитокины IL-1, IL-6, 
IL-8, IL-12, противовоспалительные цитокины IL-4, IL-10, IL-11, IL-12 [3]. 
Молекулы адгезии, относящиеся к семейству иммуноглобулинов Ig, – молекула 
внутриклеточной адгезии ICAM-1, молекула тромбоцитарно-эндотелиальной 
адгезии PECAM-1, молекула сосудистой клеточной адгезии VCAM-1; адгезив-
ные молекулы семейства селектинов: эндотелиально-лейкоцитарная молекула 
адгезии (E-selectin), P-selectin, лейкоцитарная адгезивная молекула (L-selectin); 
С-реактивный белок (СРБ), Фг [3,5,8].

Подсистема 
регуляции 
оксидантного 
баланса

Прооксидантные радикал-продуцирующие подсистемы – НАДH/НАД(Ф)
Н-синтетаза, эндотелиальная NO-синтаза, обладающая НАД(Ф)Н-оксидазной 
активностью, ксантиноксидазы, цитохром Р-450 и р21phox-цитохром-оксидазы 
с образованием биомолекул – супероксид-анион-радикала, пероксинитрита, 
малонового диальдигида (МДА) и антиоксидантные подсистемы: глутатион-
пероксидаза, супероксиддисмутаза (СОД), каталаза ГМК, тиоредоксинредуктаза 
и параоксоназа ЛПВП [1]

Подсистема 
регуляции 
структуры СЭ

Циркулирующие эндотелиальные клетки CECs, эндотелиальные клетки-пред-
шественники EPGs, микрочастицы EMPs, ростовые факторы – фактор роста 
фибробластов FGF, васкуло-эндотелиальный фактор роста VEFG [5, 9]

При преобладающей силе внутренних 
связей в физиологических условиях сосуди-
стый эндотелий сохраняет свою цельность 
и целостность, обеспечивая непрерывную 
вазодилатацию и тромборезистентность.

Преобладающая сила внешнего воз-
действия различных факторов агрессии 
приводит к его фенотипической модуляции 
СЭ. Состояние дезадаптации сосудистого 
эндотелия, называемое общим термином 
«эндотелиальная дисфункция» (ЭД), ха-
рактеризуется дизрегуляцией действую-
щих механизмов гомеостаза здоровых ЭК. 
L. von Bertalanffy для открытых систем 
ввел понятие «эквифинальность» [10]. Суть 
эквифинальности заключается в том, что 
различные факторы внешнего воздействия 
приведут к единому конечному результату, 
при этом имеет значение не характер воз-
действия, а его сила и длительность. Если 
сила внешнего воздействия недостаточна 
для разрушения системы, но имеет длитель-
ный характер, наступает морфогенетиче-
ское равновесие, при котором возмущения 
подавляются с помощью внутренней пере-
стройки структуры и нового роста.

ЭД полностью подтверждает принцип 
эквифинальности, так как развивается в от-

вет на различные стимулы: инфекцию, по-
явление в циркуляции модифицированных 
липопротеинов, механическое поврежде-
ние, ишемию-реперфузию [3]. Активиро-
ванные ЭК отвечают экспрессией молекул 
адгезии, повышением синтеза провоспали-
тельных и протромботических факторов, 
повышением оксидантного стресса и нару-
шенной модуляцией сосудистого тонуса [4]. 
Вслед за функциональными нарушениями 
развиваются структурные изменения самой 
сосудистой стенки, и ССЭ приходит к ново-
му состоянию равновесия. Функционально 
и структурно-измененная ССЭ поддержива-
ет патологические процессы и является их 
предиктором. Формирование ЭД доказано 
при различных заболеваниях, в частности, 
в атерогенезе, при этом ЭД не только ини-
циирует формирование атеросклероза (АС), 
но и сопровождает все его стадии [4]. Кроме 
того, первичный патологический процесс 
любого генеза, вызывающий ЭД, по прин-
ципу эквифинальности завершается разви-
тием атеросклероза. 

Таким образом, эндотелиальная дис-
функция (ЭД) есть качественно новое, 
функционально измененное состояние 
ССЭ. Диагностическими маркерами ЭД 
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будут являться инструментально и/или ла-
бораторно зафиксированные изменения в 
функционировании и составе различных 
подсистем ССЭ.

Основу инструментальных методов 
оценки функции СЭ составляет оценка из-
менения сосудистого тонуса на различ-
ные раздражители. Инструментальные 
методы изучения эндотелий-зависимого 
сосудистого ответа подтверждают функ-
циональные изменения ССЭ по способ-
ности к вазодилатации сосудов различной 
локализации: коронарных сосудов, сосудов 
периферического кровообращения и ми-
крососудов. Физиологическая однотипная 
вазодилатирующая реакция возникает на 
различные раздражители – холод, физиче-
скую нагрузку, психоэмоциональное на-
пряжение, давление крови, ускоренный ток 
крови, фармакологические агенты – ацетил-
холин, брадикинин. ЭД проявляется осла-
блением вазодилатирующей реакции эндо-
телия, ее отсутствием либо парадоксальной 
вазоконстрикцией. К методам, измеряю-
щим способность сосудистого эндотелия к 
вазодилатации, относят ангиографический 
метод, метод венооклюзионной плетизмо-
графии, ультразвуковой метод измерения 
ЭЗВД в тесте артерио-венозной окклюзии 
или реактивной гиперемии по изменению 
диаметра a. brachialis [4, 9]. При оценке 
функции венозного эндотелия использует-
ся измерение диаметра v.dorsalis на руке в 
ответ на фармакологические стимулы, вы-
зывающие выброс NO, ультразвуковым ме-
тодом [7]. 

Инструментально зафиксированные 
структурные изменения ССЭ: увеличение 
индекса IMT (Intima-media-tickness) сон-
ных артерий, уменьшение эластичности 
артериальной стенки по Augmentation Index 
(AIx), изменениям формы (PWA) и скоро-
сти пульсовой волны (PWV), обозначают 
термином «суррогатные маркеры ЭД» [9]. 
К структурным анатомическим изменениям 
СЭ относят изменение диаметра сосудов и 
состояние атеросклеротических бляшек. 
Многолетние исследования по изучению 
функциональной реакции эндотелия в раз-
личных сосудистых бассейнах подтверди-
ли, что ЭД является системным патологи-
ческим процессом, и измененные свойства 
эндотелия проявляются в любом анатоми-
ческом локусе сосудистого дерева, включая 
венозное кровеносное русло, микрососу-
дистое русло и vasa vasorum [4, 7]. Однако 
функциональные изменения СЭ, а именно 
ЭЗВД, задолго предшествует структурным 
изменениям эндотелия [9] что важно для 
раннего начала коррекции патологических 
изменений.

К лабораторным методам оценки СЭ 
относят количественное либо качественное 
определение биомолекул-маркеров, являю-
щихся элементами различных подсистем и 
свидетельствующих об измененном фено-
типе сосудистого эндотелия – ЭД (см. та-
блицу). На практике предпочтение отдается 
лишь некоторым из них.

Ribeiro F. c соавт., в 2009 г. для оцен-
ки ЭД и прогнозирования патологического 
процесса предлагает использовать следую-
щие маркеры: С-реактивный белок (CRP), 
эндотелиальные клетки-предшественники 
(EPGs), фактор Виллебранда (vWF), тром-
бомодулин (TM), фактор некроза опухо-
ли – α (TNF-α), интерлейкин 6 (IL-6), мо-
лекулу межклеточной адгезии ICAM-1, 
молекулу сосудистой клеточной адгезии 
VCAM-1, адгезивные молекулы семейства 
селектинов – E-selectin, P-selectin [5]. Эти 
биомолекулы отражают изменения в трех 
подсистемах ССЭ: регуляции воспаления, 
гемостаза и структурного состояния сосу-
дистой стенки.

Для оценки функций эндотелия веноз-
ной системы чаще используются элементы 
подсистемы регуляции гемостаза: vWF, TM, 
ингибитор активатора плазминогена (PAI-1), 
V фактор свертывания [7]. Изменение лю-
бого из элементов различных подсистем 
ССЭ будет свидетельствовать в пользу как 
артериальной, так и венозной дисфункции.

Изучая функционирование сосудистого 
эндотелия in vivo, исследователи пришли к 
выводу о возможности возврата его изме-
ненного состояния в первоначальное физио-
логическое состояние [4]. Возможность воз-
врата системы в первоначальное состояние 
базируется на двух положениях: во-первых, 
любая саморегулируемая система стремит-
ся к сохранению устойчивого равновесия, 
во-вторых, преобладающая сила внешнего 
воздействия над силой внутренних связей 
приведет к изменению системы. Из этого 
следует, что эндотелий способен к возврату 
в исходное физиологическое состояние при 
условии, что силы внешнего воздействия 
будут направлены на:

1) устранение агрессивного влияния;
2) блокирование взаимодействия, под-

держивающего патологический процесс 
между элементами подсистем; 

3) введение извне элементов, утрачен-
ных вследствие произошедших патофизио-
логических изменений.

Согласно ОТС, глобальное улучшение 
работы системы в целом является невоз-
можным через локальную регуляцию рабо-
ты отдельных ее подсистем. Следователь-
но, чтобы вернуть сосудистый эндотелий 
в первоначальное состояние необходимо 
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комплексное воздействие на его различ-
ные подсистемы. Таким образом, имеются 
теоретические предпосылки для возврата 
эндотелия в первоначальное состояние и 
восстановления его основных физиоло-
гических функций – способности к вазо-
дилатации и тромборезистентности. На 
практике показано, что восстановление 
функциональных изменений в системе со-
судистого эндотелия возможно на ранних 
стадиях патологического процесса, ре-
гресс же структурных изменений в патоло-
гической ССЭ выявляется намного позже 
функциональных [9]. Возврат сосудистого 
эндотелия в первоначальное функциональ-
ное состояние делает возможным замед-
ление прогрессирования патологического 
процесса, его стабилизацию и регресс, что 
сопровождается улучшением клинической 
картины, уменьшением количества ослож-
нений и сокращением риска фатальных ис-
ходов [4].
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СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЗВЕЗДЧАТЫХ 

КЛЕТОК ПЕЧЕНИ В ДИНАМИКЕ ФИБРОЗА
Постникова О.А., Непомнящих Д.Л., Айдагулова С.В., Виноградова Е.В., 

Капустина В.И., Нохрина Ж.В. 
НИИ региональной патологии и патоморфологии СО РАМН, Новосибирск, 

e-mail:  pathol@soramn.ru 

Проведен ультраструктурный, иммуногистохимический и морфометрический анализ популяции звездча-
тых клеток печени в динамике развития фиброза и цирроза инфекционно-вирусного генеза. Выявлена фибро-
генная активация звездчатых клеток печени, которая характеризуется редукцией липидных капель и синхрон-
ной экспрессией фибробластоподобных характеристик – позитивной иммуногистохимической реакцией на 
гладкомышечный α-актин, гиперплазией гранулярной цитоплазматической сети и перицеллюлярным форми-
рованием многочисленных коллагеновых фибрилл. Показано, что, несмотря на прогрессирующее уменьшение 
численной плотности липидосодержащих звездчатых клеток при развитии фиброза, сохраняется необходи-
мость поддержания функции депонирования ретиноидов – при циррозе печени в фиброзных септах и внутри 
долек обнаружены липидосодержащие звездчатые клетки. Сделано заключение, что звездчатые клетки печени 
– полиморфная гетерогенная популяция с широким спектром функциональной активности. 

Ключевые слова: фиброгенез, звездчатые клетки печени, ультраструктура, иммуногистохимия

STRUCTURAL-FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF LIVER STELLATE 
CELLS IN FIBROGENESIS

Postnikova O.A., Nepomnyashchikh D.L., Aidagulova S.V., Vinogradova E.V., 
Kapustina V.I., Nohrina Z.V.

Research Institute of Regional Pathology and Pathomorphology SD RAMS, Novosibirsk, 
e-mail: pathol@soramn.ru

According to ultrastructural, immunohistochemical, and morphometric analysis the population of stellate cells 
of liver has been investigated in the process of development of fi brosis and cirrhosis of infectious-viral genesis. 
Fibrogenic activation of stellate cells of liver is characterized by reduction of lipidic drops and synchronous 
expression of fi broblast-like characteristics – positive immunohistochemical reaction to smooth muscle alpha-actin, 
hyperplasia of granular cytoplasmic reticulum and pericellular forming of numerous collagenous fi brils. In spite of 
progressing decrease in number density of lipid carrying stellate cells during fi brosis development the necessity of 
maintenance of retinoids deposit function remains – lipid carrying stellate cells have been found in fi brous septum 
and inside liver lobes under liver cirrhosis. As a whole, liver stellate cells are the polymorphic heterogenic population 
with wide spectrum of functional activity. 

Keywords: fi brogenesis, stellate cells of liver, ultrastructure, immunohistochemistry

Звездчатые клетки печени (липоциты, 
клетки Ито, жиронакапливающие клетки пе-
чени) локализуются в пространствах Диссе 
между гепатоцитами и эндотелиальной вы-
стилкой синусоидов и играют ведущую роль 
в регуляции гомеостаза ретиноидов, депони-
руя до 80 % витамина А [1, 8]. Пространство 
Диссе является зоной наибольшей функ-
циональной ответственности, обеспечивая 
транссинусоидальный обмен. С помощью 
экспериментальных моделей и в культуре 
клеток продемонстрировано, что звездчатые 
клетки печени дифференцируются по круп-
ным цитоплазматическим липидным ка-
плям, содержащим витамин А; этот фенотип 
интерпретирован как «покоящийся».

Все большее значение придается роли 
звездчатых клеток в развитии фиброза и 
цирроза печени. При получении фиброген-
ных стимулов «покоящиеся» звездчатые 
клетки «трансдифференцируются», при-
обретая миофибробластоподобный фено-
тип, и начинают продуцировать коллаген, 
протеогликаны и другие компоненты экс-

трацеллюлярного матрикса [6]. Фиброз на 
уровне центральных вен, синусоидов или 
портальных сосудов лимитирует нормаль-
ную гемодинамику печени, что приводит к 
сокращению метаболически эффективной 
паренхимы, в дальнейшем – портальной 
гипертензии и порто-системному шунтиро-
ванию. Накопление соединительной ткани 
в пространствах Диссе нарушает нормаль-
ный метаболический трафик между кровью 
и гепатоцитами, препятствуя клиренсу цир-
кулирующих макромолекул, изменяя меж-
клеточные взаимодействия и приводя к дис-
функции клеток печени [2]. 

Существуют противоречивые мнения 
относительно того, способны ли активиро-
ванные звездчатые клетки возвращаться к 
покоящемуся фенотипу. Получены данные 
о том, что фиброгенные звездчатые клетки 
печени могут частично нивелировать про-
цесс активации, например, при воздействии 
ретиноидов или при взаимодействии с ком-
понентами экстрацеллюлярного матрикса, 
в том числе с фибриллярным коллагеном 
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I типа или компонентами базальной мем-
браны [7]. Решение этого вопроса лежит в 
основе проблемы обратимости фиброза и 
разработки терапевтических подходов к ле-
чению цирроза печени. 

Цель исследования – провести ком-
плексное изучение структурно-функцио-
нальных особенностей звездчатых клеток 
печени в динамике фиброзных изменений 
на модели хронической HCV-инфекции.

Материал и методы исследования
Проведено комплексное светооптическое, элек-

тронно-микроскопическое и морфометрическое 
исследование биоптатов печени при хронической 
HCV-инфекции на различных стадиях фиброзных 
изменений (100 образцов, разделенных на 4 равные 
группы по степени выраженности фиброза). Важно 
отметить, что липидосодержащие звездчатые клетки 
лучше всего визуализируются на полутонких срезах, 
фиброгенные звездчатые клетки – только на ультра-
тонких срезах либо с помощью иммуногистохимиче-
ской визуализации. 

Образцы печени фиксировали в охлажденном 
до 4 С 4 %-м растворе параформальдегида, при-
готовленном на фосфатном буфере Миллонига 
(рН 7,2–7,4); парафиновые срезы окрашивали ге-
матоксилином и эозином в комбинации с реакцией 
Перлса, по ван Гизону с докраской эластических во-
локон резорцин-фуксином Вейгерта, ставили ШИК-
реакцию. Полутонкие срезы окрашивали реактивом 
Шиффа и азуром II. Исследование проводили в уни-
версальном микроскопе Leica DM 4000B (Германия). 
Микрофотографии получали с использованием циф-
ровой фотокамеры Leica DFC 320 и компьютерной 
программы Leica QWin. Ультратонкие срезы, кон-
трастированные уранилацетатом и цитратом свинца, 
исследовали в электронном микроскопе «JEM 1010» 
при ускоряющем напряжении 80 кВт. 

Стадию фиброза печени определяли по 4-балль-
ной шкале, начиная от портального фиброза (I ста-
дия) до цирроза с образованием порто-центральных 
васкуляризованных септ и нодулярной трансформа-
цией паренхимы [3, 9]. Звездчатые клетки печени и 
другие матрикс-продуцирующие клеточные элемен-
ты выявляли в динамике развития фиброза по экс-
прессии гладкомышечного α-актина. 

Экспрессию гладкомышечного α-актина в ма-
трикс-продуцирующих клетках печени тестировали 
с помощью двухшагового непрямого иммуноперок-
сидазного метода со стрептавидин-биотиновой систе-
мой визуализации продуктов реакции с негативным 
контролем. В качестве первичных антител использо-
вали мышиные моноклональные антитела к гладко-
мышечному α-актину (NovoCastra Lab. Ltd, Велико-
британия) в разведении 1:25; в качестве вторичных 
антител – универсальные биотинилированные анти-
тела. Продукты иммуногистохимической реакции ви-
зуализировали с помощью диаминобензидина, затем 
срезы докрашивали гематоксилином Майера. Чис-
ленную плотность липидосодержащих звездчатых 
клеток оценивали на полутонких срезах в единице 
поля зрения, равной 38000 мкм2. При статистической 
обработке данных применяли критерий Стьюдента; 
различия сравниваемых параметров считали значи-
мыми, если вероятность ошибки P была меньше 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При минимальных фиброзных изме-
нениях печени пациентов с хроническим 
гепатитом С обнаруживается, как правило, 
достаточно большое количество звездча-
тых клеток, которые хорошо видны лишь на 
полутонких и ультратонких срезах и диф-
ференцируются в пространствах Диссе по 
наличию в цитоплазме крупных липидных 
капель. Превращение звездчатых клеток из 
«покоящихся», содержащих ретиноиды, в 
фиброгенные сопровождается постепен-
ным уменьшением числа липидных капель. 
В связи с этим истинное количество звезд-
чатых клеток можно определить, используя 
комплексное электронно-микроскопическое 
и иммуногистохимическое исследование.

На начальных стадиях фиброза (0, I) 
при хроническом гепатите С при изучении 
полутонких срезов популяция звездчатых 
клеток печени отличалась выраженным по-
лиморфизмом – резко варьировали разме-
ры, форма, количество липидных капель и 
их тинкториальные свойства: обращали на 
себя внимание различия в осмиофильности 
липидосодержащего материала в разных 
клетках. Численная плотность звездчатых 
клеток печени, визуализируемых в препа-
ратах по наличию цитоплазматических ли-
пидных капель, составляла 5,01 ± 0,18 на 
единицу поля зрения.

Особенности ультраструктуры звезд-
чатых клеток связаны с гетерогенностью 
электронной плотности липидных капель не 
только в пределах одной клетки, но и между 
разными липоцитами: на фоне электронно-
прозрачного липидного субстрата выделял-
ся более осмиофильный маргинальный обо-
док; кроме того, резко полиморфны ядра, 
варьировалась длина цитоплазматических 
отростков. Среди ультраструктурных осо-
бенностей липидосодержащих звездчатых 
клеток, наряду с присутствием липидных 
капель, можно отметить очень малое количе-
ство цитоплазматического матрикса, бедно-
го мембранными органеллами, в том числе 
митохондриями, в связи с чем, по-видимому, 
данный фенотип липоцитов называют «по-
коящимся» или «пассивным» [1, 10]. 

На стадиях фиброза II и III ультра-
структура большинства звездчатых клеток 
приобретала так называемый смешанный, 
или переходный, фенотип – одновременное 
присутствие морфологических признаков и 
липидосодержащей и фибробластоподоб-
ной клетки. В таких липоцитах ядра имели 
глубокие инвагинации нуклеолеммы, более 
крупное ядрышко, увеличенный объем ци-
топлазмы, сохраняющей липидные капли. 
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Одновременно резко возрастало количество 
митохондрий, свободных рибосом, полисом 
и канальцев гранулярной цитоплазматиче-
ской сети. Как правило, имелся мембран-
ный контакт липидных капель и митохон-
дрий, свидетельствующий об «утилизации» 
липидов. Во многих клетках деградация ли-
пидных капель осуществлялась путем фор-
мирования аутофагосом, затем элимини-
рующихся путем экзоцитоза. В некоторых 
случаях отмечалась пролиферация звездча-
тых клеток смешанного фенотипа.

Матрикс-продуцирующие звездчатые 
клетки, наиболее многочисленные на ста-
дии цирроза печени, характеризовались 
полным отсутствием липидных гранул, от-
ростчатой фибробластоподобной формой, 
развитым белоксинтезирующим компар-
тментом и формированием в цитоплазме 
контрактильных фибриллярных структур; 
перицеллюлярно в пространствах Дис-
се локализовались многочисленные пучки 
коллагеновых фибрилл со специфичной по-
перечной исчерченностью. 

В целом, при прогрессировании хрони-
ческого гепатита С, сопровождающегося 
внутридольковым перисинусоидальным 
фиброгенезом, имели место морфологиче-
ские признаки активации звездчатых клеток 
печени, превращение их из так называемых 
«пассивных», накапливающих витамин А, в 
клетки фиброгенные и пролиферирующие.

На стадии трансформации в цирроз 
печени происходило значительное умень-
шение численной плотности липидосодер-
жащих звездчатых клеток, свидетельству-
ющее об их фиброгенной трансформации. 
Однако при сформированном циррозе пе-
чени в единичных случаях встречались 
участки паренхимы печени с перисинусои-
дальными липидосодержащими звездчаты-
ми клетками. Кроме того, в одном образце 
в перипортальной фиброзной ткани обна-
ружены многочисленные липоциты, что, 
вероятно, свидетельствует о важной роли 
звездчатых клеток в метаболизме ретино-
идов в организме даже на стадии цирроза 
органа. Кроме того, по-видимому, звездча-
тые клетки имеют ряд других функций, они 
обнаружены и во внепеченочных органах, 
таких как поджелудочная железа, легкие, 
почки и кишечник, и существует мнение 
о том, что печеночные и внепеченочные 
звездчатые клетки формируют диссеми-
нированную систему звездчатых клеток 
организма, аналогично APUD-системе [5]. 
Например, несмотря на ассоциацию фибро-
генных звездчатых клеток с циррозом пече-
ни, их активация может играть благоприят-
ную роль в случаях острого повреждения, 
потому что в результате формируется соот-

ветствующий стромальный контур для ре-
генерации паренхиматозных клеток.

Степень выраженности перигепато-
целлюлярного фиброза при хронической 
HCV-инфекции, по данным морфометри-
ческого анализа, имела достоверную обрат-
ную корреляцию с численной плотностью 
липидосодержащих звездчатых клеток – на 
стадии фиброза III и при циррозе органа 
она составляла 0,20 ± 0,03 в единице поля 
зрения, что достоверно меньше (р < 0,05), 
чем на стадиях фиброза 0 – I (5,01 ± 0,18) и 
II (2,02 ± 0,04). 

Фиброгенная активность матрикс-про-
дуцирующих клеток печени тестирована 
нами с помощью иммуногистохимического 
исследования по экспрессии гладкомышеч-
ного альфа-актина. Продукты иммуноги-
стохимической реакции различной интен-
сивности обнаруживались в цитоплазме 
активированных звездчатых клеток, ло-
кализующихся внутри печеночных долек. 
Особенно значительная экспрессия глад-
комышечного α-актина отмечалась в цито-
плазме фибробластов и миофибробластов 
портальных зон, гладкомышечных клетках 
сосудов и миофибробластах вокруг цен-
тральных вен. 

Большинство данных о клеточных меха-
низмах фиброгенеза получено в исследова-
ниях, выполненных на звездчатых клетках 
печени, однако очевидно, что различные 
матрикс-продуцирующие клетки (каждая с 
определенной локализацией, иммуногисто-
химическим и ультраструктурным феноти-
пом) вносят свой вклад в развитие фиброза 
печени [4]. Они включают в себя фибро-
бласты и миофибробласты портальных 
трактов, гладкомышечные клетки сосудов и 
миофибробласты вокруг центральных вен, 
активизирующиеся в условиях хроническо-
го повреждения печени. 

Заключение
Продемонстрирована роль звездчатых 

клеток печени в развитии фиброза органа 
при хроническом гепатите С. При прогрес-
сировании фиброза значимо уменьшается 
численная плотность липидосодержащих 
звездчатых клеток, при этом часть по-
пуляции сохраняет так называемый «по-
коящийся» фенотип для осуществления 
метаболической функции. «Миофибробла-
стоподобные» звездчатые клетки печени в 
состоянии фиброгенной активации характе-
ризуются следующими структурно-функци-
ональными особенностями: уменьшением 
числа и последующим исчезновением ли-
пидных капель, гиперплазией гранулярной 
цитоплазматической сети и митохондрий, 
очаговой пролиферацией, иммуногисто-
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химической экспрессией фибробластопо-
добных характеристик, в том числе глад-
комышечного α-актина, и формированием 
перицеллюлярных коллагеновых фибрилл в 
пространствах Диссе. 

Таким образом, звездчатые клетки пе-
чени представляют собой не статичную, а 
динамичную популяцию, принимающую 
непосредственное участие в ремоделиро-
вании внутридолькового перигепатоцеллю-
лярного матрикса.
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ВЛИЯНИЕ СТРЕССА НА СОСТОЯНИЕ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ 
И КИСЛОТНО-ОСНОВНОЙ ГОМЕОСТАЗ У ЛИЦ 
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У 74 пациентов старших возрастных групп изучалось состояние микроциркуляторного русла методом 
лазерной допплеровской флоуметрии на диагностическом комплексе «ЛАЗМА», РФ. С помощью комплек-
са для иммуноферментного анализа PR-2100 (Sanofi  Diagnostics Pasteur, Франция) исследовали содержание 
адреналина и норадреналина в крови в период стрессового воздействия и физического и соматического бла-
гополучия. На пульсоксиметре Solar-8000 и автоматическом газовом анализаторе ABL-50 определяли пара-
метры газового и кислотно-щелочного гомеостаза. Во время стрессовой ситуации у пациентов пожилого 
возраста регистрировались нарушения в микроциркуляторном русле, усугубляющие течение основной пато-
логии и приводящие к развитию осложнений с прогрессирующими расстройствами гомеостаза организма.

Ключевые слова: стресс, микроциркуляция, гомеостаз, геронтология

THE INFLUENCE OF STRESS ON THE CONDITION OF MICROCIRCULATION 
AND ACID-BASE HOMEOSTASIS AT PEOPLE OF SENIOR AGE GROUPS
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Samara Medical Institute «REAVIZ», Samara, e-mail: mail@reaviz.ru;

Samara State Medical University, Samara, e-mail: info@samsmu.ru

74 patients of senior age groups have been examined. The condition of microvasculature has been studied by 
a method of Laser doppler fl owmetry by means of a diagnostic complex «LASMA», the Russian Federation. Blood 
adrenaline and noradrenaline levels have been investigated under stress and during physical and somatic well-being 
with the use of a complex for enzyme multiplied immunoassay PR-2100 (Sanofi  Diagnostics Pasteur, France). 
Parameters of gas and acid-base homeostasis have been defi ned using a pulseoximetry device Solar-8000 and an 
automatic gas analyzer ABL-50. Stress situations at people of senior age groups lead to progressing abnormalities in 
microvasculature. This compounds a course of the basic pathology and leads to the development of complications 
connected with progressing frustration of organs and tissues homeostasis.

Keywords: stress, microcirculation, homeostasis, gerontology

Формирующаяся с возрастом орган-
но-тканевая гипоксия служит причиной 
прогрессирования возрастных изменений, 
патогенетической основой и важным ком-
понентом целого ряда заболеваний, в том 
числе патологии сердечно-сосудистой, эн-
докринной систем, опорно-двигательного 
аппарата, ЦНС и т.д. Именно на уровне 
сосудов микроциркуляторного русла про-
исходит транскапиллярный обмен кисло-
рода, углекислого газа, субстратов, мета-
болитов, ионов, биологически активных 
веществ. Обеспечение тканей кислородом 
и макроэргами является одной из наи-
более ответственных функций системы 
микроциркуляции, так как резервы кисло-
рода в организме крайне ограничены. По-
этому состояние капиллярного кровотока 
должно жестко синхронизировать достав-
ку кислорода относительно потребности 
в нем. [1, 4]. Возрастные изменения рас-
пространяются и на физиологические 
механизмы регуляции гомеостаза, огра-
ничивая адаптационно-компенсаторные 
реакции организма [3].

Целью данного исследования стало изу -
чение влияния стрессовой ситуации на со-

стояние микроциркуляции у пациентов 
старшей возрастной группы. 

В исследование были включены 74 па-
циента: 34 женщины и 40 мужчин старше 
60 лет (средний возраст 68 ± 8 лет) с соче-
танной соматической патологией, представ-
ленной ишемической болезнью сердца (64), 
нарушением мозгового кровообращения 
(9), хронической обструктивной болезнью 
легких (7), обменно-дистрофическими за-
болеваниями суставов (47), заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта (10).

Для исследования состояния микро-
циркуляции крови использовался метод 
лазерной допплеровской флоуметрии [2, 5] 
со спектральным анализом колебаний кро-
вотока на многофункциональном лазерном 
диагностическом комплексе «ЛАКК-М» 
(«ЛАЗМА», РФ). Определялись такие па-
раметры, как среднее значение перфузии 
(M, перф. ед.), сатурация смешанной (ка-
пиллярной) крови (SO2, %), относительный 
объем фракции эритроцитов (Vr, мм3), ин-
декс перфузионной сатурации кислорода в 
микрокровотоке (SОm = SO2/М, усл. ед.), 
сатурация артериальной крови (SpO2, %) в 
коже подушечек пальцев правой руки, ин-
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декс удельного потребления кислорода в 
ткани (U = SpO2/SO2, усл.е.).

Маркерами стресса служило содержа-
ние адреналина и норадреналина в сыво-
ротке крови выше 100 и 600 пг/мл соот-
ветственно определяемые у пациентов в 
1-е, 5-е сутки от момента госпитализации 
и в период соматической ремиссии – че-
рез 1 месяц. Уровень катехоламинов ис-
следовали методом иммуноферментного 
анализа с использованием набора «Имму-
ноферментный тест для количественного 
определения адреналина (норадреналина) 
в плазме крови и мочи», производитель 
Labor Diagnostika Nord GmbH & Co KG, 
Nordhorn, Германия на комплексе для им-
муноферментного анализа PR-2100 (Sanofi  
Diagnostics Pasteur, Франция). Результаты 
считались статистически достоверными 
при р < 0,05.

Для определения газового и кислотно-
основного гомеостаза исследовали:

– сатурацию кислорода (SаO2, в %) 
пульсоксиметром Solar – 8000 (США) по 

методике, представленной в приложении 
к прибору;

– параметры газового состава крови и 
кислотно-щелочного состояния на авто-
матическом газовом анализаторе АВL – 
50 (Дания), определяли рН крови, усл. ед.; 
PaO2, PaCO2, мм рт.ст.; истинный бикарбо-
нат (AB), ммоль/л; стандартный бикарбонат 
(SB), ммоль/л; сумму буферных оснований 
(BB), ммоль/л; избыток/дефицит буферных 
оснований (BE), ммоль/л. Газовый состав 
крови в «условно артериальной крови» по 
методу Д. Холдена, описанному в инструк-
ции к прибору. 

Было установлено, что у пациентов, 
включенных в обследование в состоянии 
физического и психического благополучия, 
уровень адреналина и норадреналина не 
выходил за пределы физиологичской нор-
мы и составлял в среднем по группе: но-
радреналин 367,9 ± 57,8 пг/мл, адреналин 
41,3 ± 2,3 пг/мл.

В качестве стрессовой ситуации нами 
были выбраны причины, указанные на рис. 1.

Рис. 1. Основные стрессогенные факторы у пациентов, включенных в обследование

Изучение содержания катехоламинов в 
сыворотке крови больных в этот период по-
казало существенное повышение этих пока-
зателей до 754,7 ± 55,8 пг/мл (р < 0,001) для 
норадреналина, 143,5 ± 8,4 пг/мл (р < 0,001) 
для адреналина, что свидетельствовало о 

выраженной реакции организма больных на 
стрессовую ситуацию.

Состояние микроциркуляторного русла 
у всех больных, включенных в обследова-
ние, также изучалось нами в динамике. Ре-
зультаты приведены в табл. 1.

Таблица 1
Динамика изменения показателей микроциркуляции под воздействием стресса 

у лиц старших возрастных групп

Показатель
Показатели пациен-
тов, находящихся в 
зоне комфорта, n = 74

Показатели пациентов, 
находящихся в состоянии 

стресса 
(1-е сутки), n = 74

Показатели пациен-
тов, находящихся в 
состоянии стресса 
(5-е сутки), n = 74

M, перф. ед. 15,8 ± 0,3 14,1 ± 0,3* 10,1 ± 0,4*
SO2, % 78,2 ± 0,2 82,6 ± 0,3* 90,5 ± 0,3*
SpO2, % 99,2 ± 0,2 98,4 ± 0,2* 98,0 ± 0,1
Vr, мм3 16,1 ± 0,3 12,6 ± 0,3* 9,3 ± 0,2*
SОm = SO2/М, усл. ед. 5,03 5,9* 9,0*
U = SpO2/SO2, усл. ед. 1,27 1,19* 1,08*
Пульс уд./мин 74,1 ± 3,2* 88,4 ± 1,4* 90,3 ± 1,2

П р и м е ч а н и е :  *р < 0,05 по сравнению с предыдущим показателем.
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Установлено, что у пациентов на фоне 

стрессовой ситуации (1-е и 5-е сутки) 
и роста концентрации катехоламинов в 
сыворотке крови падало среднее значе-
ние перфузии (M, перф. ед.) в среднем на 
12,1 % (р < 0,05) и 56,4 % (р < 0,001) соот-
ветственно, что приводило к росту индекса 
перфузионной сатурации кислорода в ми-
крокровотоке на 17,3 % (р < 0,05) и 79,0 % 

(р < 0,001) и сопровождалось ростом по-
казателей оксигенации смешанной крови 
к исходу 5-х суток на 15,7 % (р < 0,05), а 
также снижением индекса удельного по-
требления кислорода на 17,6 % (р < 0,05) 
и объема перфузии (М и Vr) в ткани. Ви-
зуализация объемного кровотока в микро-
циркуляторном русле до и поле развития 
стресса представлены на рис. 2.

Подобная динамика показателей, возмож-
но, была обусловлена спазмом микроцирку-
ляторной сети и шунтированием крови из-за 
повышения уровня катехоламинов крови.

Поскольку было зарегистрировано зна-
чительное изменение в микроциркулятор-
ном звене кровотока, нами было проведено 
исследование газового состава крови и кис-

лотно-основного состояния у данной груп-
пы больных.

В ходе исследования было установлено, 
что на фоне нарушения микроциркуляции в 
тканях возникает вторичная гипоксия и ме-
таболический ацидоз (табл. 2). Вероятность 
его появления повышалась, по-видимому, 
в связи с тахикардией, возникшей на фоне 

Рис. 2. Кровоток в микроциркуляторном звене: 
а – до развития стресса; б – после развития стресса

а

б
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стресса, а также возрастным снижением ре-
зервов сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем.

Из приведенных данных видно, что 
уже через сутки после развития стресса у 
пациентов, включенных в обследование, 
имелись признаки метаболического суб-
компенсированного ацидоза на фоне респи-
раторной компенсации (поскольку PaCO2 
находилось в пределах нормальных значе-

ний), что не требовало специальных мер 
коррекции. Однако, если стрессор продол-
жал действовать, через 5 дней у значитель-
ной части пациентов (в основном имеющих 
дыхательную или сопутствующую сердеч-
ную недостаточность) наблюдался переход 
из субкомпенсированного состояния ацидо-
за к явлениям метаболической декомпенса-
ции на фоне снижения щелочных резервов 
организма (ВЕ, – 6,5 ± 0,1 ммоль/л). 

Таблица 2
Показатели кислотно-основного состояния (в условно артериальной крови)

Показатель
Показатели паци-
ентов, находящихся 
в зоне комфорта, 

n = 74

Показатели пациентов, 
находящихся в состоянии 

стресса 
(1-е сутки), n = 74

Показатели пациентов, 
находящихся в состоянии 

стресса 
(5-е сутки), n = 37

SaO2, % 99,2 ± 0,2 98,6 ± 0,3 98,1 ± 0,3
PaO2, мм рт. ст 76,3 ± 0,8 74,3 ± 1,0 72,4 ± 0,7*
PaCO2, мм рт. ст 40,4 ± 0,2 41,0 ± 0,1 35,1 ± 0,4*
рH 7,34 ± 0,001 7,33 ± 0,001 7,31 ± 0,001*
ВЕ, ммоль/л 0,2 ± 0,01 -3,0 ± 0,1 -6,5 ± 0,1*
АВ, ммоль/л 20,6 ± 0,1 20,5 ± 0,1 18,6 ± 0,2*
SВ, ммоль/л 20,3 ± 0,2 20,3 ± 0,1 18,7 ± 0,2*
ВВ, ммоль/л 51,1 ± 0,1 48,7 ± 0,2 44,3 ± 0,3

П р и м е ч а н и е : *p < 0,05 по сравнению с группой контроля; по сравнению с аналогичным 
показателем других сроков наблюдения.

Выводы
Стрессовая ситуация у лиц пожилого воз-

раста приводит к нарастающим нарушениям 
в микроциркуляторном звене, что может ос-
ложнять течение основной патологии и при-
водить к развитию осложнений, связанных с 
прогрессирующими расстройствами гомео-
статических показателей организма. 
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ИЗМЕНЕНИЕ СЕКРЕТОРНО-СИНТЕТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
МОНОЦИТОВ/МАКРОФАГОВ У ЖЕНЩИН 
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Проведены исследования состояния стабильности лизосомных мембран моноцитов крови и перито-
неальных макрофагов, их секреторно-синтетической активности у 49 женщин репродуктивного возраста, 
применявших различные средства контрацепции в течение 1 года. Выявлено, что на фоне использования 
внутриматочного контрацептивна (ВМК) наблюдается слабая лабилизация лизосомных мембран моноци-
тов/макрофагов, незначительное повышение секреции и синтеза лизоцима этими клетками. При приеме 
комбинированных оральных контрацептивов (КОК) имеет место стабилизация лизосомных мембран макро-
фагальных клеток со снижением в них секреции и повышением синтеза лизосомного фермента лизоцима.

Ключевые слова: моноциты, макрофаги, лизоцим, контрацепция

THE CHANGE IN THE SECRETORY-SYNTHETIC KINESIS 
OF MONOCYTES/MACROPHAGES IN WOMEN IN CASE OF ADMINISTRATION 

OF DIFFERENT CONTRACEPTION SOLUTIONS 
Reva G.V., Koltcov I.P., Khramova I.A. 

Vladivostok State Medical University, Vladivostok, ;
Far Eastern State Medical University, Khabarovsk, e-mail:  irhramova@mail.ru

The condition of stability of lysosome membranes of blood monocytes and peritoneal macrophages, their 
secretory-synthetic kinesis in 49 women of reproductive age who administered different contraception solutions during 
1 year was studied. It was educed that in case of administration of intrauterine contraceptive the slight labialization of 
monocyte’s and macrophages lysosome membranes, slight increase in lysozyme secretion and fusion can be observed. 
In case of combination oral contraceptive (COC) the stabilization of lysosome membranes of macrophage cells with the 
decrease of secretion and increase in fusion of the lysosome enzyme – lysozyme takes place. 

Keywords: monocytes, macrophages, lysozyme, contraception 

В настоящее время более 100 млн жен-
щин фертильного возраста пользуются раз-
личными контрацептивными средствами. 
Эффективность применения контрацеп-
тивов колеблется от 91 до 99 % [2]. При 
использовании этих средств возможно 
развитие различных осложнений в виде 
нарушений менструального цикла, воспа-
лительных заболеваний половых органов, 
бесплодия, экспульсии внутриматочных 
средств и других. Они могут быть связаны 
как с дисфункцией гипоталямо-гипофизар-
но-яичниковой системы, так и с изменени-
ем показателей иммунной системы [1, 3]. 
Правильно подобранные контрацептивные 
средства позволят не только избежать не-
желательной беременности, осложнений 
вследствие их применения, но и сохранить 
репродуктивное здоровье женщины [6].

Мононуклеарные фагоциты, к которым 
относятся моноциты крови и тканевые ма-
крофаги, присутствуют в различных орга-
нах и тканях, в том числе и половой систе-
ме женского организма. Они значительным 
образом определяют развитие и характер 
воспаления, вовлекаются в регенеративные 
процессы, в иммуногенез путем процессин-

га антигенов и презентациии ангигенной 
детерминанты лимфоцитам [8, 9]. 

Участие мононуклеарных фагоцитов 
в том или ином биологическом процессе 
сопровождается изменением их функцио-
нальной активности. В частности, при акти-
вации моноцитов/макрофагов в них проис-
ходит усиление секреторно-синтетических 
процессов, повышение выхода лизосомных 
ферментов из клеток. При этом секреция 
лизосомных ферментов сопряжена с состо-
янием стабильности лизосомных мембран: 
при лабилизации лизосомных мембран про-
исходит повышение выхода ферментов из 
клеток, при стабилизации – снижение [10].

Цель работы: изучить влияние раз-
личных контрацептивов на состояние ста-
бильности лизосомных мембран моноцитов 
крови и перитонеальных макрофагов и се-
креторно-синтетическую активность этих 
клеток для предупреждения возможных ос-
ложнений.

Материал и методы исследования
Исследованы моноциты крови и перитонеаль-

ные макрофаги у 49 клинически здоровых женщин 
25–30 лет (средний возраст 25 ± 3,2 года), приме-
нявших различные средства контрацепции в течение 
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1 года. Первую группу составили женщины, предо-
храняющиеся от беременности с использованием 
презервативов (17 человек), вторую – ВМК (14 чело-
век), третью – низкодозированных КОК (содержание 
этинилэстрадиола 30 мкг). Женщины, использующие 
презервативы, условно были приняты за контроль-
ную группу. Обследуемые пациентки наблюдались в 
поликлинике ГУЗ «Приморский краевой диагности-
ческий центр» г. Владивостока. На все исследования 
было получено информированное согласие. 

Выделение моноцитов крови проводилось на 
градиенте плотности фиколл-верографина центри-
фугированием крови в течение 30 минут при 400 G с 
последующим отсасыванием микропипеткой кольца 
градиента [9]. Клетки прикреплялись к поверхности 
стекла в течение 60 мин при температуре 37 С. 

Перитонеальные макрофаги получали из суспен-
зии, взятой методом пункций заднего влагалищного 
свода, так же выделяли прикреплением клеток к по-
верхности стекла. 

Концентрацию клеток считали в камере Горя-
ева и доводили стерильным физиологическим рас-
твором до 6∙106 кл/мл. Определение стабильности 
лизосомных мембран моноцитов крови и перитоне-
альных макрофагов с расчетом показателя стабиль-
ности (ПСЛМ) проводили методом культивирования 
выделенных клеток в среде 199 с добавлением 0,5 % 
стерильного L-глутамина и 2,5 % смешанной челове-
ческой сыворотки, прогретой в течение 30 мин при 
56 С в течение 12–15 часов при 37 С. Микромето-
дом [4] проводили определение секретированного 
лизоцима (Lсекр), а после 4-6-кратного заморажива-
ния-оттаивания культивируемых клеток – общего 
лизоцима (Lобщ = L секретированный плюс L вну-
триклеточный). На основании полученных резуль-
татов секретированного и общего лизоцима высчи-
тывали ПСЛМ по формуле: ПСЛМ = Lсекр/Lобщ∙100 %. 
Повышение ПСЛМ выше оптимального значения 
(53–58 %) расценивалось как лабилизация лизосом-
ных мембран, снижение этого показателя – как ста-
билизация мембран. По результатам оценки разницы 
Lобщ после и до культивирования определяли количе-
ство синтезированного лизоцима (Lсинт) [10]. 

Проведенные ранее нами исследования выявили 
выраженные колебания ПСЛМ в зависимости от фазы 
менструального цикла. Наблюдался подъем показате-
ля стабильности лизосомных мембран в день пред-
полагаемой овуляции с последующим снижением 
до оптимального значения (53–58 %) на 19–21 день 
менструального цикла. Поэтому женщины обследо-
вались во вторую фазу менструального цикла.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с использованием пакета программ 
«Statistica 6» с применением стандартных методов ва-
риационной статистики и критерия Манна-Уитни для 
оценки статистически значимых различий. Различие 
считалось достоверным при р < 0,05 [5]. 

Результаты исследований 
и их обсуждение

В результате проведенных исследова-
ний выявлено, что состояние стабильности 
лизосомных мембран моноцитов крови и 
перитонеальных макрофагов, их секретор-
но-синтетическая активность имеют разли-
чия у женщин, использующих разные сред-
ства контрацепции. 

Таблица 1
Показатель стабильности лизосомных 

мембран моноцитов крови и 
перитонеальных макрофагов у женщин, 

применяющих различные виды 
контрацептивов

Группы сравнения n
ПСЛМ 

в % моно-
цитов

(M ± m)

ПСЛМ 
в % ма-
крофагов
(M ± m)

Женщины, 
применяющие 
презервативы – p¹

17 53,8 ± 1,4 59,6 ± 1,3

Женщины, приме-
няющие ВМК –p² 14 54,2 ± 1,6

p1–p2
60,3 ± 1,7

p1–p2
Женщины, приме-
няющие КОК – p³ 18

47,8 ± 1,5
p1–p3
p2–p3

53,5 ± 1,4
p1–p3
p2–p3

П р и м е ч а н и е  (достоверность разли-
чий между сравниваемыми группами)

 – p > 0,05;
 – p < 0,01.

Как видно из полученных данных, по-
казатель стабильности лизосомных мембран 
моноцитов/макрофагов у женщин, использу-
ющих в качестве контрацептивного средства 
ВМК, несколько увеличивается по сравне-
нию с женщинами, применявшими презерва-
тивы (р > 0,05), что говорит о наметившейся 
тенденции к лабилизации лизосомных мем-
бран этих клеток. Напротив, у женщин, регу-
лярно применяющих КОК, наступает выра-
женная стабилизация лизосомных мембран 
моноцитов крови и перитонеальных макро-
фагов (p < 0,01 по сравнению с результатами 
двух других групп женщин).

Таблица 2
Уровень секреции лизоцима моноцитами 
крови и перитонеальными макрофагами у 
женщин, применяющих различные виды 

контрацептивов

Группы 
сравнения n

Lсекр, мкг/мл 
моноцитов

(M ± m)

Lсекр, мкг/мл
макрофагов

(M ± m)
Женщины, при -
меняющие пре-
зервативы – p¹

17
0,7 ± 0,06 0,86 ± 0,07

Женщины, 
применяющие 
ВМК – p²

14 0,65 ± 0,03
p1–p2

0,9 ± 0,06
p1–p2

Женщины, при-
меняющие 
КОК – p³

18 0,5 ± 0,04
p1–p3
p2–p3

0,6 ± 0,06
p1–p3
p2–p3

П р и м е ч а н и е  (достоверность разли-
чия между сравниваемыми группами)

 – p > 0,05;
 – p < 0,01.
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Одновременно с незначительной лабили-

зацией лизосомных мембран моноцитов кро-
ви и перитонеальных макрофагов у женщин, 
использующих ВМК, наблюдается невыра-
женное повышение секреторной активности 
этих клеток (p > 0,05). У женщин, регулярно 
применяющих КОК, стабилизация лизосом-
ных мембран моноцитов/макрофагов ведет к 
заметному снижению в них секреторной ак-
тивности (p < 0,01 по сравнению с результа-
тами двух других групп женщин). 

При этом синтетическая активность мо-
ноцитов крови и перитонеальных макрофа-
гов у женщин, применявших КОК, повыше-
на по сравнению с женщинами, отдающими 
предпочтение презервативам (p < 0,01). 
Использование ВМК ведет лишь к незна-
чительному возрастанию синтеза лизоцима 
изучаемых клеток (p > 0,05).

Таблица 3
Уровень синтеза лизоцима (Lсинт) 

моноцитами крови и перитонеальными 
макрофагами у женщин, применяющих 

различные виды контрацептивов

Группы срав-
нения n

Lсинт, мкг/мл, 
моноцитов

(M ± m)

Lсинт, мкг/, 
макрофагов

(M ± m)
Женщины, 
применяю-
щие пре зер-
вативы – p¹

17 0,4 ± 0,03 0,7 ± 0,04

Женщины, 
применяю-
щие ВМК – p²

14 0,45 ± 0,05
p1–p2

0,78 ± 0,04
p1–p2

Женщины, 
применяю-
щие КОК – p³

18
0,54 ± 0,04

p1–p3
p2–p3

0,86 ± 0,03
p1–p3
p2–p3

П р и м е ч а н и е  (достоверность разли-
чия между сравниваемыми группами)

 – p > 0,05;    – p < 0,01.

Таким образом, состояние стабильно-
сти лизосомных мембран моноцитов крови 
и перитонеальных макрофагов, их секре-
торно-синтетическая активность различа-
ется у женщин, использующих различные 
средства контрацепции. Применение ВМК 
в течение одного года ведет к незначитель-
ной лабилизации лизосомных мембран 
моноцитов/макофагов, повышению в них 
секреции и синтеза лизоцима. На фоне при-
ема КОК наступает выраженная стабили-
зация лизосомных мембран этих клеток со 
снижением в них секреции и увеличением 
синтеза лизосомного фермента ‒ лизоцима. 
По-видимому, выраженные изменения се-
креторно-синтетической активности моно-
цитов крови и перитонеальных макрофагов 
при использовании КОК связаны с прева-
лирующим эффектом прогестерона, обла-

дающим стабилизирующим действием на 
лизосомные мембраны этих клеток [12]. 
Влияние гармонов, входящих в состав КОК, 
на клетки макрофагальной системы могут 
происходить непосредственно через име-
ющиеся на плазматической мембране этих 
клеток рецепторы к гормонам или опосре-
дованно, путем сдвига количественных гор-
мональных соотношений [8]. Наступающие 
изменения состояния стабильности лизо-
сомных мембран макрофагальных клеток, 
их секреторно-синтетической активности 
при приеме различных видов контрацепти-
вов должны быть невыраженными и иметь 
обратимый характер. Своевременная диа-
гностика клеточных нарушений позволит 
определить рекомендуемый вид контрацеп-
ции для женщин и сроки его использования.
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ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ ХРОНИЧЕСКОГО НЕАКТИВНОГО 
БРУЦЕЛЛЕЗА НА ОСНОВЕ ОЦЕНКИ СОСТОЯНИЯ АГРЕГАЦИИ 

ТРОМБОЦИТОВ И РЕОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ КРОВИ
Решетников А.А., Шульдяков А.А., Андронов Е.В., Ляпина Е.П.

ГОУ ВПО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского» Минздравсоцразвития России, Саратов, 
е-mail: meduniv@sgmu.ru, http://www.sgmu.ru

Проведено обследование и лечение 50 больных с хроническим бруцеллезом. Установлено, что хрони-
ческая бруцеллезная инфекция протекает на фоне значительных нарушений реологических свойств крови 
и функциональной активности тромбоцитов. Патологические изменения затрагивают преимущественно со-
суды микроциркуляторного русла. Включение в комплексную терапию больных с хроническим неактивным 
бруцеллезом препарата инстенон позволяет нормализовать агрегационную активность тромбоцитов и улуч-
шить реологические свойства крови. Показано, что эффекты инстенона способствуют регрессии отдельных 
клинических симптомов заболевания.

Ключевые слова: бруцеллез, тромбоциты, реология, инстенон

COMPREHENSIVE APPROACH FOR CORRECTION OF RHEOLOGICAL 
CHANGES IN PATIENTS WITH CHRONIC BRUCELLOSIS

Reshetnikov А.А., Shuldyakov A.A., Andronov E.V., Lyapina E.P.
GOU VPO «Saratov State Medical University. V.I. Razumovsky» Health Ministry of Russia, Saratov, 

e-mail: meduniv@sgmu.ru, http://www.sgmu.ru

Investigation and treatment of 50 patients with a chronic brucellosis is carried. It is established that chronic 
brucellosis infection proceeds against considerable infringements of rheological properties of blood, aggregation 
of platelets. Pathological changes affect mainly microvascular. Inclusion in the complex treatment of patients 
with chronic brucellosis drug instenon helps to normalize platelet aggregation parameters, to improve rheological 
properties of blood. It is shown that effects of instenon promote regress of separate clinical symptoms of disease.

Keywords: brucellosis, platelets, rheology, instenon

Высокий удельный вес бруцеллезной 
инфекции в структуре зоонозов, частое раз-
витие хронических рецидивирующих форм 
болезни, их осложнения, длительная потеря 
трудоспособности, а иногда и инвалидиза-
ция пациентов, социально-экономический 
ущерб определяют актуальность изучаемой 
проблемы [1]. Многообразие клинических 
проявлений свидетельствует о бруцеллезе 
как о системной патологии [6]. Несмотря 
на большое количество исследований, по-
священных хроническому бруцеллезу (ХБ), 
целый ряд вопросов, касающихся клиники, 
патогенеза, диагностики и терапии бруцел-
лезной инфекции, остаётся открытым.

В патогенезе ХБ большое значение при-
дается эндотоксикозу и системному воспа-
лению, при этом в патологический процесс 
вовлекаются практически все органы и си-
стемы: костно-суставная, сердечно-сосуди-
стая, мочеполовая, нервная, эндокринная [6]. 
При ХБ описаны случаи тромбоцитопени-
ческой пурпуры, узловатой эритемы, тром-
боцитарной микроангиопатии, которые 
сопровождаются соответствующими мор-
фологическими изменениями [9, 10]. Уста-
новлено, что нарушения в системе гемо-
стаза являются важным звеном патогенеза 
многих инфекционных заболеваний. Одна-
ко сдвиги в процессах гемокоагуляции при 

ХБ детально не исследовались, доступные 
научные работы посвящены изучению об-
щих тестов коагуляции, характеризующих 
плазменное звено гемостаза [5]. Вместе с 
тем состояние тромбоцитарного звена ге-
мостаза с анализом агрегационной активно-
сти тромбоцитов и реологических свойств 
крови при ХБ остается практически не изу-
ченным.

При ХБ установлено как нарушение це-
ребральной гемодинамики и регионарно-
го кровообращения с повышением тонуса 
крупных и мелких сосудов, так и поражение 
центральной и периферической нервной си-
стемы с формированием аксональных бло-
ков, протекающих на фоне умеренно вы-
раженного процесса демиелинизации [7]. 
К настоящему времени в лечении больных 
с сочетанной патологией нервной систе-
мы с нарушениями как сосудистого, так и 
нейротрофического генеза рекомендуются 
комплексные препараты, к которым отно-
сится, в том числе и инстенон. Установле-
на способность инстенона восстанавливать 
нейротрофику, макро- и микроциркуляцию 
в различных регионах головного мозга и 
на периферии, корригировать когнитивные 
нарушения при различных заболеваниях: 
клещевом энцефалите, боррелиозе, дифте-
рийной полинейропатии, ювенильном рев-
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матоидном артрите, ишемическом инсуль-
те [4, 8]. Сочетание в одном препарате трех 
веществ, воздействующих на важнейшие 
патогенетические механизмы, обосновыва-
ет возможность исследования терапевтиче-
ских эффектов инстенона в лечении боль-
ных ХБ. 

Цель исследования – оптимизировать 
методы лечения больных ХБ на основе 
оценки состояния реологических свойств 
крови и агрегационной активности тромбо-
цитов.

Материал и методы исследования
Проведено обследование 50 больных хрониче-

ским неактивным бруцеллезом (ХНБ), подписавших 
протокол информированного согласия о целях и ха-
рактере исследования: мужчины 21 человек (42 %) и 
женщины 29 человек (58 %), средний возраст которых 
составил – 44,5 ± 2,3 лет. Группу контроля, в которой 
определялись параметры агрегации тромбоцитов и 
вязкости крови, составили 20 практически здоровых 
человек, средний возраст – 44,4 ± 2,2 года, мужчин 
10 (50 %), женщин 10 (50 %). Методом случайной 
выборки больные были разделены на две основные 
группы: в 1-й группе (25 человек) в комплексной те-
рапии применялась инъекционная форма инстенона 
(производитель – «Nycomed», Австрия) по схеме: 
инстенон раствор для инъекций 2,0 мл в 250,0 мл 5 % 
глюкозы в/в капельно медленно 2 раза в сутки, курс – 
10 дней, пациенты 2-й группы (25 человек) получали 
стандартную терапию. Существенных различий по 
полу, возрасту, частоте сопутствующих заболеваний 
и данным лабораторных тестов до начала терапии 
между 1-й и 2-й группами не было. Дизайн исследо-
вания: открытое рандомизированное.

Критериями исключения из исследования были: 
бруцеллез других клинических форм, острые инфек-
ционные заболевания другой этиологии, обострение 
тяжелых соматических заболеваний, опухоли любой 
локализации, диффузные заболевания соединительной 
ткани, хронический алкоголизм, острая коронарная 
недостаточность, инфаркт миокарда в анамнезе, эпи-
лепсия, психические и поведенческие расстройства в 
анамнезе, эрозивно-язвенные поражения желудочно-
кишечного тракта, отказ больного от обследования. 

Диагноз ХБ устанавливался на основании стан-
дартных клинико-лабораторных, инструменталь-
ных и специальных методов исследования (реакция 
Хеддельсона, реакция Райта, РПГА с бруцеллезным 
диагностикумом, проба Бюрне, определение нуклеи-
новых кислот возбудителей бруцеллеза в полимераз-
ной цепной реакции). Форма бруцеллезной инфек-
ции определялась в соответствии с общеизвестными 
критериями и классификацией Н.Н. Островского и 
Ю.Ф. Щербака [2]. 

Агрегация тромбоцитов определялась по методу 
Г.А. Габбасова и соавт. (1989) при помощи лазерного 
анализатора агрегации «Biola Ltd.», учитывался мак-
симальный размер образующихся тромбоцитарных 
агрегатов, максимальная скорость их образования, 
максимальная степень и скорость агрегации. Для изу-
чения механизмов агрегации тромбоцитов в качестве 
индуктора был использован АДФ (в дозе 2,5 мкМ). 
Исследование реологических свойств крови прово-
дилось при помощи ротационного вискозиметра со 

свободноплавающим цилиндром АКР-2. Вязкость 
крови определяли на различных скоростях сдвига 
(300, 200, 150, 100, 50, 20, 10, 5 с–1). Специальные ис-
следования проводились в лаборатории гемостаза и 
реологии крови на кафедре нормальной физиологии 
им. И.А. Чуевского ГОУ ВПО «Саратовский государ-
ственный медицинский университет им. В.И. Разу -
мовского» Минздравсоцразвития России до начала 
лечения и на 12-й день от начала терапии.

При статистической обработке использовали 
параметрические методы с указанием средних зна-
чений, стандартной ошибки среднего (m) – формат 
(M ± m). Для сравнения двух независимых групп по 
одному признаку использовали критерий Колмагоро-
ва-Смирнова, t-критерий Стьюдента. Сравнение двух 
зависимых групп по одному признаку осуществляли 
с использованием критерия Вилкоксона. Статисти-
ческий анализ осуществлялся с помощью компью-
тера Pentium IV и пакетов программ для статисти-
ческой обработки «Microsoft Excel for Windows 4,0» 
(«Microsoft Corp») и «Statistika 6,0». 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Общее количество тромбоцитов у боль-
ных ХНБ находилось в пределах нормы и 
существенно не отличалось между 1-й и 
2-й группами. Как видно из данных табл. 1, 
у больных ХНБ наблюдается статистиче-
ски достоверное увеличение максимальной 
скорости образования наибольших тромбо-
цитарных агрегатов, максимальной степени 
агрегации и максимальной скорости агре-
гации по сравнению с группой контроля, 
а также тенденция к увеличению макси-
мального размера образующихся тромбо-
цитарных агрегатов. При этом существен-
ных различий в показателях агрегации 
тромбоцитов до начала терапии между 1-й 
и 2-й группами не было. Представленные 
данные свидетельствуют о том, что при 
ХНБ в значительной мере изменяется агре-
гационная активность тромбоцитов.

При анализе образцов цельной крови 
больных ХНБ (табл. 2) отмечалось повыше-
ние вязкости крови как при больших, так и 
при малых скоростях сдвига по сравнению 
с данными группы контроля (показатели 
вязкости до начала лечения между 1-й и 
2-й группами существенно не отличались). 
Так, вязкость крови достоверно возрастала 
на скоростях сдвига 200 и 100 с–1, при ко-
торых моделируется кровоток в артериях 
крупного калибра. В наибольшей степени 
изменения вязкости крови были выражены 
при малых скоростях сдвига (20, 10 и 5 с–1), 
что отражало преимущественные наруше-
ния реологических свойств крови в сосудах 
микроциркуляторного русла. 

У больных ХНБ в динамике на фоне 
лечения отмечалось снижение показателей 
функциональной активности тромбоцитов. 
Так, снижались максимальный размер об-
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разующихся тромбоцитарных агрегатов и 
максимальная скорость образования наи-
больших тромбоцитарных агрегатов. Ана-
логичные изменения касались одного из 
важнейших показателей, характеризующе-
го агрегационную активность тромбоци-
тов – степени агрегации кровяных пла-

стинок. Наиболее выраженное улучшение 
функциональной активности тромбоцитов 
выявлено в 1-й группе. Хотя показатели и 
не достигали значений группы контроля, 
они были достоверно (p < 0,001) ниже как в 
сравнении с 2-й группой, так и с исходными 
данными (до начала терапии). 

Таблица 1
Показатели агрегационной активности тромбоцитов у больных ХНБ 

в зависимости от методов терапии (М ± m)

Группы
Изучаемые показатели

Контрольная 
группа 
(n = 20)

1-я группа (инстенон)
n = 25

2-я группа (традиционная 
терапия) n = 25

до лечения 12-й день до лечения 12-й день
Максимальный размер 
образующихся тромбоци-
тарных агрегатов, у.е.

3,3 ± 0,1 4,73 ± 0,15* 3,5 ± 0,1** 4,7 ± 0,13* 4,2 ± 0,2* ***

Максимальная скорость 
образования наибольших 
тромбоцитарных агрега-
тов, у.е.

3,2 ± 0,2 5,07 ± 0,1* 3,3 ± 0,1** 5,03 ± 0,09* 3,9 ± 0,2* ***

Максимальная степень 
агрегации, % 58,8 ± 1,1 71,1 ± 0,9* 59,2 ± 1,2** 71,3 ± 0,8* 69,1 ± 1,15****

Максимальная скорость 
агрегации, % мин. 39,3 ± 0,9 66,7 ± 1,02* 43,6 ± 0,8** 66,5 ± 1,15* 61,8 ± 2,1****

П р и м е ч а н и я :
* – различия достоверны (р < 0,001) при сравнении с группой контроля;
** – различия достоверны (р < 0,001) между показателями в 1-й группе до и после лечения;
*** – различия достоверны (р < 0,001) при сравнении 1-й и 2-й групп.

Таблица 2
Изменение вязкости цельной крови, МПа, у больных ХНБ 

на фоне лечения инстеноном (М ± m)

Скорость сдвига, V 
(с–1)

Контрольная 
группа (n = 20)

1-я группа (инстенон)
n = 25

2-я группа (традиционная 
терапия) n = 25

до лечения 12-й день до лечения 12-й день
300 3,03 ± 0,08 3,69 ± 0,04* 3,47 ± 0,03** 3,71 ±  0,05 * 3,68 ± 0,032***

200 3,03 ± 0,08 3,7 ± 0,04* 3,47 ± 0,03** 3,72 ± 0,05* 3,68 ± 0,032***

150 3,055 ± 0,09 3,7 ± 0,04* 3,47 ± 0,03** 3,72 ± 0,05* 3,68 ± 0,032***

100 3,16 ± 0,09 3,82 ± 0,03 * 3,57 ± 0,04** 3,81 ± 0,04* 3,76 ± 0,031***

50 3,56 ± 0,014 4,16 ± 0,05 * 3,89 ± 0,03** 4,18 ± 0,06* 4,1 ± 0,037***

20 3,98 ± 0,013 4,92 ± 0,05 * 4,51 ± 0,03** 4,94 ± 0,04* 4,8 ± 0,038***

10 4,91 ± 0,03 5,73 ± 0,05 * 5,32 ± 0,03** 5,74 ± 0,05* 5,68 ± 0,039***

5 5,87 ± 0,03 6,85 ± 0,07 * 6,16 ± 0,03** 6,87 ± 0,08* 6,7 ± 0,037***

П р и м е ч а н и я :
* – различия достоверны (р < 0,001) при сравнении с группой контроля;
** – различия достоверны (р < 0,001) между показателями в 1-й группе до и после лечения;
*** – различия достоверны (р < 0,001) при сравнении 1-й и 2-й групп.

В ходе проведенных исследований было 
показано, что на фоне лечения инстеноном 
отмечалось достоверное (p < 0,001) сниже-
ние вязкости крови на всех исследуемых 
скоростях сдвига в 1-й группе в сравнении 
с показателями 2-й группы, при этом она не 

достигала значений контрольной группы, 
т.е. происходило частичное восстановление 
изучаемых показателей. Наиболее выра-
женная динамика показателей при исполь-
зовании инстенона отмечалась при малых 
скоростях сдвига (20, 10 и 5 с–1). Таким об-
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разом, использование инстенона в комплекс-
ной терапии ХНБ положительным образом 
сказывается на реологии крови, при этом 
наиболее выраженное и достоверное улуч-
шение показателей отмечается на низких 
скоростях сдвига, отражающих текучесть 
крови в областях медленного кровотока. 

При оценке эффективности использо-
вания инстенона у больных ХНБ учитыва-
лась, в том числе, динамика клинических 
симптомов заболевания. Выявлено стати-
стически достоверное (p < 0,05) снижение 
частоты встречаемости жалоб у больных 
ХНБ (на 13–14 день от начала лечения) в за-
висимости от метода терапии: в 1-й группе 
больных (инстенон) слабость регистриро-
валась в 39 ± 10,9 % случаев; во 2-й группе 
(стандартная терапия) – в 71 ± 10,2 %; по-
вышенная утомляемость соответственно – 
в 43 ± 11,1 и 74 ± 9,7 %, головные боли в 
31 ± 10,2 и 66 ± 10,7 %, головокружение в 
6 ± 4,9 и 32 ± 10,2 %, чувство усталости в 
ногах 29 ± 10,2 и 61 ± 10,9 %. Ощущение 
холода в конечностях после проведенно-
го лечения регистрировалось в 4 ± 4,9 % 
у пациентов 1-й группы и в 31 ± 10,2 % – 
2-й группы. Для объективизации результа-
тов терапии были использованы функцио-
нальный индекс ЛИ и визуально-аналоговая 
шкала оценки болевого синдрома (ВАШ). 
Величина функционального индекса ЛИ 
к 14-му дню от начала лечения в 1-й груп-
пе (инстенон) была значительно ниже 
(p < 0,05), чем у пациентов 2-й группы (об-
щепринятая терапия) – 5,5 ± 1,0 и 8,7 ± 0,9 
соответственно. Показатели, полученные 
при анализе ВАШ в динамике, подтверж-
дали эффективность инстенона в умень-
шении болевого синдрома у больных ХНБ 
(1-я группа – 5,3 ± 0,7 см, 2-я – 8,0 ± 0,6 см, 
p < 0,05).

При различных формах ХБ наблюдают-
ся изменения церебральной гемодинами-
ки с увеличением тонуса крупных и мел-
ких сосудов и снижение кровоснабжения 
дистальных отделов верхних и нижних 
конечностей, повышение тонуса сосудов 
крупного калибра, при этом регионарные 
гемодинамические сдвиги более выражены 
у больных ХНБ [6]. Значительную роль в 
патогенезе ХБ играют поражения перифе-
рических нервов аксонально-демиелинизи-
рующего характера. Выявлена взаимосвязь 
между сдвигами электрической активности 
периферических нервов и параметрами ре-
гионарной гемодинамики у больных ХБ [7].

Ключевая роль в формировании реоло-
гических параметров крови принадлежит 
форменным элементам крови, прежде все-
го, эритроцитам, которые составляют 98 % 
от общего объема форменных элементов 

крови. Агрегация эритроцитов способству-
ет повышению вязкости крови. Повышен-
ная агрегация эритроцитов может увеличи-
вать сопротивление кровотоку, в основном 
в зонах с низкими сдвиговыми скоростями. 
Изменения реологических свойств крови 
неизбежно приводят к нарушению крово-
тока и снижению эффективности транс-
портной функции крови [3]. Нарушение 
кровотока в системе микроциркуляции, ко-
торая принимает на себя первый удар при 
возникновении патологического процесса, 
способствует прогрессированию морфоло-
гических признаков заболевания.

Нами установлено, что патологический 
процесс при ХНБ протекает с нарушения-
ми агрегационной активности кровяных 
пластинок и реологических свойств кро-
ви: повышается способность тромбоцитов 
к агрегации и вязкость крови с наличием 
значимых корреляционных связей средней 
и высокой степени силы между параметра-
ми вязкости и агрегации. Это приводит к 
снижению скорости кровотока, особенно 
в микроциркуляторном русле, что наибо-
лее вероятно, является одной из причин 
развивающихся системных и органных 
нарушений.

Своевременное выявление микроцирку-
ляторных нарушений, коррекция геморео-
логических расстройств в настоящее время 
признается в качестве важного компонента 
современной диагностической и лечебной 
тактики. 

Применение в комплексной терапии 
больных активной формой ХБ инстено-
на сопровождается корригирующими воз-
действиями препарата на церебральную и 
периферическую гемодинамику, а также 
положительной динамикой симптомов по-
ражения периферических нервов [6]. 

На фоне лечения инстеноном больных 
ХНБ наблюдалось значительное снижение 
агрегационной активности кровяных пла-
стинок, что сопровождалось статистически 
достоверным снижением максимального 
размера образующихся тромбоцитарных 
агрегатов, максимальной скорости образо-
вания наибольших тромбоцитарных агрега-
тов, максимальной степени и скорости агре-
гации. Одновременно отмечалось снижение 
вязкости крови, особенно выраженное при 
малых скоростях сдвига. 

Заключение
При составлении плана лечения боль-

ных ХНБ необходимо учитывать, что одной 
из причин системного характера пораже-
ния являются нарушения реологических 
свойств крови и функциональной активно-
сти тромбоцитов.
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Применение в комплексной терапии 

пациентов с неактивным хроническим 
бруцеллезом курса инстенона в виде вну-
тривенных инфузий в течение 10 дней 
сопровождается корригирующими воз-
действиями препарата на реологические 
свойства крови и агрегацию тромбоцитов 
и способствует положительной динами-
ке клинических проявлений заболевания 
с ускоренным в сравнении с традицион-
ными методами терапии редуцировани-
ем патологической симптоматики, что 
позволяет повысить качество лечебного 
процесса.
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ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
МЕХАНИЗМОВ ИММУНИТЕТА И СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 

ПРИ НЕРАЗВИВАЮЩЕЙСЯ БЕРЕМЕННОСТИ
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ГОУ ВПО «Саратовский медицинский университет им. В.И. Разумовского», Саратов, 
e-mail: kafed-ra@yandex.ru 

Проведен анализ результатов исследования гемограммы:Hb, Ht, вязкости крови; гемостаза: фибрино-
ген, АПТВ,ПИ, кол-во и агрегация тромбоцитов, РКМФ, фибринолиз и Д-димеры; цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-6, γ-ИНФ, ФНО-α, Fas-L у больных с неразвивающейся беременностью в сочетании с геморраги-
ческим синдромом и без него ( основная группа n = 32, группа сравнения n = 29, контрольная группа n = 35). 
Проведенный анализ исследования параметров гемостазиограммы позволил констатировать развитие 
ДВС-синдрома у всех женщин с НБ, также констатировано достоверное увеличение сывороточной концен-
трации провоспалительных цитокинов и угнетение апоптоза.

Ключевые слова: неразвивающаяся беременность, кровотечение, гемостаз, цитокины

SPESIALITIES OF FUNCTIONAL IMMUNITET MECHANISMS AND HEMOSTASIS 
ON MISCARRIAGE PREGNANCY

Rogozhina I.E.
Saratov State Medical University n.a. V.I. Razumovsky, Saratov, e-mail: kafed-ra@yandex.ru

The analysis of the results of the research of hemogram: hemoglobin, gematokrit, the viscosity of blood; 
hemostasis: fi brinogen, APTT, PI, the number and aggregation of platelets, SCFM, fi brinolysis and D-dimers, 
cytokines IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6,γ -interferon and TNF-α, Fas-L in patients with miscarriage pregnancy in 
combination with hemorrhagic syndrome and without him (the main group of n = 32, the comparison group 
n = 29, the control group n = 35) was made. The analysis of researches of parameters of hemostaziogram allowed 
ascertaining the development of the DIC-sindroma in all women with miscarriage pregnancy, also was stated reliable 
increase serum concentrations of proinfl ammatory cytokines and inhibition of apoptosis.

Keywords: miscarriage pregnancy, hemorrhage, hemostasis, cytokines

Чрезвычайно актуальна в современном 
акушерстве, как в клиническом так и в со-
циальном аспектах, проблема неразвиваю-
щейся беременности (НБ), так как частота 
данной патологии в структуре репродуктив-
ных потерь встречается в 10–20 %. Задержка 
погибшего плода в матке отрицательно ска-
зывается на последующей репродуктивной 
функции женщины, угрожает не только ее 
здоровью, но и ее жизни за счет нарушений 
в системе гемостаза, которые проявляются 
коагулопатией потребления и геморрагиче-
скими осложнениями [5‒8]. В то же время, 
ряд исследователей обращают внимание на 
тот факт, что опасность кровопотери нарас-
тает по мере увеличения длительности вну-
триутробной задержки плодного яйца [9]. 
Согласно исследованиям, предполагаемым 
механизмом возникновения синдрома ДВС 
при НБ является поступление в кровоток 
матери в результате несостоятельности 
маточно-плацентарного барьера тромбо-
пластических субстанций плодного яйца. 
В результате происходит сдвиг свертываю-
щих свойств крови беременной в сторону 
гиперкоагуляции (хроническая форма син-
дрома ДВС), а в случае большого и продол-
жительного поступления гемокоагуляцион-
ных субстанций могут развиться подострая 
и острая формы ДВС-синдрома [5‒9]. 

В процессе внутрисосудистого свертывания 
образуются продукты, обладающие анти-
коагулянтной и антиагрегантной активно-
стью – растворимые комплексы мономеров 
фибрина (РКМФ) и продукты деградации 
фибрина и фибриногена (ПДФФ). Высокое 
их содержание способно полностью бло-
кировать коагуляцию [6,7]. Кроме того, по 
данным В.Н. Серова и А.Д. Макацария [6], 
помимо прямого влияния на свертывание 
крови, циркуляция повышенной концентра-
ций РКМФ и ПДФФ приводит к ингибиро-
ванию сократительной деятельности глад-
кой мускулатуры, что может быть причиной 
гипотонии матки, рефрактерной к воздей-
ствию эндо- и экзогенных окситотических 
веществ. 

Останавливаясь на иммунологических 
характеристиках беременных с несостояв-
шимся выкидышем, следует отметить, что 
по результатам исследований различных 
авторов в данной группе не обнаружива-
лось первичных иммунодефицитов [2, 4, 8]. 
Таким образом, можно предположить, что 
нарушения иммунного статуса при замер-
шей беременности могут быть обусловлены 
вторичным иммунодефицитом, спровоци-
рованным различными неблагоприятными 
факторами, среди которых к наиболее зна-
чимым относят бактериальные инфекции, 
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стресс, неспецифические хронические за-
болевания, длительный прием лекарствен-
ных средств и др. [1, 3, 10].

Цель исследования: изучить состояние 
систем гемостаза и иммунитета у больных 
с неразвивающейся беременностью, имею-
щих клинику кровотечения и без него.

Материалы и методы исследования
Материалами настоящего исследования послу-

жили клинические, лабораторные данные обследо-
вания у 96 больных с неразвивающейся беременно-
стью. Все обследуемые пациентки были разделены на 
три группы. Основную группу составили 32 пациент-
ки с диагнозом: Неразвивающаяся беременность, с 
выраженным геморрагическим синдромом, которым 
с целью гемостаза была выполнена селективная эмбо-
лизация маточных артерий. Группа сравнения (n = 29) 
состояла из больных с таким же диагнозом, клиникой 
маточного кровотечения, которым выполнена экстир-
пация матки и перевязка внутренних подвздошных 
артерий. Кроме того, в обследование были включены 
женщины, вошедшие в группу контроля, которая со-
стояла из 35 женщин с аналогичным диагнозом, но 
без клиники маточного кровотечения. 

Исследование системы гемостаза проводили про-
бирочным методом, а также с помощью планшетных 
наборов для экспресс-диагностики. Анализ тромбо-
цитарного звена системы гемостаза проводился при 
помощи 2-х канального лазерного анализатора агре-
гации тромбоцитов «Biola»-LA 230.

Состояние иммунной системы оценивалось по 
уровню цитокинов в сыворотке крови больных. Ис-
следование проводили методом твердофазного им-
муноанализа. Для определения ИЛ-1β, ИЛ-4, γ-ИНФ, 
ИЛ-6, ФНО-α использовали наборы реактивов 
Вектор-БЕСТ г.Новосибирск. Для определения ИЛ-2 
использовали набор реактивов фирмы Biosource, 
USA. Для определения Fas-L использовали набор ре-
активов фирмы Medsystems, Австрия. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

При поступлении уровень гемоглобина 
(Hb) (табл. 1) в основной и группе сравне-
ния был достоверно ниже в сравнении с кон-
трольным показателем (109,7 ± 1,42 г/л); 
содержание Hb в основной (96,2 ± 1,34 г/л), 
группе сравнения (89,6 ± 1,23 г/л) 
(Ро-к < 0,05; Рс-к < 0,05).

Таблица 1
Показатели гемоглобина, гематокрита и вязкости крови у больных с НБ

Группы больных

Показатель
Основная группа 

(n = 32)
Группа сравнения

(n = 29)
Контрольная группа

(n = 35) Р

Гемоглобин, г/л 96,2 ± ,34 89,6 ± ,23 109,7 ± 1,42
Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05
Ро-с > 0,05

Гематокрит, % 31,31 ± 1,83 30,03 ± 1,31 35,5 ± 1,14
Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05
Ро-с > 0,05

Вязкость, МПа 2,83 ± 0,03 2,91 ± 0,05 2,73 ± 0,06
Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05
Ро-с > 0,05

Определение гематокрита (Ht) также 
показало его снижение у всех пациенток с 
НБ: до 31,31 ± 1,83 % – в основной груп-
пе; 30,0 ± 1,31 % – в группе сравнения и 
до 35,5 ± 1,14 в контрольной группе (Ро-
к < 0,05; Рс-к < 0,05). Изучение вязкости 
крови в группах обследуемых женщин не 
показало каких-либо достоверно значимых 
различий в показателях (Р > 0,05). 

Проведенный анализ исследования 
параметров гемостазиограммы позволил 
констатировать развитие ДВС-синдрома у 
всех женщин с НБ: у 85 (88,5 %) – в хрони-
ческой форме, а у 11 (11,5 %) – в подострой 
форме. При анализе показателей прокоагу-
лянтного звена системы гемостаза (табл. 2) 
у больных с НБ было обнаружено незначи-
тельное колебание концентрации фибри-
ногена от 2,2 до 4,1 г/л, средняя величина 
этого показателя не отличалась от нормы 

(Рк > 0,5). Исключение составили 8 жен-
щин с давностью внутриутробной гибели 
эмбриона более 3 недель (3 пациентки ос-
новной группы и 5 пациенток группы срав-
нения), у которых концентрация фибрино-
гена была умеренно снижена и составляла 
1,3 г/л. По общим коагуляционным тестам, 
характеризующим суммарную активность 
факторов внутреннего прокоагулянтного 
звена системы гемостаза, таких как акти-
вированное парциальное тромбопластино-
вое время (АПТВ), существенных разли-
чий средней величины этих показателей, в 
сравниваемых группах, не наблюдалось – 
Ро-к < 0,05, Рс-к < 0,05 и Ро-к > 0,05 со-
ответственно. Отмечено укорочение по-
казателей АПТВ во всех сравниваемых 
группах, что указывает на явления гипер-
коагуляции и может рассматриваться как 
фактор риска тромбозов.
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Аналогичная ситуация прослежена с из-
менением протромбинового индекса (ПИ) у 
пациенток с вышеизложенной патологией. 
Отмечено увеличение ПИ до 103,4 ± 0,45 % 
у больных основной группы и 101,5 ± 1,64 % 
в группе сравнения соответственно 
(Ро-с > 0,05), в контрольной группе данный 
показатель составил 98,8 ± 1,37 % (Ро-к < 0,05, 
Рс-к < 0,05).

При исследовании тромбоцитарного 
звена системы гемостаза количество тром-
боцитов у больных исследуемых групп 
было несколько пониженным и в среднем 
соответствовало: в основной группе – 
210,7 ± 3,16∙109/л, группе сравнения – 
209,5 ± 3,78∙109/л и контрольной группе – 
211,7 ± 2,95∙109/л (Ро-к > 0,05; Рс-к > 0,05). 
Вместе с тем отмечено повышение агрега-
ционной способности тромбоцитов при сти-
муляции АДФ 1∙10–3 М до 36,24 ± 2,05 % – в 
основной группе; 34,33 ± 1,68 % – в группе 
сравнения и 46,6 ± 2,37 % в контрольной 
группе (Ро-к < 0,05; Рс-к < 0,05). Снижение 
уровня тромбоцитов при сниженных пока-
зателях гематокрита способствовало сохра-
нению текучести крови.

Во всех случаях клинического наблюде-
ния констатировано ослабление фибрино-
лиза в сравнении с показателем в контроль-
ной группе. Кроме того, у всех больных с 

НБ зафиксировано значительное повыше-
ние (более, чем в 4–4,5 раза) содержания в 
крови растворимых комплексов мономеров 
фибрина (РКМФ): в основной группе – до 
14,09 ± 0,22∙10–2 г/л, в группе сравнения – до 
13,56 ± 0,16∙10–2 г/л, в контрольной группе – 
до 13,63 ± 0,32х10–2 г/л, при нормальных 
цифрах этого показателя – 3,09 ± 0,04∙10–2г/л 
Ро-к < 0,05; Рс-к < 0,05). 

При изучении одного из специфических 
маркеров хронического ДВС-синдрома – 
D-димера нами не было обнаружено до-
стоверных различий его усредненных зна-
чений в группах обследуемых женщин 
(Рк > 0,05). Низкие концентрации D-диме-
ра – 0,44 ± 0,01 мкг/мл (не превышающие 
нормативные показатели), по нашему мне-
нию связаны со снижением фибринолити-
ческой активности у больных с НБ.

В регуляции иммунного ответа важную 
роль играют цитокины – молекулы, проду-
цируемые иммунокомпетентными клетками. 
Нами проведено изучение цитокинового про-
филя у больных с НБ. При нормальном тече-
нии беременности концентрация интерлей-
нина – 4 (ИЛ-4) составляет 14,6 ± 0,5 пг/мл 
[2, 3], при НБ – в основной группе – 
4,11 ± 0,21 пг/мл, группе сравнения – 
3,11 ± 0,21 пг/мл и в контрольной группе 
этот показатель составил – 5,24 ± 0,51 пг/мл 

Таблица 2
Основные показатели гемостазиограммы у больных с НБ

Группы больных

Показатель
Основная группа 

(n = 32)
Группа сравнения

(n = 29)
Контрольная 

группа
(n = 35)

Р

Концентрация фибри-
ногена, г/л 2,72 ± 0,25 2,69 ± 0,15 2,91 ± 0,26

Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05
Ро-с > ,05

Активированное пар-
циальное тромбо-пла-
стиновое время, с

30,1 ± 0,45 29,46 ± 0,16 33,6 ± 0,46
Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05
Ро-с > 0,05

Протромбиновый 
индекс, % 103,4 ± 1,20 101,5 ± 1,64 98,8 ± 1,37

Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05
Ро-с > 0,05

Количество тромбоци-
тов (∙109/л) 210,7 ± 3,16 209,5 ± 3,78 211,7 ± 2,95

Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05
Ро-с > 0,05

Агрегация тромбо-
цитов при стимуляции 
АДФ 1∙10–3 М Тма, %

36,24 ± 2,05 34,33 ± 1,68 46,6 ± 2,37
Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05
Ро-с > 0,05

Растворимые комплек-
сы мономеров фибри-
на (РКМФ∙10–2 г/л)

14,09 ± 0,22 13,56 ± 0,16 13,63 ± 0,32
Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05
Ро-с > 0,05

Фибринолиз, мин
15,77 ± 0,53 15,27 ± 0,31 14,23 ± 0,38

Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05
Ро-с > 0,05

Д-димер, мкг/мл
0,44 ± 0,01 0,42 ± 0,04 0,44 ± 0,02

Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05
Ро-с > 0,05
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(табл. 3). Таким образом, изучение содер-
жания противовоспалительного цитокина 
ИЛ-4 показало снижение его концентрации 

у больных с НБ в 2,5–4,7 раза по сравнению 
с показателем нормально протекающей бе-
ременности.

Таблица 3
Показатели цитокинового профиля у больных с неразвивающейся беременностью

Группы больных

Показатель, пг/мл
Основная группа

(n = 32)
Группа сравнения

(n = 29)
Группа контроля

(n = 35) Р

ИЛ-1β 5,21 ± 0,45 5,09 ± 0,63 5,67 ± 0,41
Ро-с > 0,05
Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05

ИЛ-2 74,53 ± 3,07 72,49 ± 3,35 76,62 ± 4,22
Ро-с > 0,05
Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05

ИЛ-4 4,11 ± 0,21 3,11 ± 0,21 5,24 ± 0,51
Ро-с > 0,05
Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05

ИЛ-6 11,53 ± 0,62 10,57 ± 0,33 12,47 ± 0,53
Ро-с > 0,05
Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05

ФНО-α 12,33 ± 1,12 11,21 ± 1,31  10,31 ± 1,14
Ро-с > 0,05
Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05

γ-ИНФ 12,32 ± 1,12 13,21 ± 1,31  10,31 ± 1,14
Ро-с > 0,05
Ро-к < 0,05
Рс-к < 0,05

Fas-L 0,23 ± 0,04 0,21 ± 0,04 0,27 ± 0,05
Ро-с > 0,05
Ро-к > 0,05
Рс-к > 0,05

Хорошо известно, что γ-ИФН относится 
к классу Тh1 цитокинов, активирующих кле-
точный иммунитет и способствующих не-
вынашиванию беременности. Проведенные 
исследования показали, что во всех случаях 
невынашивания беременности наблюдалось 
повышение данного показателя. Так, при 
нормальном течении беременности концен-
трация γ-ИФН составляет 8,1 ± 1,9 пг/мл 
[2, 3], в основной группе этот показатель 
составил 12,32 ± 1,12 пг/мл, в группе срав-
нения – 13,21 ± 1,31 пг/мл и в контрольной 
группе – 10,31 ± 1,14 пг/мл.

Аналогичные результаты с изменением 
γ-ИФН обнаруживались со стороны ФНО-α 
(фактора некроза опухоли), относящегося к 
классу Тh1 цитокинов. Если при нормаль-
ном течении беременности величина этого 
показателя составляет 3,1 ± 0,2 пг/мл [2, 
3], то при задержке плода в матке этот по-
казатель возрастал в основной группе до 
12,33 ± 1,12 пг/мл, в группе сравнения – до 
11,21 ± 1,31 пг/мл и в группе контроля – до 
10,31 ± 1,14 пг/мл. Как следует из представ-
ленных данных, во всех случаях нарушения 
беременности показатель ФНО-α статисти-
чески значим (Р < 0,05).Останавливаясь 
на механизме неблагоприятного влияния 
повышенных значений ФНО-α на течение 
беременности, следует отметить, что этот 

фактор, наряду с ИЛ-1, γ-ИФН, активиру-
ет свертывание крови, которой снабжается 
развивающийся эмбрион, что и может при-
водить к его гибели.

При исследовании провоспалительного 
цитокина ИЛ-1β отмечено достоверное сни-
жение его концентрации в группах у боль-
ных с НБ относительно показателя при нор-
мальном течении беременности, который 
составляет 7,63 ± 0,41 пг/мл [2, 3], в основ-
ной группе – 5,21 ± 0,45 пг/мл, группе срав-
нения – 5,09 ± 0,63 пг/мл и контрольной 
группе – 5,67 ± 0,41 пг/мл. Таким образом, 
показатель ИЛ-1β в сравниваемых группах 
снижен в 1,3–1,5 раза.

Аналогичные данные были получены 
при изучении ИЛ-2 в группах обследуемых 
женщин. При НБ констатировано снижение 
данного показателя в 1,1–1,2 раза по срав-
нению с показателем здоровых беременных 
(N = 85,83 ± 0,41 пг/мл) [2, 3]. У пациен-
ток с НБ показатели в группах сравнения 
существенно не отличались друг от друга: 
74,53 ± 3,07 пг/мл – в основной группе; 
72,49 ± 3,35 пг/мл – в группе сравнения; 
76,62 ± 4,22 пг/мл – в группе контроля 
(Р > 0,05).

При анализе следующего провоспали-
тельного цитокина – ИЛ-6 выявлено сни-
жение его концентрации у больных НБ в 
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группах исследования в 1,5–1,7 раза по 
сравнению с показателями здоровых бере-
менных женщин (N = 18,34 ± 0,45 пг/мл) 
[2, 3]. Отмечено достоверное уменьше-
ние уровня ИЛ-6 в основной группе до 
11,53 ± 0,62пг/мл, в группе сравнения – до 
10,57 ± 0,33 пг/мл, в контрольной группе – 
до 12,47 ± 0,53 пг/мл. Достоверных меж-
групповых различий у больных с НБ не вы-
явлено (P > 0,05).

Таким образом, при НБ важную роль 
играет фактор иммунодепрессии и неспо-
собность клеток организма подвергаться 
апоптозу, что ведет к задержке внутриу-
тробного плодного яйца в матке. К мар-
керам апоптоза в клеточной популяции 
относят FasL. При изучении данного пока-
зателя в группах обследуемых женщин мы 
констатировали уменьшение уровня FasL с 
0,42 ± 0,05 пг/мл (N для здоровых беремен-
ных) [2, 3]) до 0,23 ± 0,04 пг/мл в основной 
группе (Р > 0,05), в группе сравнения кон-
центрация FasL была ниже контрольных 
показателей в 2,0 раза и составила соот-
ветственно 0,21 ± 0,04 и 0,27 ± 0,05 пг/мл в 
группе контроля (Р > 0,05).

Таким образом, комплексное изучение 
системы гемостаза показало развитие ги-
перкоагуляции, с одновременным угнетени-
ем фибринолиза и повышением продуктов 
паракоагуляции у всех больных с НБ. Не-
смотря на выявленные изменения гемоста-
зиограммы, состояние системы гемостаза 
было расценено, как компенсированное и 
дополнительной терапии, направленной на 
коррекцию гемостазиологических наруше-
ний, не проводилось.

Одним из возможных механизмов раз-
вития неразвивающейся беременности и за-
держки плодного яйца в матке является не-
достаточность полимодальной активности 
мононуклеарно-фагоцитирующей системы 
клеток, обеспечивающей не только продук-
цию цитокинов, но и элиминацию за счёт 
фагоцитоза элементов плодного яйца из 
матки. Полученные результаты исследова-
ния цитокинового профиля у больных с НБ 
свидетельствуют о выраженных нарушени-
ях иммунного статуса, редукции функции 

Th1- и Th2-лимфоцитов и, как следствие, 
значительном угнетении апоптоза при дан-
ной патологии, что способствует и гибели 
внутриутробного плодного яйца, и задерж-
ке его в матке. 

Список литературы

1. Бережная Н.М. Цитокиновая регуляция при патоло-
гии: стремительное развитие и неизбежные вопросы // Ци-
токины и воспаление. – 2007. – № 2. – 35 с.

2. Доброхотова Ю.Э., Сухих Г.Т., Озерова Р.И. Неразви-
вающаяся беременность: аспекты этиологии. Возможность 
цитокинотерапии в программе реабелитации в раннем по-
слеабортном периоде // Росс. вестн. акуш.-гинек. – 2006. – 
№ 2. – С. 13–18.

3. Участие интерлейкина-1 в развитии Тh1- и 
Тh2-зависимых вариантов хронической реакции «транс-
плантат против хозяина» / В.А. Козлов, И.В. Сафронов, 
О.Т. Кудаева, О.П. Колесникова // Бюл. эксперим. биол. и 
мед. – 2001. – Т. 132, №8. – С. 185–187.

4. Колесникова И.К. Состояние иммунитета на системном 
уровне и в эндометрии у женщин с невынашиванием беремен-
ности ранних сроков инфекционного и гормонального генеза: 
автореф. дис. ... канд. мед. наук. – Иваново, 2004. – 24 с. 

5. Омаров С.-М.А., Магомедов Ю.И. Профилактика 
кровотечений при неразвивающейся беременности // Акуш. 
и гин. – 1991. – № 3. – С. 43–46.

6. Серов В.Н., Макацария А.Д. Тромботические и гемор-
рагические осложнения в акушерстве. – М., 1987. – 288 с.

7. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 
subcutaneous heparin during early third trimester of pregnancy / 
L.R. Brancazio, K.A. Roperti, R. Stierer et al. // Amer. J. Obstet. 
Gynecol. – 1995. – Vol. 173, №6. – P. 1240–1245.

8. Cohen M., Bischof P. Factors regulating trophoblast 
invasion//Gynecol. Obstet. Invest. – 2007. – Vol. 64, № 3. – 
P. 126-130. 

9. Morales W., Talley Th. Premature rupture of membranes 
at 25 weeks. A. Management dilemma // Amer. J. Obstet. 
Gynecol. – 1993. – Vol. 168, №2. – P. 503–507.

10. Mosmann T.R. Functions of CD8 T-cell subsets 
secreting different cytokine patterns / T.R. Mosmann, L. Li, 
S. Sad // Semin. Immunol. – 1997. – Vol. 9, №2. – P. 87–92.

Рецензенты:
Архангельский С.М., д.м.н., профессор, 

главный врач ГУЗ «Перинатальный центр», 
г. Саратов;

Хрипунова Г.И., д.м.н.,  профессор, зав.  
кафедрой акушерства и гинекологии педи-
атрического факультета Саратовского госу-
дарственного медицинского университета 
им. В.И. Разумовского, г. Саратов.

Работа поступила в редакцию 29.07.2011.



380

FUNDAMENTAL RESEARCH    №10, 2011

MEDICAL SCIENCES
УДК 616.361-089

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ РУБЦОВЫХ СТРИКТУР 
ПРОКСИМАЛЬНЫХ ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПРОТОКОВ

Русинов В.М., Сухоруков В.П., Булдаков В.В.
ГОУ ВПО «Кировская ГМА Минздравсоцразвития России», Киров, e-mail:  ivc@kirovgma.ru

В работе представлен анализ хирургического лечения 44 пациентов с рубцовыми стриктурами сег-
ментарных, долевых желчных протоков и зоны конфлюенса. Исследование рандомизировано по времени 
с учетом смены хирургической тактики лечения. Комплексный подход и совершенствование технических 
деталей выполнения операции позволили снизить частоту каркасного чреспеченочного дренирования при 
реконструкции с 72,2 до 9,1 %, уменьшить количество специфических послеоперационных осложнений с 
42,1 до 17,4 % и добиться хороших и удовлетворительных отдаленных результатов реконструкции у 90,5 % 
больных при общей послеоперационной летальности 4,1 %.

Ключевые слова: высокие стриктуры желчных протоков; гепатикоеюноанастомоз по Ру; билиарная 
реконструкция; прецизионный шов; чреспеченочное дренирование

SURGICAL TREATMENT OF PROXIMAL BILE DUCTS STRICTURES
Rusinov V.M., Sukhorukov V.P., Buldakov V.V.

Kirov State Medical Academy, Health and Social Development Ministry of Russia, 
Kirov, e-mail: ivc@kirovgma.ru

The paper presents an analysis of surgical treatment of 44 patients with strictures of segmental, equity bile 
ducts and confl uens. The study was randomized over time, taking into account changing surgical treatment tactics. 
An integrated approach and improvement of technical details of the operation resulted in reduction of frequency 
of stenting transhepatic drainage of the reconstruction from 72,2 to 9,1 %, and reduction of the number of specifi c 
postoperative complications from 42,1 to 17,4 %. The above approach allowed to achieve good and satisfactory 
long-term results of reconstruction in 90,5 % of patients with a total postoperative mortality 4,1 %.

Keywords: high bile duct stricture; Roux-en-Y hepatojejunostomy, biliary reconstruction, precision suture; 
transhepatic stenting

Рубцовые стриктуры желчных протоков, 
имея более чем в 90 % случаев ятрогенный 
характер, становятся в настоящее время со-
циально значимой проблемой. С появлени-
ем миниинвазивных методик холецистэк-
томии отмечен рост количества ятрогенных 
повреждений с 0,1 до 0,3–0,6 % [1, 4, 6, 8]. 
Арсенал современных средств хирургиче-
ской коррекции нарушения желчеоттока при 
рубцовых стриктурах билиарного дерева в 
последние годы существенно расширился за 
счет внедрения эндоскопических и чрескож-
ных чреспеченочных методик стентирования 
и баллонной дилатации. Однако эффектив-
ность этих способов не превышает 50–75 %, 
а при стриктурах, распространяющихся на 
внутрипеченочные протоки и имеющих 
сложную анатомию, а также после перене-
сенных ранее реконструкций на отключен-
ной кишке, данные технологии становятся 
невыполнимыми [5]. Реконструктивная опе-
рация, оставаясь основным способом лече-
ния высоких стриктур желчных протоков, 
сопровождается 20–40 % осложнений при 
летальности 13–25 %. [1, 3, 6, 9]. Развитие 
рестриктур билиодигестивных анастомозов 
составляет 10–19 %, достигая при рекон-
струкциях внутрипеченочных протоков 50–
70 %. [3, 4, 7, 8]. Накопление опыта и его ана-
лиз в этой области хирургии актуальны, так 
как их данные позволяют выбрать наиболее 
рациональные пути хирургического лечения. 

Цель исследования: изучить результа-
ты хирургического лечения высоких стрик-
тур желчных протоков, произвести оценку 
эффективности применяемой тактики и 
способов восстановления желчеоттока.

Материалы и методы исследования
Обследованием было охвачено 44 больных 

с рубцовыми стриктурами проксимальных желч-
ных протоков в возрасте от 18 до 83 лет (средний 
47,2 ± 16,2), находившихся на лечении в Кировском 
зональном центре хирургии печени и желчных путей 
в 1998–2009 гг. Мужчин было 17 (38,6 %), женщин – 
27 (61,4 %). Уровень стриктуры определялся согласно 
классификации Э.И. Гальперина (2002) и соответ-
ствовал типу «–1» у 16 больных (36,4 %), «–2» – у 
14 (31,8 %), «–3» – у 14 (31,8 %).

Причинами стриктур были: 
1) ятрогенная травма у 33 (75 %) больных; 
2) нехирургическая травма печени и желчных 

протоков – у 7 (15,9 %); 
3) перенесенные ранее резекции желчных прото-

ков и печени у больных с опухолевым или паразитар-
ным поражением – у 4 (9,1 %).

Одна лапаротомия в анамнезе имелась у 12 боль-
ных, две – у 20, три – у 5, четыре – у 3, пять – у 3, 
шесть – у 1. 

Осложнения и их сочетания имели место у 
35 (79,5 %) пациентов: механическая желтуха с уров-
нем билирубина от 38 до 353 мкмоль/л (медиана 
132,1 мкмоль/л) – у 19 (43,2 %); острый гнойный хо-
лангит – у 5 (11,4 %); наружный желчный свищ – у 
27 (61,4 %); подпеченочный абсцесс – у 5 (11,4 %); 
вторичный билиарный цирроз печени – у 6 (13,6 %). 
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Выделены группы пациентов: I группа (n = 20, 

контрольная) – пациенты, оперированные в 1998–
2003 гг. с традиционной тактикой хирургического ле-
чения; II группа (n = 24) – пациенты, оперированные 
в 2004–2009 гг. с применением оптимизированной 
тактики.

Интегральные характеристики объективного 
состояния больных обеих групп соответствовали 
II–III классу шкалы АSA и не имели статистически 
значимых различий. Со статистически одинаковой 
частотой в I и II группах больных встречались раз-
личные типы стриктур печеночных протоков и их ос-
ложнения (табл. 1). 

Таблица 1
Характер, количество и процент осложнений в I и II 

группах

Характер осложнения

Число и % 
осложнений

I группа 
(n = 20)

II группа 
(n = 24)

Механическая желтуха 9 (45 %) 10 (41,6 %)
Острый гнойный холангит 2 (10 %) 3 (12,5 %)
Желчный свищ 12 (60 %) 15 (62,5 %)
Подпеченочный абсцесс 2 (10 %) 3 (12,5 %)
Биллиарный цирроз печени 3 (15 %) 3 (12,5 %)
Всего больных с осложне-
ниями 15 (75 %) 20 (83,3 %)

Комплекс диагностических, тактических и ле-
чебных принципов, примененный во II группе паци-
ентов, включал:

1) внедрение в качестве стандарта обследования 
магниторезонансной холангиопанкреатографии и це-
лиакографии;

2) эффективное применение пункционной холан-
гиостомии под ультразвуковым контролем при нали-
чии показаний к этапному лечению;

3) проведение интенсивной предоперационной 
терапии, направленной на реабилитацию функцио-
нального состояния печени и гомеостаза;

4) сохранение кровоснабжения внутрипеченоч-
ного протока;

5) прецизионный шов анастомоза вне рубцовых 
изменений стенки протока; 

6) рациональный разрез стенки протока с целью 
создания максимально широкого соцстья;

7) отказ от необоснованного применения чреспе-
ченочных дренажей;

8) расширение показаний к анатомической и над-
воротной резекции печени;

9) помещение больных после операции на бли-
жайшие 3 дня в отделение реанимации, с проведени-
ем адекватной интенсивной терапии и динамического 
контроля.

Отдаленные результаты изучались на основании 
анкетирования, амбулаторного или стационарного 
обследования больных. Достоверность различий в 
сравнительном исследовании верифицировалась ме-
тодами непараметрической статистики.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Оперированы все пациенты. Двухэтап-
ное лечение с выполнением на первом этапе 

лишь чреспеченочного дренирования при-
менено в I гр. у 7 (35,0 %) больных. Во II гр. 
за счет внедрения пункционных методов 
дренирования желчных протоков и суже-
ния противопоказаний к реконструкции по-
вторная лапаротомия потребовалась лишь 
у 1 (4,2 %) пациента, φ* = 2,902, р = 0,001. 
Операцией выбора являлась гепатикоеюно-
стомия на отключенной по Ру петле тощей 
кишки, выполненная в I гр. у 18 (90,0 %) па-
циентов, во II гр. – у 22 (91,6 %).

Массивная кровопотеря на этапе досту-
па у 2 больных с портальной гипертензией 
(по одному в каждой группе) заставила от-
казаться от выполнения реконструкции и 
ограничить объем операции заменой чре-
спеченочных дренажей. 

Сочетанные поражения билиарной и 
артериальной систем печени, сложные 
для реконструкции стриктуры типа «–2» и 
«–3» с развитием абсцессов анатомической 
части печени, стали показанием к расши-
рению объема вмешательства до гемигепа-
тэктомии у 3 больных I гр. и у 5 во II гр. 
(р > 0,05). Реконструкция желчных прото-
ков культи печени при этом выполнена у 
2 чел в I гр. и у 4 чел во II гр. У 2 пациен-
тов (по одному в каждой группе) повреж-
дение билиарной и артериальной систем 
было односторонним, что не требовало до-
полнения реконструкцией. 

Надворотная резекция печени для улуч-
шения доступа и идентификации протоков 
применена в I гр. у 2 больных, во II гр. – у 6, 
φ* = 1,564, р = 0,059. Средний показатель 
ширины анастомозируемых протоков в обе-
их группах равнялся 6,9 ± 2,6 мм. Создание 
билиодигестивного анастомоза вне рубцо-
вых изменений осуществлено в I группе у 8 
из 18 (44,4 %), во II группе – у 20 из 22 боль-
ных (90,9 %), φ = 3,445, р < 0,001. Ширина 
билиодигестивного анастомоза составила 
во II гр. 18,2 ± 8,5 мм; I гр. – 10,8 ± 5,6 мм, 
U = 91, р < 0,01(U0,01 = 117).

Каркасное дренирование применено 
при реконструкции в I гр. у 13 из 18 (72,2 %) 
пациентов, во II гр. – у 2 из 22 (9,1 %); 
φ* = 4,462; р < 0,001.

Варианты завершающего этапа хирур-
гического лечения отражены в табл. 2.

Специфические осложнения и их со-
четания в ближайшем послеопераци-
онном периоде наблюдались в I гр. – у 
8 (42,1 % больных), во II гр. – у 4 (17,4 %), 
φ* = 1,777, р = 0,038. К специфическим 
осложнениям относили билиарные (жел-
чеистечение, билома, несостоятельность 
анастомоза), гнойные (абсцессы брюшной 
полости, острый холангит), геморрагиче-
ские (гемобилия, гематома околопеченоч-
ного пространства) – табл. 3.
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Билиарные осложнения в I гр. отмечены 
у 2 (10,5 %) больных, во II гр. – у 3 (13,0 %), 
р > 0,05. Статистически значимой причи-
ной билиарных осложнений стало наруше-
ние артериального кровоснабжения доли 
печени (φ* = 2,094, р = 0,018). 

Гнойные осложнения развились I гр. у 
4 (21,0 %) больных, во II гр. – у 1 больного 
(4,3 %), φ* = 1,765, р = 0,039. Чреспеченоч-
ное дренирование применялось у всех па-
циентов с гнойными осложнениями.

Геморрагические осложнения в по-
слеоперационном периоде отмечены у 
4 (21,0 %) больных I гр., и у 1 (4,3 %) во 
II гр., φ* = 1,732, р = 0,042. В 4 из 5 случа-
ев развитие геморрагических осложнений 
сочеталось с каркасным дренированием 
(φ* = 2,171, р = 0,015). 

Летальные исходы зафиксированы по 
одному в каждой группе. Причиной смерти 
в I гр. явилась гемобилия, во II гр. – острый 
инфаркт миокарда.

Отдаленные результаты хирургиче-
ского лечения изучены в сроках от 4 до 
132 месяцев у 35 из 40 (87,5 %) больных: 
I гр. – у 14 (77,7 %), II гр. – у 21 (95,4 %). 
Средний срок прослеженности составил 
48,3 ± 36,4 мес. 

В I гр. отдаленные результаты хирур-
гического лечения признаны хорошими у 
2 (14,3 %) больных, удовлетворительны-
ми – у 3 (21,4 %) больных, неудовлетвори-
тельными в связи с формированием стрик-

туры протоков – у 9 больных (64,3 %). Все 
пациенты с неудовлетворительным резуль-
татом оперированы повторно. Во II гр. паци-
ентов результаты реконструкций признаны 
хорошими у 9 (42,9 %) больных, удовлетво-
рительными – у 10 (47,6 %), неудовлетвори-
тельными – у 2 (9,5 %). Повторно в связи с 
развитием стриктуры анастомоза опериро-
ван один пациент. Различие относительного 
количества хороших и удовлетворительных 
результатов между группами статистически 
значимо: φ* = 3,576, р < 0,001. Большинство 
рецидивных стриктур формировались в сро-
ки до 2–3 лет: 2 года – 72,7 %; 3 года – 90,9 %.

Изучены различные факторы риска раз-
вития стриктур билиодигестивных анасто-
мозов. Статистически значимыми для раз-
вития стенозирования билиодигестивных 
анастомозов явились включение в шов ана-
стомоза стенки протока с рубцовыми изме-
нениями (φ* = 2,82, р = 0,001), нарушение 
артериального кровоснабжения протока и 
доли печени (φ* = 1,9, р = 0,029), высокий 
уровень стриктуры с разобщением конфлю-
енса (φ* = 2,21, р = 0,013). Факторы риска, 
подлежащие ранжированию, оценивали 
при помощи коэффициента корреляции 
Спирмена. Статистической значимости до-
стигла лишь корреляционная зависимость 
от количества предшествующих операций 
(р = 0,037). 

Лечение рубцовых стриктур прокси-
мальных желчных в настоящее время оста-

Таблица 2
Типы операций на завершающем этапе хирургического лечения в группах

Операция Группа I Группа II

Гепатикоеюноанастомоз С ЧПД 12 1
Бескаркасный 4 17

Гемигепатэктомия + гепатикоеюноанастомоз С ЧПД 1 1
Бескаркасный 1 3

Гемигепатэктомия 1 1
Наружное дренирование 1 1
Всего 20 24

Таблица 3 
Специфические послеоперационные осложнения при выполнении полного объема 

хирургической коррекции высоких стриктур желчных протоков

Тип осложнений
Группа I (n = 19) Группа II (n = 23)

РЧПД
(n = 13)

РБК
(n = 5)

ГГЭ
(n = 1)

РЧПД
(n = 2)

РБК
(n = 20)

ГГЭ
(n = 1)

Билиарные 1 1 - 2 1 -
Гнойные 4 - - 1 - -
Геморрагические 3 1 - 1 - -
Всего 10 5

П р и м е ч а н и е .  РЧПД – реконструкция с чреспеченочным дренированием; РБК – рекон-
струкция бескаркасная; ГГЭ – гемигепатэктомия.
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ется серьезной хирургической проблемой за 
счет сложности хирургической коррекции 
при высоких локализациях, быстрого раз-
вития септических осложнений, печеночной 
недостаточности, вторичного билиарного 
цирроза печени [2, 3, 4, 6, 9]. В связи с этим 
важным принципом становится максималь-
но ранняя реконструкция, выполненная с 
учетом сочетанных поражений [4, 7, 8, 9].

Успех хирургического лечения определя-
ется и эффективной организацией всех эта-
пов его проведения – диагностических, ле-
чебных, реабилитационных. Большую роль 
в успехе операции играют и меры обще-
анестезиологическй защиты: совершенное 
интраоперационное обезболивание, рацио-
нальное ведение предоперационного и по-
слеоперационного периодов, профилактику 
и терапию инфекции. Выполнение всех ука-
занных задач может быть достигнуто лишь в 
специализированной клинике [4, 6, 7, 9].

Современные приемы идентификации 
и выделения желчных протоков без их ске-
летизации, применение прецизионного шва 
современным монофиламентным шовным 
материалом вне зоны рубцовых изменений 
и отказ от необоснованного каркасного 
дренирования являются техническими де-
талями, обеспечивающими профилактику 
специфических послеоперационных ос-
ложнений и развития рестенозов [3, 7, 8]. 
Обширные разрушения билиарного дерева 
доли печени, наличие сочетанных сосуди-
стых нарушений, развитие гнойных ослож-
нений диктуют необходимость обширной 
резекции печени с реконструкции протоко-
вой системы остающейся части [2, 7, 8].

Применение полного комплекса меро-
приятий оптимизированной хирургической 
тактики при лечении стриктур проксималь-
ных желчных протоков позволило добиться 
статистически значимого улучшения бли-
жайших и отдаленных результатов лечения 
в изучаемой группе больных.

Выводы
Хирургическое лечение стриктур прок-

симальных желчных протоков требует ком-
плексного подхода, обеспечивающего с 
одной стороны, своевременную и точную 
топическую диагностику патологическо-
го процесса и его осложнений, с другой – 
раннюю и эффективную хирургическую 
технологию и реабилитацию. Узловыми 
техническими моментами разработанного 

комплекса являются: выделение желчных 
протоков вне рубцовых изменений, со-
хранение артериального кровоснабжения 
печени и желчного протока, соблюдение 
принципа прецизионности шва, отказ от не-
обоснованного применения при создании 
гепатикоеюноанастомоза каркасных дрена-
жей, эффективная общеанестезиологиче-
ская защита больных.
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ПРИЧИНЫ СНИЖЕНИЯ И СПОСОБЫ ВОССТАНОВЛЕНИЯ 
АКТИВНОСТИ РЕПАРАТИВНОГО КОСТЕОБРАЗОВАНИЯ 

ПОСЛЕ ТРАВМ И УРАВНИВАНИЯ ДЛИНЫ КОНЕЧНОСТЕЙ
Свешников А.А.

Федеральное государственное учреждение «Российский научный центр «Восстановительная 
травматология и ортопедия» им. академика Г.А. Илизарова Минздравсоцразвития РФ», 

Курган, e-mail: www.ilizarov.ru

В процессе лечения на протяжении 35 лет всесторонне обследовали 40000 больных с множественны-
ми переломами костей нижних конечностей в возрасте 20–55 лет, а также с врожденно укороченной ниж-
ней конечностью в возрасте 14,9 ± 1,5 года. Анатомическое укорочение пораженного сегмента составляло 
5,9 ± 2,1 см. Минеральную плотность костей (МПК) определяли на двухэнергетическом костном денсито-
метре фирмы «GE/Lunar Corp.» (США) серии DPX, модель NT. Концентрацию гормонов в сыворотке крови 
определяли методом радиоиммунологического анализа. После множественных переломов происходила де-
минерализация в месте перелома, во всей конечности и скелете в целом. На основании проведенных иссле-
дований можно утверждать, что сегодня при чрескостном остеосинтезе аппарат Г.А. Илизарова усовершен-
ствован до максимальных параметров, врачи мастерски владеют методикой его наложения на конечность, 
создают все условия для развития репаративного процесса, поэтому настало время лечить не только место 
перелома, но и следует нормализовать все измененные после травмы функции организма, чтобы репаратив-
ный процесс протекал в самых благоприятных условиях. Поэтому могут измениться сроки формирования 
костных регенератов и темпы дистракции. А если использовать высокочастотные автодистракторы, можно 
будет формировать полноценную кость.

Ключевые слова: переломы, остеопороз, уравнивание длины конечности

CAUSES OF DECLINE AND RECOVERY ACTIVITY REPARATIVNOGO THE BONE 
FORMING AFTER INJURIES AND EQUALIZE THE LENGTH OF THE LIMBS

Sveshnikov A.A.
Federal state institiution «Russian Ilizarov Scientifi c Center «Restorative Traumatology and 

Orthopaedics», Kurgan, e-mail: www.ilizarov.ru

During the treatment for 35 years, comprehensively examined the 40000 patients with multiple bone fractures of 
lower limbs in aged 20–55 years, as well as the inherently shorter lower leg at the age of 14,9 ± 1,5. Anatomical short 
affected segment was 5,9 ± 2,1 cm. Bone Mineral Density (BMD) defi ned on the densitometre fi rm «GE/Lunar Corp». 
(United States) series of DPX, model NT. concentration of hormone in serum Radioimmunoassay method defi ne the 
analysis. After multiple fractures occurred оsteoporosis in place of fracture in all limbs and skeletal system as a whole. 
Based on studies, it could be argued that today’s čreskostnom osteosinteze G.A. Ilizarov apparatus is enhanced up 
to maximum settings, doctors masterfully blending on the methodology of its own limb, creates all conditions for 
the development of reparativnogo process, the time has come, therefore, treat not only the place of fracture, but all 
must normalize body functions have been changed after an injury to reparativnyj process takes place under the best 
conditions. Поэтому могут измениться сроки формирования костных регенератов и темпы дистракции. А если 
использовать высокочастотные автодистракторы можно будет формировать полноценную кость.

Keywords: bone fracture, osteoporosis, call length, limb

Наша лаборатория радионуклидной диа-
гностики на протяжении 35 лет была и оста-
ется в Центре одной из самых оснащенных 
современным оборудованием, что давало 
возможность всесторонне обследовать боль-
ных, проходивших лечение [2, 5]. Мы об-
следовали в динамике репаративное костео-
бразование, кровообращение в конечности, 
ток лимфы, минерализацию регенератов, 
гормональный фон в организме и многие 
другие показатели [3, 6]. Нас волновали та-
кие вопросы, как день оперативного вмеша-
тельства у больных, причины ослабленного 
течения репаративного процесса, способы 
восстановления активности костеобразова-
ния и нормального функционирования всех 
систем организма после травмы [4, 7].

Под влиянием травмы ослабляется тор-
мозящее влияние гипоталамуса на гипофиз 

и поэтому начинает увеличиваться в крови 
концентрация пролактина. Если происходит 
увеличение в 2–3 раза, то никаких действий 
предпринимать не нужно, если же в 5–6 раз, 
следует назначать таблетки для уменьше-
ния концентрации пролактина. Если их не 
давать, то прервется менструальный цикл 
(МЦ) и женщина останется без гормонов, 
необходимых для репаративного костеобра-
зования, а врач будет сокрушаться: почему 
регенерат не минерализуется? [1, 8].

Если МЦ не восстановится в течение 
6 месяцев, то может прерваться навсегда и 
молодая женщина выйдет на бесплодие, а 
женщина уже в возрасте – на преждевре-
менную менопаузу.

Некоторые врачи считают, что восста-
новлением МЦ будет заниматься гинеколог 
после выписки больной. Так думать, зна-
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чит допускать врачебную ошибку. Почему 
травматолог-ортопед оперирует, а ослож-
нениями в силу несвоевременно принятых 
мер для восстановления МЦ должен зани-
маться кто-то другой. Ведь в дипломе трав-
матолога-ортопеда написано, что он врач-
лечебник, сдавал государственный экзамен 
по гинекологии и должен знать элементар-
ное либо своевременно обратиться за помо-
щью к гинекологу. 

1. Плановые операции и менструальный 
цикл.

Немаловажный вопрос – на какой день 
менструального цикла назначить пла-
новую операцию? Среди врачей бытует 
мнение что, конечно, после менструации. 
А менструация в каком цикле идет в старом 
или в новом? Ответ часто звучит неверно – 
в старом, хотя на самом деле – в новом. 
Первым днем нового цикла считается день 
появления кровянистых выделений. Вы на-
значаете операцию на второй день после 
операции – а это уже 5–6 день цикла, в этот 
день уже растут одновременно 7 фоллику-
лов. Они останавливаются в росте, проис-
ходит их атрезия. Цикл прерван. Больная 
нередко сообщает врачу: «Доктор , а у меня 
внеочередная менструация» Что делать вра-
чу? То же, что и при травме – определять 
концентрацию пролактина и, если требу-
ется, назначать таблетки для снижения его 
концентрации.

Так на какой же день оперировать? 
Строго в середине цикла у данной конкрет-
ной женщины. Некоторые женщины точно 
могут определить время разрыва фоллику-
ла: по болезненным сокращениям внизу жи-
вота – ткань яичника способствует разрыву 
фолликула. Затем появляется небольшое 
количество прозрачной жидкости – зна-
чит фолликул разорван, а в нем в нем 95 % 
эстрогенов от всего количества у женщины. 
Операцию можно назначать на следующий 
день. Но ведь прервется фаза желтого тела! 
Но это уже не так важно – беременности 
ведь в этот момент никто не ждет. Будет 
только укорочен следующий МЦ.

2. Как определить день начала репара-
тивного процесса?

Самым чувствительным методом, по 
которому можно судить о начавшемся репа-
ративном процессе, является определение 
концентрации циклических нуклеотидов. 
Концентрация циклического аденозинмо-
нофосфата (цАМФ) в первые дни после 
перелома или операции увеличена, но бы-
стро снижается и становится нормальной 
на 15–16 дни. Концентрация второго цикли-
ческого нуклеотида – гуанозинмонофосфа-
та (цГМФ) медленно нарастает. Определя-
ют их отношение. В месте, где полученная 

в динамике кривая опускается ниже нормы, 
первый день начала репаративного процес-
са. Это 8-й день от момента травмы. Затем 
он бурно развивается до 26 дня. С 28-го дня 
величина отношения нуклеотидов находит-
ся в пределах нормальных значений.

3. Изменение концентрации гормонов и 
микровибрации мышечных волокон как при-
чины замедления репаративного процесса.

1. Повышенная концентрация паратире-
оидного гормона (ПТГ), предназначенная 
природой для обнажения концов костных 
фрагментов и соприкосновения органиче-
ской основы обеих фрагментов. С этого 
момента должен начинаться репаративный 
процесс. Но для этого нужна еще и нор-
мальная концентрация половых гормонов. 
Они взаимодействуют с рецепторами осте-
областов и стимулируют их активность, о 
чем судят по содержанию остеокальцина 
в крови. При недостаточном содержании 
половых гормонов репаративный процесс 
развивается медленно и поэтому в крови 
длительно повышена концентрация ПТГ, 
медленнее, чем хотелось бы, идет минера-
лизация регенерата, а во всем скелете про-
исходит существенная деминерализация 
трабекулярной ткани. 

2. Сниженное содержание соматотро-
пина, катехоламинов, тиреостимулирую-
щего гормона и повышенная концентрация 
кортизола и паратиреоидного гормона. Это 
сопровождается генерализованной потерей 
минералов, поэтому и существуют такие 
понятия, как посттравматическая остеопе-
ния и остеопороз. 

3. Велико влияние сниженной концен-
трации остеокальцина, кальцитриола и 
других биологически активных веществ 
на ослабление активности репаративного 
костеобразования и кровообращения в ко-
нечности после травм и уравнивания длины 
конечности.

4. Функциональная напряженность сер-
дечно-сосудистой системы в силу приспо-
собительной реакции на травму, особенно 
в процессе старения. В итоге – мало крови 
в сосудах конечности, плохая регенерация.

5. Ослабление функционального со-
стояния эндокринных органов (печень и 
желчный пузырь, почки, поджелудочная 
железа, ЖКТ).

6. Меньшее, чем в норме, потребление 
белка с пищей, а также минеральных ве-
ществ, особенно у пожилых и старых лю-
дей. С минералами вопрос сложен – то, что 
норму всем ясно, а больше – до конца не вы-
яснено.

7. Сниженная в результате травмы или 
удлинения конечности двигательная актив-
ность без осевой нагрузки.
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8. Существенно ослабленная микрови-

брация мышечных волокон, которые как и 
кости, фиксированы спицами не только в 
месте травмы, но и во всем сегменте. Ми-
кровибрация всех мышечных клеток обра-
зует так называемый микровибрационный 
фон человека. Микровибрация – главная 
энергия транспорта веществ и клеток в ор-
ганизме. Поэтому затруднена доставка пи-
тательных веществ к костным клеткам. 

9. При травме страдает микровибраци-
онный фон всего тела человека и это ухуд-
шает питание клеток печени, почек, спин-
ного мозга, что снижает образование всех 
необходимых для репаративного процесса 
ингредиентов. В итоге снижается проч-
ность костей.

10. То, что некоторым врачам удает-
ся сокращать сроки лечения больных при 
чрескостном остеосинтезе, дает основание 
считать, что при учете вышеуказанных фак-
торов, возможно и некоторых других, мож-
но вплотную подойти к решению вопро-
са формирования полноценной кости, а не 
регенерата. Регенерат формируется в силу 
неполноценного обеспечения ингредиента-
ми репаративного процесса. В нашем Цен-
тре (Центр Г.А. Илизарова) есть такие при-
меры: комбайнер в начале уборки сломал 
кости голени, ему наложили аппарат, а но-
чью он сбежал из клиники, приехал к себе 
и продолжил работу на комбайне. Приехал 
он только после окончания уборки. Когда 
врачи посмотрели на снимок, то удивились 
тому, что никаких следов перелома не было, 
а была полноценная кость. Были и больные, 
которые на следующий день после перело-
ма ходили по территории маршевым шагом 
и перелом сросся очень быстро.

4. Тактика врача при сборе вышеназван-
ных данных об активности репаративного 
костеобразования при переломах и ортопе-
дических операциях.

1. На 2-3-й день после поступления 
больного в клинику у него берется 2,0 мл 
крови. Сыворотка направляется в лаборато-
рию на определение концентрации следую-
щих гормонов: 

а) пролактина и эстрадиола (у женщин); 
б) тестостерона (у мужчин); 
в) паратиреоидного гормона, соматотро-

пина, катехоламинов, тиреостимулирующе-
го гормона и кортизола.

2. В случае увеличения концентрации 
пролактина в 5–6 раз у женщин принять са-
мые энергичные меры к быстрейшему вос-
становлению менструального цикла путем 
назначения соответствующих препаратов, 
уменьшающих концентрацию пролактина.

3. Следить за состоянием менструально-
го цикла, так как при низкой концентрации 

половых гормонов будет ослаблен процесс 
минерализации регенерата и поэтому необ-
ходимо уменьшать темп дистракции.

4. Постоянно следить за функциональ-
ным состоянием сердечно-сосудистой си-
стемы и при необходимости принимать не-
отложные меры. 

5. Контролировать степень снижения 
двигательной активности и частоты ми-
кровибраций мышечных волокон в конеч-
ности после травм. Она образует микро-
вибрационный фон тела человека, то есть 
главную энергию для транспорта веществ 
и клеток в организме. Общий дефицит 
микровибрации ухудшает питание клеток 
печени, почек, желудка, поджелудочной 
железы, спинного мозга и, скорее всего, 
является одной из главных причин демине-
рализации костей при остеопорозе, а также 
при ослабленной регенерации после травм. 
Для устранения дефицита микровибраций 
лучше использовать виброакустический 
аппарат Витафон-2.

6. По психологическим тестам оценить 
возможные изменения в психологии лич-
ности после травмы (ситуационная тревож-
ность, депрессивность, психоастеничность) 
и степень изменения психофизиологи-
ческих функций и устранять отклонения 
от нормы.

Заключение
На основании проведенных иссле-

дований можно утверждать, что сегодня 
при чрескостном остеосинтезе аппарат 
Г.А. Илизарова усовершенствован до мак-
симальных параметров, врачи мастерски 
владеют методикой его наложения на ко-
нечность, создают все условия для развития 
репаративного процесса, поэтому настало 
время лечить не только место перелома, а 
нормализовать все измененные после трав-
мы функции организма, чтобы репаратив-
ный процесс протекал в самых благопри-
ятных условиях. Поэтому могут измениться 
сроки формирования костных регенератов 
и темпы дистракции. А если использовать 
высокочастотные автодистракторы, можно 
будет формировать полноценную кость. Хо-
телось бы также обратить внимание на то, 
что старый способ характеристики объекта 
научных наблюдений у больных претерпел 
изменения. Раньше для этого достаточно 
было написать число больных, их пол и воз-
раст. Сегодня же обязательно нужно разде-
лить больных на группы в зависимости от 
дефицита минералов в скелете. Только при 
таком условии другие практические врачи 
могут реально воспользоваться накоплен-
ными научными данными в процессе лече-
ния больных.
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ВЛИЯНИЕ САНАТОРНО-КУРОРТНОГО ЛЕЧЕНИЯ НА ПОКАЗАТЕЛИ 
СОСТАВА ТЕЛА И ВОДНОГО БАЛАНСА ОРГАНИЗМА У БОЛЬНЫХ 
ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИЕЙ 
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3Санаторий «Виктория», Московская область 

У больных пожилого возраста с ИБС в сочетании с артериальной гипертензией санаторно-курортное ле-
чение активизирует процессы метаболизма, улучшает состояние клеточных мембран и повышает физическую 
работоспособность. Санаторно-курортное лечение не влияет на объем скелетно-мышечной массы и содержа-
ние внутриклеточной жидкости у больных пожилого возраста с сердечно-сосудистой патологией. Индекс мас-
сы тела имеет тенденцию к повышению за счет увеличения подкожно-жировой клетчатки. Выявлено равно-
мерное снижение объемов внеклеточной и интерстициальной жидкостей, как в безжировой, так и в жировой 
тканях, а объемы циркулирующей крови и циркулирующей плазмы уменьшаются за счет снижения кровос-
набжения преимущественно жировой ткани. Полученные результаты диктуют необходимость пересмотра под-
ходов к организации питания больных пожилого возраста в условиях санаторно-курортного этапа реабилита-
ции. Программы лечения должны быть расширены за счет адекватного повышения физической активности 
пожилых пациентов. В системе санаторно-курортного лечения необходимо более широко применять метод 
импедансометрии для проведения контроля состояния жирового и водного балансов организма. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, пожилой возраст, санаторно-
курортное лечение, импедансометрия, состав тела, водный баланс

HEALTH RESORT TREATMENT EFFECT ON FINDINGS OF BODY COMPOSITION 
AND BODY FLUID BALANCE OF ELDERLY AGE PATIENTS WITH 

CARDIOVASCULAR DISEASE
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Среди пациентов пожилого возраста 
наиболее распространенной патологией яв-
ляются ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и артериальная гипертензия (АГ), а их соче-
тание значительно повышает риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений [6]. Од-
ним из модифицируемых факторов риска, 
связанным с образом жизни и окружающей 
средой, является избыточная масса тела. Ре-
зультаты одномоментных и проспективных 
исследований указывают на прямую, зна-
чимую и устойчивую корреляцию между 
весом тела и уровнем артериального давле-
ния (АД). Прибавление в весе на 10 кг со-
провождается ростом систолического АД 
на 2–3 мм рт. ст. и увеличением диастоли-
ческого АД на 1–3 мм рт. ст. [10]. В свою 

очередь, отмечается непрерывная и выра-
женная связь между уровнем АД и частотой 
всех типов инсультов мозга [9]. Отсюда сле-
дует, что нормализация массы тела и под-
держание ее на оптимальном уровне будет 
способствовать снижению риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений.

Установлено, что для больных ИБС ха-
рактерно развитие эндогенной интоксика-
ции, обусловленной метаболическими на-
рушениями и прогрессирующей по мере 
старения [4]. Согласно гуморальной тео-
рии, главной причиной старения является 
интоксикация, развивающаяся вследствие 
затруднения выведения из интерстиция на-
копившихся продуктов метаболизма [3]. 
Известно, что с возрастом развиваются 
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изменения во всех звеньях гуморального 
транспорта (кровеносном, лимфатическом, 
интерстициальном), происходит относи-
тельное уменьшение общего содержания 
воды в организме, особенно в околоклеточ-
ном пространстве, снижается скорость ин-
терстициального гуморального транспорта 
и лимфатического дренажа тканей. В этой 
связи у лиц пожилого возраста большое 
внимание должно уделяться поддержанию 
водного баланса организма. Нормализация 
общего количества жидкости и ее распреде-
ления в организме, несомненно, приведет 
к снижению эндогенной интоксикации у 
больных с сердечно-сосудистой патологией.

В повышении компенсаторных резервов 
организма больных с заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы пожилого возраста 
большую роль играет санаторно-курортный 
этап реабилитации. Конечной его целью 
является улучшение качества жизни паци-
ентов, максимальное восстановление их 
физической работоспособности и психоло-
гического статуса. В комплекс стандартных 
санаторных мероприятий входит примене-
ние различных природных и преформиро-
ванных физических факторов, обладающих 
многими достоинствами: универсально-
стью действия, нетоксичностью в терапев-
тических дозах, малым числом побочных 
эффектов, длительным последействием, 
хорошим сочетанием с другими методами 
восстановительного лечения и медикамен-
тозной терапии. Однако исследования, по-
священные возрастным особенностям сана-
торного этапа реабилитации больных с ИБС 
и АГ, остаются немногочисленными [1, 2, 7]. 
В доступной литературе мы не встретили 
работ, посвященных изучению влияния са-
наторно-курортного лечения больных по-
жилого возраста с заболеваниями сердечно-
сосудистой системы на показатели состава 
тела и распределения воды в организме. 
При этом несомненно, что контроль состоя-
ния массы тела и водного баланса организ-
ма является одной из приоритетных задач, 
стоящих перед врачами восстановительной 
медицины.

Цель исследования: оценить влияние 
санаторно-курортного лечения на показа-
тели состава тела и водного баланса орга-
низма у больных пожилого возраста с ИБС 
в сочетании с АГ с использованием анали-
затора АВС-01 «Медасс».

Материалы и методы исследования 
Работа выполнена на базе санатория «Виктория» 

(Пушкинский район, Московская область) и «Меди-
цинского центра эндоэкологии» Российского нового 
университета. В исследование включены 82 пациента 
с ИБС в сочетании с АГ старше 65 лет (средний воз-
раст 69,8 ± 1,5), 42 из которых в течение 21 дня про-

ходили санаторно-курортное лечение по сформиро-
ванной нами программе, включающей разрешенные 
стандартом [8] процедуры, на фоне медикаментозной 
терапии (основная группа). Группу сравнения соста-
вили 40 пациентов, находившихся под амбулаторным 
наблюдением и получавших только лекарственные 
препараты. Количество мужчин и женщин в обеих 
группах наблюдения было одинаковым (по 21 и 20 че-
ловек), вследствие чего при анализе полученных ре-
зультатов гендерный признак не учитывался.

У всех пациентов группы сравнения и наблю-
дения диагностированы ИБС, стенокардия I ФК (28 
и 36 % соответственно) или II ФК (73 и 4 %) и АГ 
1-й (13 и 17 %), 2-й (20 и 17 %) или 3-й (67 и 66 %) 
степени. ПИКС отмечен у 13 и 7 % больных, наруше-
ние ритма и проводимости регистрировалось у 10 и 
7 % пациентов. У всех больных выявлялись признаки 
недостаточности кровообращения I-й (70 и 60 %) или 
II-й (30 и 36 %) стадии.

Медикаментозная терапия ИБС и АГ у пациен-
тов обеих групп наблюдения была сопоставимой. 
Ингибиторы АПФ получали 55 % пациентов группы 
сравнения и 57 % больных группы наблюдения, бета-
адреноблокаторы – 40 и 43 %, диуретики – 33 и 36 %, 
нитраты – 25 и 21 %, антагонисты кальция – 18 и 21 % 
пациентов. Монотерапия была у 32 % и 43 % пациен-
тов, два препарата принимали 33 и 21 %, три и более 
препарата – 34 и 36 % пациентов группы сравнения и 
основной группы соответственно. 

Программа санаторно-курортного лечения вклю-
чала: йодобромные ванны (№ 8 через день, по четным 
дням), массаж воротниковой зоны (№ 8 через день по 
нечетным дням), магнитотерапию по общей методике 
для больных с ИБС (№ 8 через день по четным дням), 
аппликации с бишофитом на коленные суставы (№ 
8 через день по нечетным дням), аэроионотерапию и 
ЛФК (№ 15 ежедневно). Длительность санаторно-ку-
рортного лечения составила 21 день.

В условиях санатория питание пациентов прово-
дилось по системе «шведский стол». Пациенты груп-
пы сравнения находились на привычном домашнем 
рационе питания.

До и после курса лечения (на 1-й и 21-й дни) паци-
ентам обеих групп наблюдения проводили исследова-
ние состава тела и водного баланса организма с помо-
щью анализатора АВС-01 «Медасс» (регистрационное 
удостоверение № ФСР 2007/01219) с программным 
обеспечением АВС01-0441 и АВС01-0362. В основу 
биоимпедансного анализа положен контактный ме-
тод измерения электрической проводимости био-
логических тканей (активного и реактивного со-
противления тела человека на различных частотах). 
Материальным субстратом активного сопротивле-
ния R в биологическом объекте являются жидкости 
(клеточная и внеклеточная), обладающие ионным 
механизмом проводимости, а субстратом реактивно-
го сопротивления XC (диэлектрический компонент 
импеданса) являются клеточные мембраны. По их 
показателям рассчитываются следующие характе-
ристики состава тела: объем жировой, тощей (без-
жировой) и скелетно-мышечной массы, объем и рас-
пределение воды в организме (общий объем воды, 
объем внеклеточной, внутриклеточной и интерсти-
циальной жидкости, объемы циркулирующей крови 
и плазмы), индекс массы тела и фазовый угол. Фазо-
вый угол – арктангенс отношения реактивного и ак-
тивного сопротивлений на частоте 50 кГц. Значение 
фазового угла характеризует емкостные свойства 
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клеточных мембран и жизнеспособность биологиче-
ских тканей: чем выше угол, тем лучше состояние 
тканей [5]. Полученные результаты обработаны ме-
тодом вариационной статистики для связанных меж-
ду собой величин с расчетом критерия Стьюдента. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Результаты исследования представлены 
в табл. 1 и 2. В группе сравнения показатели 
состава тела и водного баланса организма в 
процессе наблюдения не изменялись. 

После курса санаторно-курортного ле-
чения у пациентов пожилого возраста с ИБС 
в сочетании с АГ регистрировались тенден-

ция к повышению индекса массы тела, уве-
личение окружности бедер и уменьшение 
соотношения «окружность талии/окруж-
ность бедер» (табл. 1). Жировая масса уве-
личивалась как в абсолютном значении, так 
и в процентах от веса тела. Тощая (безжиро-
вая) масса, измеряемая в килограммах, име-
ла тенденцию к снижению и уменьшалась 
в процентах от веса тела. Скелетно-мышеч-
ная масса не изменялась. Наблюдалось уве-
личение показателей основного и удельного 
обменов, фазового угла, активной клеточ-
ной массы, определяемой как в килограм-
мах, так и в процентах от тощей массы.

Таблица 1
Влияние санаторно-курортного лечения на показатели состава тела (М ± m1) 

у больных пожилого возраста с ИБС в сочетании с АГ 

Показатели состава тела Санаторно-курортное лечение Амбулаторное лечение
до курса после курса до курса после курса

Индекс массы тела 29,83 ± 1,20 29,91 ± 1,17
m2 0,06; p < 0,2 30,18 ± 0,91 30,15 ± 0,85

m2 0,04; p > 0,2
Окружность талии (см) 103,36 ± 3,09 103,64 ± 3,00

m2 0,46; p > 0,2 104,36 ± 2,53 104,64 ± 2,45
m2 0,30; p > 0,2

Окружность бедер (см) 109,86 ± 2,54 111,50 ± 2,40
m2 0,37; p < 0,001 108,79 ± 2,12 109,11 ± 2,32

m2 0,28; p > 0,2
Соотношение «окружность 
талии / окружность бедер» 0,98 ± 0,04 0,96 ± 0,03

m2 0,01; p < 0,01 0,99 ± 0,05 0,98 ± 0,04
m2 0,01; p > 0,2

Жировая масса (кг) 30,23 ± 1,99 30,82 ± 2,00
m2 0,17; p < 0,005 30,20 ± 1,89 30,25 ± 1,98

m2 0,08; p > 0,2
Жировая масса ( % от 
веса) 35,95 ± 1,33 36,65 ± 1,38

m2 0,17; p < 0,001 34,99 ± 1,28 35,15 ± 1,35
m2 0,15; p > 0,2

Тощая (безжировая) масса 
(кг) 52,62 ± 2,27 52,33 ± 2,36

m2 0,16; p < 0,1 53,02 ± 2,35 52,89 ± 2,28
m2 0,18; p > 0,2

Тощая (безжировая) масса 
( % от веса) 64,05 ± 1,33 63,35 ± 1,38

m2 0,17; p < 0,001 64,24 ± 1,45 63,99 ± 1,40
m2 0,20; p > 0,2

Скелетно-мышечная 
масса (кг) 25,70 ± 1,47 25,74 ± 1,46

m2 0,12; p > 0,2 25,12 ± 1,56 25,10 ± 1,49
m2 0,09; p > 0,2

Активно-клеточная масса 
(кг) 30,04 ± 1,45 30,50 ± 1,49

m2 0,13; p < 0,005 29,96 ± 1,28 30,01 ± 1,32
m2 0,07; p > 0,2 

Активно-клеточная масса 
( % от тощей массы) 52,04 ± 0,72 52,64 ± 0,69

m2 0,12; p < 0,001 52,01 ± 0,68 51,88 ± 0,70
m2 0,11; p > 0,2

Фазовый угол 5,72 ± 0,14 5,81 ± 0,13
m2 0,02; p < 0,001 5,29 ± 0,18 5,31 ± 0,15

m2 0,08; p > 0,2
Основной обмен 
(ккал/кв.м) 1565,20  ± 45,80 1579,20  ± 46,91

m2 4,01; p < 0,005 1578,30 ± 48,10 1575,48 ± 48,52
m2 3,78; p > 0,2

Удельный обмен 
(ккал/кв.м) 808,29 ± 10,47 814,07 ± 10,53

m2 1,41; p < 0,001 809,66 ± 11,01 808,44 ± 11,02
m2 1,12; p > 0,2

П р и м е ч а н и е :  здесь и далее в таблицах m1 – ошибка ряда показателей до или после лече-
ния; m2 – ошибка ряда разницы между показателями до и после лечения, применяемая для статисти-
ческой обработки связанных между собой величин.

Общий объем воды в организме, из-
меряемый в литрах и в процентах от то-
щей массы, не изменялся, однако имелась 
тенденция к его снижению в процентах от 
веса тела (табл. 2). Объем внутриклеточной 
жидкости до и после санаторно-курортного 
лечения оставался прежним. Объемы вне-
клеточной и интерстициальной жидкости 

снижались как в абсолютных числах, так и 
в процентах от веса тела и в процентах от 
тощей массы. Объемы циркулирующей кро-
ви и циркулирующей плазмы, выраженные 
в литрах, имели тенденцию к снижению. 
При этом они уменьшались в процентах от 
веса тела и не изменялись в процентах от 
тощей массы. 
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Заключение
Программа санаторно-курортного ле-

чения, включающая в себя йодобромные 
ванны, массаж воротниковой зоны, магни-
тотерапию по методике для лечения ИБС, 
аппликации с бишофитом на коленные су-
ставы, аэроионотерапию и ЛФК, активизи-
рует процессы метаболизма у больных по-
жилого возраста с ИБС в сочетании с АГ, о 
чем свидетельствует повышение основного 
и удельного обмена веществ. Увеличение 
фазового угла и активной клеточной массы 
указывает на улучшение состояния клеточ-
ных мембран и жизнеспособности биоло-
гических тканей. Повышение процентного 
содержания активной клеточной массы в 

тощей массе отражает рост физической ра-
ботоспособности пациентов. 

Санаторно-курортное лечение не из-
меняет объем скелетно-мышечной массы и 
содержание внутриклеточной жидкости у 
больных пожилого возраста с сердечно-со-
судистой патологией.

Индекс массы тела имеет тенденцию 
к повышению за счет увеличения подкож-
но-жировой клетчатки, на что указывает 
уменьшение соотношения «окружность 
талии/окружность бедер». Объем внекле-
точной и интерстициальной жидкостей сни-
жается в среднем на 400 и 370 мл соответ-
ственно. Отсутствие значительных отличий 
в изменениях этих показателей свидетель-

Таблица 2 
Влияние санаторно-курортного лечения на показатели водного баланса организма 

(М ± m1) у больных пожилого возраста с ИБС в сочетании с АГ

Показатели водного баланса Санаторно-курортное лечение Амбулаторное лечение
до курса после курса до курса после курса

Общий объем воды (л) 40,14 ± 1,67 39,60 ± 1,78
m2 0,54; p > 0,2 39,79 ± 1,47 39,58 ± 1,68

m2 0,42; p > 0,2
Общий объем воды ( % от веса) 48,81 ± 0,91 47,94 ± 1,07

m2 0,56; p < 0,2 48,51 ± 0,69 47,22 ± 0,97
m2 0,99; p > 0,2

Общий объем воды ( % от тощей 
массы) 76,65 ± 1,44 75,78 ± 0,93

m2 0,85; p > 0,2 76,01 ± 1,56 75,27 ± 1,02
m2 0,73; p > 0,2

Внутриклеточная жидкость (л) 19,30 ± 1,44 19,19 ± 1,66
m2 0,39; p > 0,2 18,89 ± 1,56 18,74 ± 1,68

m2 0,28; p > 0,2
Внутриклеточная жидкость ( % 
от веса) 22,81 ± 1,03 22,55 ± 1,40

m2 0,43; p > 0,2 22,79 ± 1,08 22,64 ± 1,32
m2 0,39; p > 0,2

Внутриклеточная жидкость ( % 
от тощей массы) 35,51 ± 1,30 35,18 ± 1,77

m2 0,68; p > 0,2 35,49 ± 1,27 35,33 ± 1,59
m2 0,57; p > 0,2

Внеклеточная жидкость (л) 20,83 ± 0,73 20,40 ± 0,64
m2 0,19; p < 0,05 21,01 ± 0,86 20,97 ± 0,85

m2 0,15; p > 0,2
Внеклеточная жидкость ( % от 
веса) 26,01 ± 1,14 25,39 ± 1,06

m2 0,18; p < 0,005 26,23 ± 1,15 26,42 ± 1,22
m2 0,19; p > 0,2

Внеклеточная жидкость ( % от 
тощей массы) 41,14 ± 2,01 40,59 ± 1,89

m2 0,24; p < 0,05 41,05 ± 1,98 41,01 ± 1,87
m2 0,11; p > 0,2

Интерстициальная жидкость (л) 16,13 ± 0,67 15,76 ± 0,60
m2 0,16; p < 0,05 16,28 ± 0,79 16,36 ± 0,82

m2 0,15; p > 0,2
Интерстициальная жидкость 
( % от веса) 20,18  ± 1,00 19,62 ± 0,93

m2 0,16; p < 0,005 20,41 ± 0,9 20,31 ± 0,94
m2 0,18; p > 0,2

Интерстициальная жидкость 
( % от тощей массы) 31,98 ± 1,78 31,43 ± 1,67

m2 0,21; p < 0,05 32,10 ± 1,65 32,15 ± 1,69
m2 0,18; p > 0,2

Объем циркулирующей крови (л) 4,70 ± 0,11 4,66 ± 0,10
m2 0,03; p < 0,2 4,71 ± 0,12 4,72 ± 0,10

m2 0,02; p > 0,2
Объем циркулирующей крови 
( % от веса) 5,84 ± 0,18 5,78 ± 0,19

m2 0,03; p < 0,05 5,79 ± 0,16 5,83 ± 0,20
m2 0,04; p > 0,2

Объем циркулирующей крови
( % от тощей массы) 9,16 ± 0,26 9,16 ± 0,28

m2 0,04; p > 0,2 9,12 ± 0,31 9,14 ± 0,33
m2 0,05; p > 0,2

Объем циркулирующей плазмы 
(л) 2,78 ± 0,06 2,75 ± 0,05

m2 0,02; p < 0,1 2,68 ± 0,08 2,71 ± 0,06
m2 0,03; p > 0,2

Объем циркулирующей плазмы 
( % от веса) 3,47 ± 0,11 3,42 ± 0,12

m2 0,02; p < 0,05 3,40 ± 0,15 3,41 ± 0,14
m2 0,01; p > 0,2

Объем циркулирующей плазмы 
( % от тощей массы) 5,44 ± 0,17 5,44 ± 0,18

m2 0,02; p > 0,2 5,39 ± 0,19 5,40 ± 0,17
m2 0,01; p > 0,2
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ствует о том, что уменьшение внеклеточной 
жидкости происходит в основном за счет 
интерстициального ее компонента. Умень-
шение внеклеточной и интерстициальной 
жидкости в процентах от веса тела и от 
тощей массы примерно одинаковое и со-
ставляет 0,62–0,55 и 0,56–0,55 %. Эти дан-
ные указывают на равномерное снижение 
объемов внеклеточной и интерстициальной 
жидкостей, как в безжировой, так и в жиро-
вой тканях. Объемы циркулирующей крови 
и циркулирующей плазмы уменьшаются в 
процентах от веса тела и не изменяются в 
процентах от тощей массы, что указывает 
на снижение кровоснабжения преимуще-
ственно жировой ткани. 

Результаты исследования диктуют не-
обходимость решения вопроса о переходе 
с системы питания «шведский стол» к ре-
гламентированному диетическому питанию 
с увеличением количества употребляемой 
жидкости для больных пожилого возраста 
в условиях санаторно-курортного лечения. 
Программы лечения должны быть расши-
рены за счет повышения адекватной физи-
ческой активности пожилых пациентов. В 
системе санаторно-курортного лечения не-
обходимо более широко применять метод 
импедансометрии для проведения контроля 
состояния жирового и водного балансов ор-
ганизма.

Список литературы

1. Галанина Э.Б., Свиридкина Л.П. Влияние санатор-
ных модификаций ЭРЛ на показатели состояния внутренней 
среды у пациентов разного возраста // Бюллетень НЦССХ. 
Сердечно-сосудистые заболевания (тезисы докладов 1 съез-
да лимфологов). – 2003. –Т. 4, № 5. –С. 22.

2. Зайцев Н.М., Подхомутников В.М., Баховудино-
ва О.В. Эффективность санаторной реабилитации больных 
инфарктом миокарда с сопутствующей гипертонической 
болезнью с учетом пола и возраста // «Здравница – 2004». 

Актуальные проблемы восстановительной медицины, ку-
рортологии и физиотерапии: материалы Международного 
конгресса. – СПб., 2004. – С. 119.

3. Левин Ю.М., Топорова С.Г, Свиридкина Л.П. Эн-
доэкологические основы реабилитации в геронтологии // 
Руководство по геронтологии. Коллектив авторов / под ред. 
В.Н. Шабалина. – М.: Цитадель-трейд, 2005. – С. 725–740.

4. Махнева А.В. Коррекция дренажной функции лим-
фатической системы у больных пожилого возраста и ише-
мической болезнью сердца: автореф. дис. ... канд. мед. 
наук. – М., 2009. – 22 с. 

5. Биоимпедансный анализ состава тела человека / 
Д.В. Николаев, А.В. Смирнов, И.Г. Бобринская, С.Г. Руд-
нев. – М.: Наука, 2009. – 390 с. 

6. Оганов Р.Г., Масленникова Г.Я. Вклад сердечно-со-
судистых и других неинфекционных заболеваний в здоровье 
населения России // Сердце. – 2003. –Т. 2, №2. –С. 58–61.

7. Панов А.А. Физиологическое обоснование методов 
коррекции возрастных изменений сердечно-сосудистой 
системы у пожилых, обследуемых в условиях кардиологи-
ческого санатория: автореф. дис. ... канд. мед. наук. – М., 
2005. –29 с.

8. Санаторно-курортное лечение. Сборник норматив-
но-методических документов под редакцией А.Н. Разумо-
ва. – М., 2000. –172 с.

9. A decrease in diastolic blood pressure combined with an 
increase in systolic blood pressure is associated with a higher 
cardiovascular mortality in men / A. Benetos, M. Zureik, 
J. Morcet et al. // J Am Coll Cardiol. – 2000. – №35. – 
Р. 673–680. 

10. Stamler J. Epidemiologic fi ndings on body mass and 
blood pressure in adults // Ann Epidemiology. – 1991. – №1. – 
Р. 347–362. 

Рецензенты:
Курникова И.А., д.м.н., профессор кафе-

дры клинической лимфологии и эндоэколо-
гии Российского университета дружбы на-
родов, г. Москва;

Василенко И.А., д.м.н., профессор, зав. 
лабораторией компьютерной цитоморфоме-
трии филиала ГОУ ВПО РГМУ Росздрава 
«Научно-клинический центр геронтоло-
гии», г. Москва.

Работа поступила в редакцию 28.07.2011.



393

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №10, 2011

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ
УДК 796.01:612

ВЛИЯНИЕ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ ПОВЫШАЮЩЕЙСЯ 
МОЩНОСТИ НА ПОКАЗАТЕЛИ КАРДИОРЕСПИРАТОРНОЙ 

СИСТЕМЫ СПОРТСМЕНОВ С РАЗЛИЧНЫМИ ТИПОЛОГИЧЕСКИМИ 
ОСОБЕННОСТЯМИ КРОВООБРАЩЕНИЯ
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В зависимости от показателей сердечного индекса спортсмены были разделены на 3 группы по типам 
кровообращения: гиперкинетический, эукинетический, гипокинетический. При нагрузке повышающейся 
мощности инотропная реакция сердца была выше в группе спортсменов с гипокинетической особенностью 
кровообращения. У представителей с гиперкинетической и эукинетической особенностями кровообраще-
ния увеличение сердечного выброса происходило в большей степени за счет хронотропной реакции сердца. 
В группах спортсменов с эукинетической и гипокинетической особенностями кровообращения наблюда-
лось редкое дыхание, которое компенсировалось высокими показателями дыхательного объема. В группах 
спортсменов с гиперкинетической особенностью кровообращения на всех ступенях нагрузки отмечалось 
более частое дыхание с низкими показателями дыхательного объема.

Ключевые слова: кардиореспираторная система; гиперкинетический, эукинетический, гипокинетический 
типы кровообращения; функциональная система; пневмотахограф; велоэргометр 

THE INFLUENCE OF ASCENDING POWER PHYSICAL LOAD 
ON THE CARDIORESPIRATORY SYSTEM INDEXES OF SPORTSMEN 

WITH DIFFERENT PECULIARITIES OF BLOOD CIRCULATION 
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Depending on the cardiac indexes the sportsmen were divided into 3 groups according to the types of blood 
circulation: hyperkinetic, eukinetic, hypokinetic. During the ascending load the inotropic cardiac reaction was 
higher in the group of sportsmen with the hypokinetic peculiarity of blood circulation. The representatives with 
hyperkinetic and eukinetic peculiarities of blood circulation have the increasing of cardiac output mainly because 
of the chronotropic heart reaction. In the group of sportsmen with eukinetic and hypokinetic peculiarities of blood 
circulation the infrequent respiration was observed, that was compensated by the high indexes of breathing volume. 
In the groups of sportsmen with hyperkinetic peculiarity of blood circulation more frequent breathing with low 
indexes of breathing volume was observed at all levels of load. 

Кeywords: cardiorespiratory system; hyperkinetic, eukinetic, hypokinetic types of blood circulation; functional system; 
pneumotachograph, veloergometer 

В середине двадцатого века работы по 
изучению функций кровообращения и ды-
хания послужили основой для развития фи-
зиологии спорта. На данный период време-
ни эта проблема разрабатывается многими 
отечественными и зарубежными исследова-
телями [1, 2, 5, 6]. Однако изучение таких 
вопросов, как адаптация сердца и состоя-
ние внешнего дыхания у спортсменов с раз-
личными типологическими особенностями 
кровообращения к нагрузке повышающей-
ся мощности, типы приспособительных 
реакций кардиореспираторной системы 
спортсменов к нагрузке повышающейся 
мощности, остаются до сих пор недостаточ-
но изученными. 

Целью работы явилось изучение вли-
яния физической нагрузки повышающейся 
мощности на показатели кардиореспира-
торной системы спортсменов с различными 

типологическими особенностями кровоо-
бращения.

Материалы и методы исследования
В исследованиях приняли участие 105 человек 

мужского пола в возрасте от 18 до 35 лет. 
Для решения поставленных задач были исполь-

зованы следующие методы: тетраполярной грудной 
реографии, пневмотахографии и физической нагруз-
ки повышающейся мощности. 

Во время выполнения физической нагрузки по-
вышающейся мощности на велоэргометре без пауз 
отдыха в диапазоне от 50 до 200 Вт дифференциаль-
ную реограмму регистрировали методом тетраполяр-
ной грудной реографии за 15–20 с до конца каждой 
ступени нагрузки [3].

Анализировались следующие показатели насо-
сной функции сердца: частота сердечных сокращений 
(ЧСС), ударный объем крови (УОК), минутный объем 
кровообращения (МОК).

Для оценки функций дыхания нами был исполь-
зован прибор пневмотахограф (ПТГ3–01) Казанского 
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«Медфизприбора». Контакт испытуемого с прибором 
осуществлялся через загубник.

Анализу подвергались следующие параметры 
внешнего дыхания: частота дыхания (ЧД), дыхатель-
ный объем (ДО), минутный объем дыхания (МОД).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Из наших исследований видно, что наи-
большее количество спортсменов (51 чел.) 
относится к гипокинетическому типу кро-
вообращения (ГТК), что составляет 49 % от 
общего количества испытуемых. К эукине-
тическому типу кровообращения (ЭТК) от-
носится 36 спортсменов, и это составляет 

34 % всех испытуемых. По результатам на-
ших исследований к гиперкинетическому 
типу кровообращения (ГрТК) относятся 
18 спортсменов, что составляет 17 % от об-
щего количества обследуемых спортсменов.

Перед нагрузкой у лиц с ГрТК зареги-
стрированы наибольшие значения ЧСС и 
МОК (табл. 1). Лица, имеющие ГТК, ха-
рактеризуются наименьшими значениями 
вышеперечисленных показателей, а также 
УОК. Эукинетический тип кровообращения 
занимает промежуточное положение, кроме 
УОК, который в группе спортсменов с ЭТК 
имеет наибольшее значение.

Таблица 1
Показатели деятельности сердца (ЧСС уд/мин, УОК мл, МОК л/мин) 

в группах спортсменов с различными типами кровообращения при нагрузке 
повышающейся мощности

Условия снятия 
показателей Показатели

Группы спортсменов
ГрТК
n = 18

ЭТК
n = 36

ГТК
n = 51

Исходное состояние ЧСС 78,53 ± 2,27 68,69 ± 1,38* 62,24 ± 1,36+^
УОК 76,39 ± 2,62 82,81 ± 1,88* 73,16 ± 1,42^
МОК 6,64 ± 0,14 5,68 ± 0,08* 4,48 ± 0,07+^

50 Вт ЧСС 105,09 ± 2,15 95,45 ± 1,71* 88,24 ± 1,59+^
УОК 106,03 ± 4,97 110,39 ± 3,51 99,95 ± 2,32^
МОК 11,05 ± 0,48 10,46 ± 0,32 8,77 ± 0,23+^

100 Вт ЧСС 121,94 ± 2,47 115,65 ± 2,14 107,49 ± 1,26+^
УОК 111,34 ± 5,01 123,51 ± 3,57* 118,21 ± 2,49
МОК 13,46 ± 0,50 14,11 ± 0,31 12,64 ± 0,25^

150 Вт ЧСС 147,14 ± 2,92 136,06 ± 2,59* 128,16 ± 1,56+^
УОК 114,14 ± 4,61 126,29 ± 3,75* 128,20 ± 2,96+
МОК 16,70 ± 0,56 16,96 ± 0,39 16,29 ± 0,31

200 Вт ЧСС 168,04 ± 2,83 157,73 ± 2,71* 150,47 ± 1,86+^
УОК 110,73 ± 6,55 125,47 ± 3,93 130,22 ± 3,10+
МОК 18,34 ± 0,84 19,48 ± 0,40 19,40 ± 0,37

П р и м е ч а н и е .  * – статистическая достоверность различий между показателями групп 
спортсменов, относящихся к ГрТК и ЭТК; + – статистическая достоверность различий между пока-
зателями групп спортсменов, относящихся к ГрТК и ГТК; ^ – статистическая достоверность разли-
чий между показателями групп спортсменов, относящихся к ЭТК и ГТК; _____ – порог адекватной 
гемодинамической реакции. 

С повышением мощности выполняемой 
работы на велоэргометре наблюдалось до-
стоверное увеличение МОК, который по 
сравнению с предрабочим уровнем вырос в 
3–4 раза (см. табл. 1). Полученные нами ве-
личины сердечного выброса, соответствуют 
нагрузке, связанной с использованием более 
половины аэробной мощности или 60 % от 
МПК [7]. По-видимому, такое увеличение од-
ного из параметров сердечной деятельности 
физиологически обосновано и направлено, 
прежде всего, на поддержание оптимального 
кислородного режима организма спортсме-
нов при мышечной деятельности. Это может 
свидетельствовать о повышении сократитель-

ной способности миокарда. Соотношение 
величины сердечного выброса при работе с 
его значением в преднагрузочном состоянии, 
может дать представление о функциональ-
ном резерве кардиореспираторной систе-
мы [1]. Он оказался значительно выше в груп-
пах спортсменов с ГТК и составил 433,04 %, 
в группах спортсменов с ЭТК и ГрТК был ра-
вен соответственно 342,96 и 276,20 %.

Явление, при котором прекращается 
рост УОК, назвали порогом адекватной ге-
модинамической реакции [4]. У нас этого 
порога при нагрузке мощностью в 150 Вт 
достигли спортсмены с ГТК, спортсмены 
с ЭТК при нагрузке мощностью в 100 Вт, 
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а спортсмены с ГрТК при нагрузке мощ-
ностью в 50 Вт (см. табл. 1). Вероятно, это 
обу словлено типологическими особенно-
стями кровообращения у спортсменов. 

Как видно из табл. 2, в предрабочем 
состоянии наиболее редкое дыхание было 

отмечено в группе спортсменов с гипоки-
нетической особенностью кровообраще-
ния, которое на достоверную величину 
было меньше, чем в группе спортсменов с 
гиперкинетической особенностью кровоо-
бращения.

Таблица 2
Показатели внешнего дыхания (ЧД дых/мин, ДО л, МОД л/мин) в группах спортсменов 

с различными типами кровообращения при нагрузке повышающейся мощности

Условия снятия
показателей Показатели

Группы спортсменов
ГрТК
n = 18

ЭТК
n = 36

ГТК
n = 51

Исходное состояние ЧД
ДО
МОД

17,54 ± 0,89
0,64 ± 0,05

10,60 ± 0,60

15,40 ± 0,70
0,76 ± 0,05
11,14 ± 0,56

15,14 ± 0,44+
0,67 ± 0,03
9,52 ± 0,35

50 Вт ЧД
ДО
МОД

22,50 ± 1,07
1,18 ± 0,06

25,80 ± 1,15

19,30 ± 0,72*
1,34 ± 0,05

25,50 ± 0,70

19,40 ± 0,62+
1,35 ± 0,06+
25,25 ± 1,60

100 Вт ЧД
ДО
МОД

22,90 ± 1,20
1,61 ± 0,08

35,24 ± 1,24

19,90 ± 0,64*
1,79 ± 0,05*
35,92 ± 0,98

20,42 ± 0,83
1,80 ± 0,06

35,34 ± 0,98
150 Вт ЧД

ДО
МОД

27,90 ± 1,65
1,85 ± 0,11

48,98 ± 1,90

22,56 ± 0,72*
2,24 ± 0,07*
50,24 ± 1,44

23,90 ± 0,70+
2,14 ± 0,07

49,12 ± 1,39
200 Вт ЧД

ДО
МОД

30,50 ± 1,43
2,15 ± 0,10

65,00 ± 2,14

26,05 ± 0,89*
2,52 ± 0,08*
65,17 ± 1,90

27,03 ± 0,77+
2,57 ± 0,09+
67,63 ± 1,84

П р и м е ч а н и е .  * – статистическая достоверность различий между показателями групп 
спортсменов, относящихся к ГрТК и ЭТК; + – статистическая достоверность различий между по-
казателями групп спортсменов, относящихся к ГрТК и ГТК.

В результате этого МОД был наимень-
шим в группе спортсменов с гипокинети-
ческой особенностью кровообращения. 
В этом случае можно предположить, что 
возрастает экономичность и эффективность 
дыхания.

Работа на велоэргометре мощностью 
50 Вт привела к тому, что наименьшие по-
казатели ЧД были зафиксированы в группах 
спортсменов с эукинетической и гипокине-
тической особенностями кровообращения, 
в то время как показатели ДО были наи-
большими в этих же группах. Это привело 
к увеличению в равной степени легочной 
вентиляции (МОД) во всех группах испы-
туемых. 

При нагрузке мощностью 100 Вт наибо-
лее редкое дыхание наблюдалось в группах 
спортсменов с эукинетической и гипокине-
тической особенностями кровообращения. 
В этих группах ЧД была на достоверную ве-
личину меньше, чем в группе спортсменов 
с гиперкинетической особенностью крово-
обращения. Показатели ДО были больше в 
группах с эукинетической и гипокинетиче-
ской особенностями кровообращения. При 
этом показатели МОД были одинаковые во 
всех группах испытуемых. Следовательно, 

редкое дыхание компенсировалось больши-
ми показателями ДО. Это способствует эко-
номному и эффективному дыханию в груп-
пах спортсменов с ЭТК и ГТК.

Нагрузки на велоэргометре мощно-
стью 150 и 200 Вт подтверждают ту за-
кономерность, что нами была выявлена 
при нагрузках мощностью 50 и 100 Вт, 
т.е. наименьшие показатели ЧД в груп-
пах с эукинетической и гипокинетической 
особенностями кровообращения компен-
сировались в этих группах наибольшими 
значениями ДО, что способствовало оди-
наковым значениям МОД.

Заключение
Таким образом, полученные данные на-

сосной функции сердца свидетельствуют о 
различном вкладе в величину сердечного 
выброса показателей УОК и ЧСС у спор-
тсменов с различными типологическими 
особенностями кровообращения при на-
грузке повышающейся мощности. При этом 
инотропная функция сердца была выше 
в группе спортсменов с ГТК. Это можно 
рассматривать как наиболее эффективный 
механизм проявления срочной адаптации 
МОК к нагрузке. У представителей с ГрТК 
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и ЭТК увеличение МОК происходит за счет 
частоты сердцебиений. Хронотропный ме-
ханизм повышения сердечного выброса в 
группе спортсменов с ГрТК начинал про-
являться с нагрузки мощностью в 50 Вт, а 
в группе спортсменов с ЭТК – со 100 Вт. 
При ГрТК адаптация к физической нагруз-
ке идет за счет инотропной и хронотропной 
функции миокарда без подключения меха-
низма Франка – Старлинга. Что же касается 
ГТК, то при физической нагрузке подклю-
чается механизм Франка – Старлинга, что, 
несомненно, свидетельствует о более эконо-
мичном характере адаптации.

Показатели МОД в группах спортсме-
нов с гиперкинетическими, эукинети-
ческими и гипокинетическими особен-
ностями кровообращения при нагрузке 
повышающейся мощности были на всех 
ступенях работы на велоэргометре одина-
ковые независимо от типа кровообраще-
ния. Однако значения МОД в различных 
группах испытуемых достигалось разным 
сочетанием показателей ЧД и ДО. В груп-
пах спортсменов с эукинетическими и ги-
покинетическими особенностями крово-
обращения наблюдалось редкое дыхание, 
которое компенсировалось высокими пока-
зателями ДО, что указывает на экономную 
деятельность аппарата внешнего дыхания. 
В группах спортсменов с гиперкинетиче-
скими особенностями кровообращения на 
всех ступенях нагрузки отмечалось более 
частое дыхание с низкими показателями 
ДО. 
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МОРФОМЕТРИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СОСУДИСТОГО РУСЛА 

СКЕЛЕТНОЙ МУСКУЛАТУРЫ COБАК 
ПОСЛЕ ПАНКРЕАТЭКТОМИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 

Ходжаян А.Б., Сумкина О.Б., Белова Н.Г.
ГОУ ВПО «Ставропольская государственная медицинская академия», 

Ставрополь, e-mail: postmaster@stgma.ru

Изучалась динамика структурных изменений в сосудах скелетной мускулатуры передней и задней ко-
нечности собак, перенесших панкреатэктомию. Гистологическое и гистометрическое исследования позволили 
установить, что удаление ПЖЖ у собак вызывает тяжелые изменения в различных органах и системах, в том 
числе скелетной мускулатуре и ее сосудах. Гистологические изменения соответствуют гистометрическим по-
казателям. Гемодинамические расстройства в мышцах углубляются с увеличением срока, прошедшего после 
операции. Эти изменения являются причиной нарушений структуры и функций скелетных мышц.

Ключевые слова: скелетная мускулатура, панкреатэктомия, сосуды скелетных мышц

MORPHOMETRIC CHARACTERISTIC OF VASCULAR BED OF SKELETAL 
MUSCLES OF DOGS AFTER PANCREATECTOMY IN EXPERIMENT

Chodgajan A.B., Sumkina O.B., Belova N.G.
Stavropol State Medical Academy, Stavropol, e-mail: postmaster@stgma.ru

The dynamic of structural changes in skeletal muscular vessels of anterior and posterior limbs of dogs after 
pancreatectomy was learnt. Histometric and histologic investigation let us to know that the pancreatectomy in dogs 
causes different changes in organs and systems (skeletal muscle and its vessels). Histologic changes are equal to 
histometric results. Hemodinamic disorder in muscle deep with enlarging of time constraints after operation. These 
changes are the course of damage of structure and functions of skeletal muscles.

Keywords: skeletal muscular, pancreatectomy, skeletal muscular vessels 

Проблемы роста хирургических заболе-
ваний поджелудочной железы, а также про-
блемы диагностики и лечения их остаются 
весьма актуальными.

Определённый прогресс в диагностике 
этих заболеваний, совершенствование хи-
рургической техники привели к увеличе-
нию количества радикальных операций на 
поджелудочной железе [8, 9].

Между тем поджелудочная железа, вы-
полняя многочисленные функции, как же-
леза со смешанной секрецией, неизменно 
и сильно влияет как на общее послеопера-
ционное состояние больного в целом, так и 
на состояние отдельных органов и систем. 
Поэтому весьма актуальным является во-
прос об изменениях в различных органах и 
системах, связанных с поджелудочной же-
лезой после её экстирпации.

Давно известно, что патология подже-
лудочной железы влечёт за собой целый 
ряд сосудистых нарушений на различных 
уровнях. Это микро- и макроангиопатии, 
тяжёлые ишемические расстройства, с диф-
фузным окклюзионно-стенотическим пора-
жением как всего артериального русла, так 
и отдельных его участков, особенно терми-
нальных. При этом реактивность различных 
отделов терминального кровотока различ-
на. Эти различия связывают с особенно-
стями морфометрии сосудов [2, 3]. Ишемия 
также является одной из самых распростра-

ненных причин повреждения скелетной му-
скулатуры [5]. Одним из проявлений этих 
изменений является нарушение кровоснаб-
жения скелетных мышц в первую очередь 
конечностей. Это ведёт к значительным из-
менениям сократительных свойств мышц 
[10]. Поэтому целью одного из фрагментов 
нашей работы было изучение сосудистого 
русла скелетных мышц собаки после экс-
тирпации поджелудочной железы.

Нами предпринято исследование 34 со-
бак. Основной эксперимент выполнен на 
22 собаках, 10 ‒ использованы в качестве 
контроля. Проведение экспериментов, со-
держание собак и уход за ними полностью 
соответствовали «Правилам проведения ра-
бот с использованием экспериментальных 
животных», разработанным и утвержден-
ным МЗ СССР, 1977 г., а также принципам 
Хельсинкской декларации, 2000 г. 

Собакам проводилось полное удале-
ние поджелудочной железы по методике 
Р.И. Поляк [4].

В условиях клиники актуальность по-
добных операций в последнее время значи-
тельно возрастает [7]. Сроки наблюдения 
за животными после операции составили 
от 3 до 45 дней. При ухудшении общего со-
стояния их выводили из эксперимента вве-
дением эфира в сердце. Выделяли двугла-
вую и икроножную мышцы, определяли их 
массу, а затем готовили гистологические 
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препараты, окрашивая их по Ван-Гизону и 
гематоксилин-эозином, проводили гисто-
логическое и гистометрическое исследова-
ние сосудов.

При морфометрии внутримышечного 
сосудистого русла учитывалась масса жи-
вотного, масса мышц, а также диаметр мы-
шечных волокон, т.к. все они существенно 
влияют на плотность капилляров и морфо-
метрические показатели.

Среди морфометрических параметров 
сосудов микроциркуляторного русла наи-
большей информативностью обладают диа-
метр сосудов, плотность функционирующих 
капилляров и толщина стенок сосудов, т.к. 
они в большей степени характеризуют ин-
тенсивность трансорганного кровотока и ре-
активность отдельных звеньев микроцирку-

ляторного русла, а также являются наиболее 
лабильными характеристиками состояния 
сосудов при функциональных нагрузках. 
При этом учитывали, что прекапиллярным 
артериолам принадлежит ведущая роль в ок-
сигенации мышечной ткани [1].

Уже через неделю после операции в пе-
риваскулярной ткани наблюдается отёк, она 
красится пикринофильно, в некоторых со-
судах заметны участки, где эндотелиальная 
выстилка отсутствует на некотором протя-
жении. Причём выраженность изменений 
больше в икроножной мышце. Гистометри-
ческие показатели сосудов, представленные 
в таблице, выявили уменьшение внутренне-
го диаметра сосудов даже в самые ранние 
сроки после операции. При этом толщина 
сосудистой стенки осталась неизменной.

Показатели сосудов двуглавой и икроножной мышц собак 
после полного удаления поджелудочной железы

№ п/п
Группы животных Линейные параметры* (мкм)

Строк наблюдения 
в днях

Толщина 
сосудистой стенки

Внутренний 
диаметр сосуда

Отношение толщины 
сосудистой стенки 

к его внутреннему диаметру
1 Контрольная 11,8 ± 0,9

10,4 ± 0,8
21,1 ± 1,9
19,1 ± 1,1

0,59 ± 0,02
0,55 ± 0,02

2 После операции
3–7

11,9 ± 0,1
11,7 ± 0,4

19,3 ± 0,3
18,9 ± 0,4

0,62 ± 0,01
0,61 ± 0,01

3 18–13 13,5 ± 0,2
13,9 ± 0,3

20,2 ± 0,2
20,3 ± 0,1

0,66 ± 0,01
0,68 ± 0,01

4 14–19 15,6 ± 0,2
16,0 ± 0,4

20,2 ± 0,3
20,6 ± 0,3

0,77 ± 0,02
0,77 ± 0,03

5 20–33 16,2 ± 0 ,3
16,7 ± 0,2

20,2 ± 0,4
20,2 ± 0,2

0,80 ± 0,01
0,82 ± 0,01

П р и м е ч а н и я :
* – в числителе – двуглавая мышца;
– в знаменателе – икроножная мышца.

Спустя 2 недели после операции по 
ходу сосудов видны гистиоцитарные ин-
фильтраты. В стенках сосудов наблюдают-
ся набухание эндотелия и плазматическое 
пропитывание. Сосуды полнокровны. Уве-
личилась толщина стенки, внутренний диа-
метр уменьшился. Отношение толщины со-
судистой стенки к внутреннему диаметру 
значительно увеличено. Наблюдается не-
равномерность в толщине интимы, местами 
утолщена и в этих местах складчатая.

К концу срока наблюдения у собак вы-
являются серьезные нарушения общего 
состояния, большой дефицит массы тела. 
К этому моменту он составил 32–35 % от 
общей массы тела. Состояние скелетной 
мускулатуры, а также ее сосудистого русла 
резко ухудшилось.

Во всех препаратах признаки дисцирку-
ляции: застой в артериолах и капиллярах и 

стазы в лимфатических сосудах. Дистрофи-
ческие изменения в стенках некоторых со-
судов заканчиваются склерозом. Гемодина-
мические нарушения, наблюдаемые в этот 
период, подтверждаются данными гистоме-
трии. Значительно увеличена толщина стен-
ки сосуда, несколько слабее, по сравнению с 
контролем, уменьшен внутренний диаметр. 
Увеличено отношение толщины стенки к 
диаметру сосуда.

При этом структурные сдвиги нарас-
тали пропорционально увеличению срока, 
прошедшего после операции. Это согласу-
ется и с данными клинических наблюдений 
как в хирургической, так и в терапевтиче-
ской клиниках [6].

В заключение следует отметить, что в 
мышцах панкреатэктомированных собак 
рано появляются гемодинамические рас-
стройства. Они проявляются в уменьше-
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нии общего числа сосудов, огрубении со-
судистого рисунка, достоверном снижении 
плотности капиллярной сети, изменении 
соотношения толщины сосудистой стенки к 
величине внутреннего диаметра.

Всё это влечёт за собой нарушение нор-
мальной жизнедеятельности мышц, сни-
жению их сократительной способности и 
функции в целом.

Детальное изучение этого вопроса в 
эксперименте позволит сформулировать 
практические рекомендации хирургам для 
правильного ведения больных после подоб-
ных операций. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ 

РЕЦИДИВИРУЮЩИХ ЛИГАТУРНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ПЕРЕДНЕЙ БРЮШНОЙ СТЕНКИ

Хромова В.Н.
Городская клиническая больница №2 им. В.И. Разумовского, Саратов, e-mail: armaur@list.ru

Проведен анализ результатов морфологических исследований тканей области оперативного доступа, 
взятых у пациентов с рецидивирующими лигатурными осложнениями после хирургических вмешательств 
на органах брюшной полости и забрюшинного пространства. Полученные данные предоставили возмож-
ность обоснованного выбора тактики оперативного или консервативного метода лечения данных осложне-
ний, с последующим снижением частоты рецидивов заболевания, улучшением качества жизни больного и 
сокращением сроков госпитализации.

Ключевые слова: рецидивирующие лигатурные осложнения, оперативный доступ, морфология, тактика 
лечения, воспаление, соединительная ткань

MORPHOLOGICAL STUDY OF THE TREATMENT OF RECURRENT LIGATURE 
COMPLICATIONS OF LAPAROTOMIC ACCESS

Khromova V.N.
City clinical hospital №2 n.a. V.I. Rasumovsky, Saratov, e-mail: armaur@list.ru

The results of the morphological studies of tissues taken from patients with recurrent ligature complications 
after surgery of abdominal cavity and retroperitoneal space are set out. The data give an opportunity to make 
reasonable choices of surgical or conservative treatment for these complications, with subsequent reduction in the 
frequency of relapses and with improved quality of life of patients and reduced duration of hospitalization.

Keywords: recurrent ligature complications, surgical approach, morphology, treatment strategy, infl ammation, 
connective tissue

В клинической практике не существует 
единых прин ципов подхода к хирургиче-
скому лечению больных с рецидивирую-
щими послеоперационными лигатурными 
осложнениями [4, 5]. Практические хирур-
ги лишены четких рекомендаций, каких 
больных и в какие сроки от возникновения 
осложнения следует повторно оперировать. 
По данным литературы, большинство хи-
рургов рекомендует выполнять оперативное 
вмешательство только при неэффективном 
консервативном пособии. Вместе с тем нет 
единого мнения о том, когда можно считать, 
что консервативное лечение себя исчерпа-
ло, и появились показания к оперативному 
вмешательству. Вряд ли встречающиеся в 
литературе сведения о необходимости вы-
полнения операции «при безуспешности 
консервативного лечения», «в оптимальные 
для больного сроки» могут внести ясность 
в рациональный выбор тактики лечения [2]. 

Во многих случаях необходимость хирур-
гического вмешательства и его объем выби-
раются в соответствии с личными привязан-
ностями хирурга, которые нередко осно ваны 
на небольшом количестве наблюдений [2, 3]. 
Морфологическое исследование тканей обла-
сти свища как критерий выбора метода лече-
ния при данном виде осложнений не исполь-
зуется [1, 7]. Неоднозначность приводимых в 
литературе данных послужила поводом для 
выполнения настоящего исследования. 

Цель исследования – для улучшения ре-
зультатов хирургического лечения больных 

с послеоперационными рецидивирующи-
ми лигатурными осложнениями брюшной 
стенки изучить морфологические измене-
ния тканей области оперативного доступа 
и использовать их как основные критерии в 
выборе оптимальной лечебной тактики.

Материал и методы иследования
Проведен анализ результатов оперативного и 

консервативного лечения 395 больных с рецидивиру-
ющими лигатурными осложнениями в области опера-
тивного доступа поступивших в отделение гнойной 
хирургии МУЗ «Городская клиническая больница №2 
им. В.И. Разумовского» г. Саратова за период с 2001 
по 2005 г. Клинико-анатомическими формами изуча-
емых осложнений являлись инфильтраты, абсцессы 
и свищи послеоперационных рубцов. Образованию 
гнойно-воспалительных процессов у этих пациентов 
предшествовали разнообразные хирургические вме-
шательства на органах брюшной полости и забрю-
шинного пространства, выполненные в различных 
стационарах города и области. Среди исследуемых 
были 171 (43,3 %) мужчины и 224 (56,7 %) женщина, 
средний возраст которых составил 42 ± 7,5 лет. Сроки 
возникновения осложнения составили от 2-х месяцев 
до 3-х лет послеоперационного периода. До посту-
пления в наше отделение все пациенты многократно 
до 4–5 раз проходили амбулаторное и стационарное 
лечение в объеме ревизии свища, периодическо-
го выскабливания грануляций, извлечения лигатур, 
вскрытия абсцессов и консервативной противовоспа-
лительной терапии по рассасыванию инфильтратов. 
У всех них свищи и инфильтраты вновь рецидиви-
ровали, а заживление ран после вскрытий абсцессов 
происходило с формированием свищей. 168 (42,5 %) 
больным произведено радикальное иссечение свищей 
и инфильтратов в связи с длительностью их функци-
онирования и неэффективностью лечения, рецидивов 
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не отмечалось. 122 (30,9 %) больных получали кон-
сервативное лечение, рецидив лигатурной инфекции 
возник у 64 (52,4 %) из них. У 58 (47,5 %) пациентов 
лигатурные осложнения образовались впервые по-
сле единственной операции, в результате лечения 
инородных тел найдено не было, но консервативное 
лечение было эффективным. 105 (26,6 %) больным, 
наряду с консервативной терапией, выполнено палли-
ативное вмешательство в объеме вскрытия абсцессов 
и рассечения свищей в пределах брюшной стенки без 
радикального иссечения, в 83 случаях воспалитель-
ные процессы рецидивировали. Продолжительность 
койко-дня при консервативной терапии составляла 
от 13 до 33 дней, при оперативной – не превышала 
2-х недель. Отдаленные результаты прослежены у 
372 (94,2 %) больных в сроки от 1 года до 5 лет.

Помимо проведения комплексного клинико-
лабораторного и инструментального обследования 
данных больных, интраоперационно были изучены 
макроскопические причины рецидивов инфильтра-
тивно-свищевых форм лигатурных осложнений, под-
твержденные позже данными гистологического ис-
следования. В случаях проведения консервативной 
терапии для выполнения гистологического иссле-
дования тканей инфильтратов и грануляций стенок 
свищей выполнялась биопсия. Применялись окраски 
микропрепаратов гематоксилином и эозином, пикро-
фуксином по Ван Гизону и Романовскому Гимзе, им-
прегнация серебром.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Макроскопической причиной разви-
тия лигатурных осложнений у 143 (36,2 %) 
больных явился лигатурно-шовный мате-
риал в виде единичных лигатур и клубков 
нитей, расположенных в подкожной клет-
чатке, на апоневрозе, мышцах, в области 
анастомозов органов брюшной полости и 
на сосудистых пучках, у 56 (14,2 %) – на-
личие инородных тел в виде дренажей, ин-
струментов, салфеток, аллопластического 
материала и т.д., у 89 (22,5 %) – частички 
талька, микроворсинки перевязочного ма-
териала, участки некротизированной под-
кожной клетчатки, подлежащие резорбции, 
организовавшаяся гематома, нераствори-
мые контрастные вещества, попавшие в 
ткани передней брюшной стенки и в брюш-
ную полость во время хирургических вме-
шательств и лечебно-диагностических ма-
нипуляций в послеоперационном периоде, 
у 107 (27,1 %) – макроскопически устано-
вить природу хронического раздражителя 
не представлялось возможным. Предпо-
лагалось что, остатки рубцовых грануля-
ций и вторично инфицированная ригидная 
фиброзная капсула стенок абсцесса, свища 
сами становились источником длительного 
истечения гноя после самопроизвольно-
го или оперативного удаления инородного 
тела, поддерживая хронический рециди-
вирующий воспалительный процесс. По-
добная структура лигатурных осложнений 
в целом согласуется с данными литерату-
ры [1, 2, 3, 6]. Все эти причины приводили к 
механическому, химическому и прочей при-

роды воздействию на ткани и брюшину, на 
которое организм реагировал скоплением 
воспалительных клеток [1, 3, 7].

При исследовании операционного и би-
опсийного материала гистологические из-
менения тканей у большинства больных 
(145 человек, 36,7 %) характеризовались раз-
личной степенью выраженности процессов 
хронического гнойного воспаления с разрас-
танием грануляционной и разной степенью 
зрелости волокнистой соединительной тка-
ни (молодая отличалась богатством сосудов 
и нежными волокнами, созревающая – вы-
раженными процессами редукции сосудов 
и образованием грубых коллагеновых воло-
кон, со склерозом и гиалинозом), инфиль-
трированной многоядерными гигантскими 
клетками с формированием гранулем. Раз-
растаясь между мышечными волокнами, со-
единительная ткань сдавливала их и вызыва-
ла атрофию. В жировой клетчатке, наряду с 
олеогранулемами, обнаруживались явления 
некроза. Наиболее индифферентные инород-
ные тела вызывали лишь воспалительные 
асептические и гиперпластические реакции 
с образованием отграничивающего вала из 
гистиоцитов, макрофагов и фибробластов. 
В дальнейшем образовывалась плотная тол-
стостенная фиброзная капсула, реже проис-
ходило рассасывание инородного тела. По-
добные изменения отмечены и некоторыми 
другими авторами [1, 3, 6]. 

В некоторых случаях (80 человек, 
20,2 %) на резецированном участке стенки 
свища, абсцесса, инфильтрата определя-
лась картина острого и подострого неспеци-
фического воспаления в виде ткани диф-
фузно инфильтрированной одноядерными 
клетками с примесью сегментоядерных 
лейкоцитов и эозинофилов, без выражен-
ной пролиферативной реакции организма и 
формирования гранулем. Сегментоядерные 
и эозинофильные клеточные инфильтраты в 
этих случаях характеризовали вторую ста-
дию острого гнойного процесса, и на фоне 
консервативной терапии рассасывались, не 
оставляя заметных следов.

Помимо этого в стенке изученных нами 
резецированных свищей, абсцессов, ин-
фильтратов были выявлены эквиваленты 
хронического воспалительного процесса 
(129 человек, 32,6 %) – лимфо- и гистио-
цитарные инфильтраты (пролифераты), ре-
же – лимфоидные инфильтраты. Макрофа-
гальные, лимфоидные (круглоклеточные) и 
лимфоцитарно-плазмоклеточные инфиль-
траты указывали на продуктивный характер 
воспаления, трудно поддаваясь обратному 
развитию и рассасыванию. 

Гистологические изменения тканей ис-
секаемых хронических инфильтратов (41 че-
ловек, 10,4 %) характеризовались крайней 
степенью выраженности пролиферативных 



402

FUNDAMENTAL RESEARCH    №10, 2011

MEDICAL SCIENCES
процессов, при которых регенерация соеди-
нительной ткани превалировала над дегене-
ративными процессами. Такие инфильтраты 
были не склонны к абсцедированию и не 
склонны к рассасыванию, при рассечении 
их не было гноя. Грубоволокнистая соедини-
тельная ткань, составляющая основу такого 
инфильтрата, не подвергалась обратному 
развитию на фоне консервативной терапии. 
Соединительная ткань в этих случаях была 
инфильтрирована нейтрофильными и в 
меньшей степени эозинофильными лейкоци-
тами, лимфоидными клетками, в ней отмеча-
лись кровоизлияние, отек, фибриноидное и 
мукоидное набухание. В более отдаленных 
участках инфильтрата наблюдалась наклон-
ность соединительной ткани к созреванию. 
В участках с завершенным формообразо-
ванием соединительной ткани происходи-
ло новообразование эластических волокон. 
Однако на этом фоне, который свидетель-
ствовал об исходе воспаления в склероз и 
рубцевание, наблюдали возникновение фо-
кусов обострения воспалительного процес-
са. Иногда происходило гнойное расплавле-
ние соединительной ткани с формированием 
микроабцессов. Вокруг новообразованных 
сосудов появлялись муфтообразные инфиль-
траты, состоящие из лимфоидных, плазмати-
ческих клеток, эозинофильных лейкоцитов и 
макрофагов, содержащих липиды и нередко 
гемосидерин. Соединительная ткань подвер-
галась мукоидному отёку, в ней накаплива-
лись кислые мукополисахариды, происходи-
ли набухание и пролиферация фибробластов. 
Коллагеновые волокна теряли фуксинофиль-
ные свойства, начинали импрегнироваться 
серебром, давали положительную реакцию 
на фибрин. Данные процессы свидетель-
ствовали о дезорганизации соединительной 
ткани (аргирофилия, фибриноидное набу-
хание коллагеновых волокон, метахромазия 
основного вещества соединительной ткани), 
распространяясь далеко за пределы клеточ-
ной воспалительной инфильтрации. В этих 
же участках обнаруживались очаговая базо-
филия и распад коллагеновых волокон, базо-
фильная дегенерация, фрагментация и лизис 
новообразованных волокон.

В единичных случаях инородные тела, 
длительно находящиеся в тканях, не вызы-
вали клинической и морфологической пато-
логической реакции окружающих тканей.

Зависимости полученных морфологиче-
ских данных от сроков возникновения и дли-
тельности существования изучаемых ослож-
нений нами не установлено, в связи с чем 
клинические данные и макроскопическая 
оценка субстрата осложнения не имели ре-
шающего значения в выборе метода лечения.

Заключение 
Полученные нами морфологические 

данные изменения тканей области лапа-

ротомного доступа при рецидивирующих 
лигатурных осложнениях могут быть све-
дены к различной степени выраженности 
фиброзной дисплазии и признакам воспа-
лительного процесса. При выявлении кар-
тины острого и подострого воспаления без 
пролиферации и формирования гранулем 
методом выбора в лечении данных ослож-
нений является консервативная терапия. 
Возможность редукции созревающей со-
единительной ткани при всех видах про-
лиферативного воспаления представляет-
ся нам спорной. Эти же данные говорят в 
пользу применения резекционных опера-
тивных методик лечения больных с продук-
тивными формами воспаления. Косвенным 
подтверждающим свидетельством этого мо-
жет служить и тот факт, что у 226 больных 
с очагами гранулематозного воспаления, 
проходивших лечение в нашей клинике ра-
нее, рецидивы воспаления (147) отмечены 
только в случаях паллиативного оператив-
ного вмешательства или при использовании 
консервативной терапии. 

Таким образом, клиническая оценка эф-
фективности различных методик лечения в 
полном объеме и с высокой степенью досто-
верности может быть дана на основании ре-
зультатов морфологического исследования 
субстрата послеоперационных рецидивиру-
ющих лигатурных осложнений, что ведет к 
снижению частоты рецидивов воспаления, 
улучшает качество жизни больного и сокра-
щает сроки лечения. 
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ДИНАМИКА ПАРАМЕТРОВ РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ ЧЕЛОВЕКА 
ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ АДАПТАЦИИ 
К СЪЁМНЫМ ЗУБНЫМ ПРОТЕЗАМ
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ГОУ ВПО «Волгоградский государственный медицинский университет», 

Волгоград, e-mail: shemonaevvi@yandex.ru

В статье описывается способ моделирования и оценки адаптации человека к съёмному зубному про-
тезу с применением имитатора протеза. Имитатор представляет собой индивидуально изготавливаемую из 
базисной пластмассы съёмную нёбную пластинку. Для участия в исследовании была сформирована группа 
из 33 человек, однородная по показателям вегетативной нервной системы, уровню стоматологического здо-
ровья, а также по данным предварительного тестирования. Мониторинг адаптации проводили по параме-
трам ротовой жидкости (общий объём, рН, показатели микрокристаллизации). Установлено, что выбранные 
параметры ротовой жидкости могут служить объективными критериями динамики адаптации, а наиболее 
информативными из них являются показатели микрокристаллизации ротовой жидкости.

Ключевые слова: ротовая жидкость, съёмный зубной протез, моделирование адаптации, мониторинг адаптации

DYNAMICS OF HUMAN ORAL FLUID PARAMETERS AT SIMULATION 
OF ADAPTATION TO REMOVABLE DENTURES

Shemonaev V.I.
Volgograd State Medical University, Volgograd, e-mail: shemonaevvi@yandex.ru

The paper describes a way of modeling and evaluating the adaptation of patients to removable dentures using 
prosthesis simulation. The simulator is a removable palatal plate individually manufactured from base resin. A group 
comprising 33 people was formed; the participants had similar parameters of the vegetative nervous system, oral 
health and showed similar results upon preliminary testing. Adaptation was monitored according to the parameters 
of oral fl uid (total volume, microcrystallisation values). It was established that the chosen parameters of oral fl uid 
can serve as an objective criterion of adaptation dynamics; the values of oral fl uid microcrystallisation were the 
most informative.

Keywords: oral fl uid, removable denture, adaptation simulation, adaptation monitoring, saliva

Ротовая жидкость представляет собой 
сложноорганизованную мультифакторную 
систему, в состав которой входят такие эле-
менты, как секрет слюнных желез, микро-
флора и продукты её жизнедеятельности, 
содержимое пародонтальных карманов, от-
слоившийся эпителий, продукты распада 
мигрирующих в полость рта лейкоцитов, 
остатки пищи [1, 6, 8]. Она выполняет целый 
ряд функций: пищеварительную, трофиче-
скую, защитную, регуляторную [1, 3, 9].

По мнению ряда авторов, ротовая жид-
кость представляет собой структурирован-
ную систему, ответственную за поддержание 
гомеостаза полости рта, а колебания показа-
телей параметров ротовой жидкости могут 
манифестировать его изменения [1, 3].

Внедрение в эту систему такого мощ-
ного раздражителя, которым по сути своей 
является съёмный пластиночный зубной 
протез, выводит её из состояния биодина-
мического равновесия и запускает компен-
саторно-приспособительные механизмы, 
целью которых является адаптация тканей 
протезного ложа пациента к протезу.

Таким образом, количественные и ка-
чественные изменения состава ротовой 
жидкости отражают изменения, происходя-
щие в органах и тканях полости рта в пе-

риод адаптации, и могут служить нормой 
адаптации.

Цель работы – создать способ модели-
рования процесса адаптации с использова-
нием имитатора съёмного пластиночного 
зубного протеза и провести динамическую 
оценку адаптации человека к съёмной сто-
матологической ортопедической конструк-
ции по показателям ротовой жидкости.

Материалы и методы исследования
Для выполнения поставленных задач наиболее 

адекватным оказался дизайн проспективного оди-
ночного нерандомизированного исследования, из 
общего числа лиц, подписавших информированное 
согласие и участвовавших в исследовании (180 че-
ловек), нами была сформирована группа волонтеров 
в количестве 33 человек (15 мужчин и 18 женщин), 
средний возраст составил 31,9 ± 2,23 года. Кроме 
того, группа была однородна по показателям вегета-
тивной нервной системы. Так, в целом для группы, 
среднесуточные показатели по изучаемым критериям 
составили: систолическое АД 125,3 ± 2,18 мм рт. ст., 
диастолическое АД 79,6 ± 2,59 мм рт. ст., частота сер-
дечных сокращений 69,8 ± 2,35 уд./мин, температура 
тела 36,6 ± 0,02 C. В исследовании принимали уча-
стие лица с одинаковым уровнем стоматологическо-
го здоровья. Так, в целом для группы, среднесуточ-
ные показатели по изучаемым критериям составили: 
общий объем ротовой жидкости 1,75 ± 0,15 мл, рН 
ротовой жидкости 6,89 ± 0,094 ед. По результатам 
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предварительного тестирования с применением теста 
«Прогноз адаптации к ортопедическим конструкциям 
(ПАОК)» в неё вошли лица с «удовлетворительной 
адаптацией» [4].

Для определения объема образования ротовой 
жидкости проводили её забор в течение трех минут 
в градуированные пробирки. Определение рН рото-
вой жидкости проводили сразу после её получения 
при помощи прибора «Acorn pH5 series pH/ oC Meter» 
(«Oakton», США). Микрокристаллизацию ротовой 
жидкости проводили с использованием метода кли-
новидной дегидратации [7]. 

Всем участникам исследования были изготов-
лены имитаторы съёмного зубного пластиночного 
протеза. Для этого у всех пациентов были получе-
ны анатомические слепки с обеих челюстей. Изго-
товлены имитаторы – съёмные базисные пластинки 
на верхнюю челюсть. Для их изготовления, с целью 
минимизации возможного токсико-аллергического 
эффекта, использовалась пластмасса «Фторакс» [2]. 
Пластинки изготавливались в зуботехнической ла-
боратории по традиционной технологии со строгим 
соблюдением режима полимеризации. Пластинки 
фиксировались на нёбе посредством анатомической 
ретенции и сил адгезии и когезии. Применение удер-
живающих перекидных кламмеров было исключено 
с целью предупреждения нарушения окклюзионных 
взаимоотношений зубов-антагонистов. Пациенты но-
сили пластинку постоянно, снимая только для прове-
дения гигиенических процедур. 

Динамику адаптационного процесса оценивали 
по следующим параметрам ротовой жидкости: об-
щий объем, рН ротовой жидкости, изучении микро-
кристаллической структуры ротовой жидкости.

Исходя из поставленной цели исследования, 
оценку адаптации по результатам динамического на-
блюдения за изменениями показателей выбранных 
параметров ротовой жидкости проводили в следую-
щих контрольных точках: в день наложения (утром 
помещали имитатор протеза в полость рта, вечером – 
производили измерения), затем на 3, 7 сутки, через 
2 недели и через 1 месяц после наложения пластин-
ки. За норму были взяты значения показателей изу-
чаемых параметров, полученные у этих же людей 
до наложения имитатора съёмного зубного протеза. 
В дни осмотра пациенты обследовались строго во 
временные интервалы наложения пластин.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

При определении изменений общего 
объема ротовой жидкости были получены 
следующие результаты. В день наложения 
имитатора протеза прирост общего объема 
ротовой жидкости составил 1,06 ± 0,08 мл, 

различия статистически достоверны 
(p < 0,05). По результатам измерений, про-
ведённых при контрольных осмотрах на 3, 
7, 14-й день определялось достоверное уве-
личение образования ротовой жидкости, по 
сравнению со значениями нормы (p < 0,05). 
При рассмотрении изучаемых показате-
лей за весь исследуемый период можно 
отметить следующее – максимальное уве-
личение общего объема ротовой жидкости 
приходится на день наложения съёмной ба-
зисной пластины. На 3, 7, 14-й день проис-
ходит плавное уменьшение этих значений, 
с отчётливой тенденцией к нормализации 
показателей к 30 суткам. Следует отметить, 
что и амплитуда увеличения данных показа-
телей имеет максимальные значения в день 
наложения базисной пластинки, а мини-
мальные на 30-й день исследования.

При изучении кислотно-щелочного 
равновесия ротовой жидкости были полу-
чены следующие результаты. Уже на этапе 
наложения имитатора протеза отмечался 
сдвиг рН в щелочную сторону и составил 
0,50 ± 0,013 ед. По результатам измерений, 
проведённых при контрольных осмотрах 
на 3, 7, 14-й день после наложения съёмной 
базисной пластинки, определялось увели-
чение рН ротовой жидкости от значений 
нормы выбранного временного периода. 
Статистически достоверные различия, по 
сравнению со значениями до наложения 
пластинки, обнаружены на 3 и на 7 дни по-
сле её наложения, а при осмотрах на 14 и 
30 дни после наложения пластинки стати-
стически достоверных различий с первона-
чальным уровнем не обнаружено (t = 0,23, 
p > 0,05). Рассматривая значения рН рото-
вой жидкости за весь исследуемый пери-
од, можно отметить следующую динамику. 
Максимальный сдвиг в щелочную сторону 
приходится на день наложения съёмной 
базисной пластины. На 3, 7, 14 происходит 
плавная стабилизация значений рН рото-
вой жидкости, с отчётливой тенденцией к 
нормализации к 30 дню. Следует отметить, 
что амплитуда увеличения рН имеет макси-
мальные значения в день наложения базис-
ной пластинки, а минимальные на 30-й день 
исследования (таблица).

Показатели параметров ротовой жидкости на этапах исследования

Контрольные дни До 
наложения

День 
наложения 3-й день 7-й день 14-й день 30-й день

Общий объём (мл) 1,22 ± 0,11 2,84 ± 0,25* 2,71 ± 0,21* 2,52 ± 0,19* 1,73 ± 0,25 1,28 ± 0,12
рН (ед.) 6,61 ± 0,20 7,59 ± 0,18* 7,28 ± 0,25* 7,11 ± 0,31* 7,02 ± 0,27 6,88 ± 0,27

П р и м е ч а н и е :  * – различия статистически достоверны (р < 0,05).
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картины ротовой жидкости при моделиро-
вании адаптационного процесса к съёмным 
пластиночным протезам выявило следую-
щее. В день наложения имитатора протеза 
у всех пациентов полученные фации имели 
хаотичную структуру без четких кристал-
лических образований. В последующие дни 
микрокристаллическая картина ротовой 
жидкости постепенно восстанавливалась. 
Так на 3 день после наложения пластинки 
в полученных фациях прослеживались кри-
сталлические образования, соответствую-
щие второму типу микрокристаллизации, 
однако при этом краевая зона фаций имела 
вид «растрескавшегося стекла». При обсле-
довании на 7 и 14 дни фации ротовой жид-
кости имели сходство с полученными на 
3-й день, но количество трещин в краевой 
зоне было значительно меньшим, особенно 
в фациях, полученных на 14-й день иссле-
дования. На 30-й день – микрокристалличе-
ская картина ротовой жидкости пациентов 
соответствовала общегрупповой норме и 
была представлена вторым типом микро-
кристаллизации [5]. Полученные нами дан-
ные при изучении микрокристаллической 
структуры ротовой жидкости согласуются с 
данными Разумовой С.Н. (2007). Наиболь-
шие изменения отмечаются в день наложе-
ния базисной пластинки и характеризуются 
дезорганизацией микрокристаллической 
структуры фаций ротовой жидкости, что 
соответствует 4-му типу фаций ротовой 
жидкости, встречающемуся, в основном 
у людей с патологией полости рта. В после-
дующие дни наличие в краевой зоне фаций 
трещин нами расценивалось как признак 
присутствия застойных явлений в слизи-
стой оболочке протезного ложа.

Заключение
Таким образом, изменения параметров 

ротовой жидкости (общий объём, рН) и её 

микрокристаллической картины в процессе 
ортопедического лечения съёмными кон-
струкциями могут являться объективными 
критериями динамики адаптационного про-
цесса. При этом наиболее информативными 
являются показатели микрокристаллизации 
ротовой жидкости.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ВЕЛИЧИНЫ ГРЫЖЕВОГО 
ВЫПЯЧИВАНИЯ В ПОЗВОНОЧНЫЙ КАНАЛ НА КРОВОТОК 

КОРЕШКОВ КОНСКОГО ХВОСТА У БОЛЬНЫХ С ПОЯСНИЧНОЙ 
МЕЖПОЗВОНКОВОЙ ГРЫЖЕЙ ДИСКА
Щурова Е.Н., Ефимов А.В., Прудникова О.Г.

ФГУ «РНЦ «ВТО» им. акад. Г.А. Илизарова Минздравосоцразвития России», 
Курган, e-mail: elena.shurova@mail 

Проведено исследование влияния величины грыжевого выпячивания на показатели кровотока компри-
мированного и прилежащих к зоне диско-радикулярного конфликта корешков конского хвоста у больных с 
поясничной межпозвонковой грыжей диска. Определено, что величина грыжевого выпячивания не влияет 
на абсолютные показатели кровотока компримированного корешка до и после декомпрессии, однако при-
рост показателей кровотока после декомпрессии зависит от величины грыжевого выпячивания. Показатели 
кровотока прилежащих к зоне диско-радикулярного конфликта корешков конского хвоста до декомпрессии 
и их прирост после декомпрессии взаимосвязаны с величиной грыжевого выпячивания. Величина грыже-
вого выпячивания при срединных и парамедианных грыжах диска в большей степени оказывает влияние на 
показатели кровотока прилежащих к зоне диско-радикулярного конфликта корешков конского хвоста, чем 
компримированного корешка.

Ключевые слова: поясничная межпозвонковая грыжа диска, величина грыжевого выпячивания, корешки 
конского хвоста, кровоток корешков конского хвоста

STUDY OF THE EFFECT OF THE AMOUNT OF HERNIAL PROTRUSION 
INTO THE SPINAL CANAL ON CAUDA EQUINA ROOT BLOOD FLOW

IN PATIENTS WITH LUMBAR DISC INTERVERETEBRAL HERNIA 
Shchurova E.N., Yefi mov A.V., Prudnikova O.G.

Federal State Institution The Russian Ilizarov Scientifi c Center Restorative Traumatology 
and Orthopedics of the Ministry of Health and Social Development of Russia, Kurgan, 

e-mail:  elena.shurova@mail. Ru

The effect of the amount of hernial protrusion on the blood fl ow values of compressed and adjacent to disc-
radicular confl ict zone roots of cauda equina has been studied in patients with lumbar disc intervertebral hernia. The 
amount of hernial protrusion has been revealed to have no effect on the absolute values of compressed root blood 
fl ow before and after decompression in patients with lumbar disc intervertebral hernia, however, the increase of 
blood fl ow values has a direct correlation with hernial protrusion amount. The blood fl ow values in the cauda equina 
roots adjacent to the disc-radicular confl ict zone before decompression and their increase after decompression 
correlate with hernial protrusion amount. The amount of hernial protrusion for disc median and paramedian herniae 
has an effect on the blood fl ow values of the cauda equina roots adjacent to the disc-radicular confl ict zone to a 
greater extent in comparison with those of the root compressed. 

Keywords: lumbar disc intervertebral hernia, hernial protrusion amount, cauda equina roots, cauda equina root blood 
fl ow 

В различных научных исследованиях, 
посвященных поясничному остеохондрозу, 
особое внимание уделяется проблеме вли-
яния величины грыжевого выпячивания в 
позвоночный канал на неврологический ста-
тус больных. При использовании магнитно-
резонансной и компьютерной томографии 
было установлено, что величина грыжевого 
выпячивания не всегда соответствует вы-
раженности клинических проявлений ком-
прессии нервных корешков [1, 2, 4, 6, 9]. 

Однако А.Б. Ситель с соавт. [5] с по-
мощью метода ультрасонографии получил 
объективное подтверждение связи тяжести 
течения компрессионных синдромов дис-
когенной болезни с размерами грыжевого 
выпячивания. U. Thelander et. al. [8] при 
использовании компьютерной томографии 
также показал, что индекс отношения ли-
нейных размеров грыжи диска и позвоноч-

ного канала взаимосвязан со степенью вы-
раженности поясничного радикулита. 

Роль сосудистого фактора в данной про-
блеме остается малоосвещенной [3]. Изу-
чение влияния величины грыжевого вы-
пячивания на кровообращение корешков 
конского хвоста может внести некоторую 
ясность в вопрос о роли размера межпоз-
вонковой грыжи диска.

Целью нашего исследования являлось 
определение взаимосвязи величины грыже-
вого выпячивания и показателей кровотока 
компримированного и прилежащих кореш-
ков конского хвоста до и после удаления по-
ясничной межпозвонковой грыжи диска у 
больных с поясничным остеохондрозом. 

Материал и методы исследования
Исследование проведено на 30 больных с пояс-

ничной межпозвонковой грыжей диска в возрасте от 
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27 до 63 лет (в среднем 43,2 ± 1,9). Мужчины и жен-
щины составили 18 и 12 соответственно. Локализа-
ция грыж межпозвонковых дисков в поясничном от-
деле позвоночника была следующей: L3-4 – 2, L4-5 – 15, 
L5-S1 – 13. Регистрировали компрессию корешков L4 – 
2 пациента, L5 – 14 больных, S1 – 11 больных, L5 и S1 
– 3 больных. 

В зависимости от расположения грыжевого вы-
пячивания по поперечнику межпозвонкового диска 
были определены следующие типы грыж: 

1) парамедианная – у 26 больных (86,7 %); 
2) срединная – 4 больных (13,3 %). 
Парамедианный тип грыжи диска имел преиму-

щественно левостороннюю локализацию (в 22 случа-
ев), у 4 больных данная грыжа располагалась справа. 
Так же была определена компрессия соответствен-
ного корешка и дурального мешка с прилежащими 
корешками фрагментом грыжи, выступающим в по-
звоночных канал. Размер фрагмента грыжи, высту-
пающего в позвоночный канал (грыжевое выпячи-
вание), находился в диапазоне от 0,4 см до 1,5 см и 
составлял в среднем – 0,83 ± 0,08 см.

Измерение кровотока корешков конского хвоста 
и дурального мешка производили с помощью высоко-
частотной ультразвуковой допплерографии (доппле-
рограф «Минимакс-Допплер-К», фирмы «Минимакс» 
г. Санкт-Петербург) с применением интраопераци-
онного датчика 20 МГц в режиме исследования ми-
кроциркуляции. Глубина локации датчика 20 МГц 
составляла до 5,0 мм, а расчетное значение макси-
мального объема прозвучиваемой ткани было 7 мм3. 
Для анализа кровотока использовали показатели: Vs –
максимальная систолическая скорость (см/с), Qs – 
объемная скорость мл/мин, Vm – средняя скорость 
(см/с), PI – индекс пульсации (Гослинга), RI – индекс 
сопротивления (Пурсело).

Во время операции удаления межпозвонковой 
грыжи диска в поясничном отделе позвоночника 

после интерламинэктомии или транслигаментозно-
го доступа измеряли кровоток компримированного 
спинномозгового корешка, дурального мешка и при-
лежащих корешков к зоне диско-радикулярного кон-
фликта. Регистрацию кровотока проводили до и по-
сле декомпрессии.

Статистическую обработку данных произво-
дили с помощью пакета анализа данных Microsoft 
EXСEL-2007. Для оценки достоверности различия 
средних использованы t-критерий Стьюдента и до-
полнительно непараметрический критерий Манна-
Уитни. Сте пень взаимосвязи признаков оценивалась с 
помощью линейного коэффициента корреляции Пир-
сона. Принятый уровень значимости – 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Анализ результатов проведенных иссле-
дований определил наличие неоднозначно-
сти влияния величины грыжевого выпячи-
вания в позвоночный канал на показатели 
кровотока различных корешков конского 
хвоста у больных с поясничной межпозвон-
ковой грыжей диска.

Изучение взаимосвязи показателей кро-
вотока микроциркуляторного русла тканево-
го среза всего диаметра компримированного 
корешка и размеров грыжевого выпячива-
ния определило, что абсолютные величины 
максимальной систолической и объемной 
(таблица) скоростей кровотока до и после 
декомпрессии не зависели от величины гры-
жевого выпячивания. Однако прирост пока-
зателей кровотока после декомпрессии на-
ходился в прямой зависимости от величины 
грыжевого выпячивания (рис. 1). 

Отсутствие взаимосвязи абсолютных величин показателей кровотока компримированного 
корешка до и после декомпрессии с размером грыжевого выпячивания у больных 

с поясничной межпозвонковой грыжей диска

Этап наблюдения
до декомпрессии после декомпрессии

показатели кровотока коэффициент 
корреляции показатели кровотока коэффициент корреляции

Vs –0,286, р > 0,05 Vs 0,285, р > 0,05
Qs –0,242, р > 0,05 Qs 0,393, р > 0,05

Чем больше размер грыжевого выпячи-
вания, тем больше прирост показателей кро-
вотока микроциркуляторного русла компри-
мированного корешка после декомпрессии. 
При величине грыжевого выпячивания от 
0,4 до 0,8 см, включительно, прирост показа-
телей кровотока компримированного кореш-
ка после декомпрессии в среднем составлял 
25,5 ± 11,3 % (р < 0,05), а когда размер дости-
гал 0,9 см и выше – 144,3 ± 30,5 % (р < 0,01).

Исследование влияния величины гры-
жевого выпячивания на показатели кро-
вотока корешков конского хвоста, при-
лежащих к зоне диско-радикулярного 
конфликта, определило, что максималь-
ная систолическая и объемная скорости 
кровотока до декомпрессии были взаи-
мосвязаны с размером фрагмента гры-
жи, выступающей в позвоночный канал 
(рис. 2). 
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Рис. 1. Влияние величины грыжевого выпячивания на прирост максимальной систолической (а) и 
объемной (б) скоростей кровотока компримированного корешка после декомпрессии у больных с 

поясничной межпозвонковой грыжей диска

Рис. 2. Влияние величины грыжевого выпячивания в позвоночный канал на показатели кровотока 
корешков конского хвоста, прилежащих к зоне диско-радикулярного конфликта до декомпрессии: 
а – на максимальную систолическую скорость кровотока; б – на объемную скорость кровотока

а

б

а б

После декомпрессии эта взаимосвязь 
отсутствовала (Vs – r = 0,033, р > 0,05; Qs – 
r = –0,030, р > 0,05). Однако величина 
прироста показателей кровотока после де-
компрессии находилась в тесной взаимос-
вязи с размером грыжевого выпячивания 
(рис. 3). 

В случаях, когда величина грыжевого 
выпячивания была в диапазоне значений 
от 0,5 до 0,8 см, прирост показателей кро-
вотока прилежащих корешков после деком-
прессии в среднем составлял 32,3 ± 17,7 % 
(р < 0,01), при размере данной структуры 
0,9 см и выше – 167,3 ± 30,7 % (р < 0,01).
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Следует обратить внимание на тот 
факт, что после декомпрессии прилежащих 
корешков прирост кровотока наблюдает-
ся при величине грыжевого выпячивания 
≥ 0,7 см (см. рис. 3), а при декомпрессии 
компримированного корешка увеличение 
может наблюдаться и при меньшем разме-
ре фрагмента грыжи (≥ 0,5 см). Кроме того, 
при исследовании динамики показателей 
кровотока компримированного корешка в 
35,6 % случаев отсутствовал прирост крово-
тока после декомпрессии, а при анализе из-
менений кровотока прилежащих корешков 
этот показатель был меньше и составлял 
20,2 %. Этот факт может быть обусловлен 
более выраженным повреждением микро-
циркуляторного русла компримированного 
корешка, чем прилежащих корешков конс-
кого хвоста.

Таким образом, величина грыжевого 
выпячивания влияет на прирост кровотока 
после декомпрессии как компримирован-
ного, так и прилежащих корешков конского 
хвоста. Однако абсолютные величины по-
казателей кровотока компримированного 
корешка до и после декомпрессии не зави-
сят от размера фрагмента грыжи. Кровоток 
прилежащих корешков до декомпрессии 
взаимосвязан с величиной грыжевого вы-
пячивания.

Полученные нами результаты исследо-
вания влияния величины грыжевого выпя-
чивания на абсолютные показатели крово-
тока компримированного корешка вполне 
согласуются с данными литературы. Так 
С.П. Миронов с соавт. [3] при сравнении по-
казателей кровотока пациентов двух групп с 

размерами грыжи диска 4,7–7,1 и 8–15 мм 
до декомпрессии также не выявил разли-
чий (по данным лазерной допплеровской 
флоуметрии). После декомпрессии прирост 
кровотока в группе больных с меньшими 
размерами грыжи, по данным этого автора, 
был на 32 % выше, чем в другой группе. В 
наших исследованиях наблюдается другая 
тенденция. Чем больше размер грыжевого 
выпячивания, тем больше прирост показа-
телей кровотока микроциркуляторного рус-
ла компримированного корешка после де-
компрессии (на 118,8 %, р < 0,01). Данные 
различия могут быть обусловлены разными 
подходами в определении размера грыжи и 
измерении кровотока компримированного 
корешка. Лазерная допплеровская флоуме-
трия позволяет производить регистрацию 
кровотока на глубине ткани до 1,8 мм, а 
высокочастотная допплеровская флоуме-
трия до 5 мм (весь диаметр корешка). В на-
ших исследованиях было отмечено, что чем 
больше размер грыжевого выпячивания, 
тем больше эффект реактивной гиперемии 
после снятия сдавления с компримирован-
ного корешка. По мнению E.J. Carragee, 
D.H. Kim [7], все удовлетворительные или 
плохие результаты оперативных вмеша-
тельств отмечаются у пациентов с меньши-
ми размерами (менее 6 мм) грыжи диска.

Известно, что грыжа межпозвонкового 
диска при эпидуральном прилегании может 
вызвать структурные и функциональные 
изменения в прилегающих нервных кореш-
ках [10]. Из всех разновидностей межпоз-
вонковых грыж дисков в поясничном от-
деле позвоночника чаще всего встречаются 

Рис. 3. Влияние величины грыжевого выпячивания в позвоночный канал 
на прирост показателей кровотока корешков конского хвоста, прилежащих 

к зоне диско-радикулярного конфликта после декомпресии: 
а – на прирост максимальной систолической скорости кровотока; 

б – на прирост объемной скорости кровотока

а б
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два вида: парамедианная и срединная. Од-
ной из особенностей этих грыж является то, 
что даже при минимальных размерах они 
контактируют с несколькими корешками. 
В наших исследованиях у всех больных 
определены парамедианная (в 86,7 % слу-
чаев) и срединная (в 13,3 % случаев) гры-
жи дисков. К сожалению, нам не удалось 
найти в доступной литературе сведений о 
влиянии величины грыжевого выпячива-
ния на показатели кровотока прилежащих 
к зоне диско-радикулярного конфликта 
корешков конского хвоста. Результаты на-
ших исследований показали, что абсолют-
ные показатели кровотока до декомпрессии 
прилежащих к зоне диско-радикулярного 
конфликта корешков конского хвоста взаи-
мосвязаны обратной зависимостью с вели-
чиной грыжевого выпячивания. И величина 
грыжевого выпячивания в большей степени 
оказывала влияние на показатели приро-
ста кровотока прилежащих корешков по-
сле декомпрессии (r = 0,802, p < 0,01), чем 
на показатели компримированного корешка 
(r = 0,647, p < 0,01). Кроме того, при иссле-
довании динамики показателей кровотока 
компримированного корешка в 35,6 % слу-
чаев отсутствовал прирост кровотока по-
сле декомпрессии, а при анализе изменений 
кровотока прилежащих корешков этот пока-
затель был меньше и составлял 20,2 %. Это 
может быть обусловлено большей степенью 
повреждения микроциркуляторного русла 
компримированного корешка, чем прилежа-
щих корешков.

Выводы
1. Величина грыжевого выпячивания не 

влияет на абсолютные показатели кровото-
ка компримированного корешка до и после 
декомпрессии у больных с поясничной меж-
позвонковой грыжей диска, однако прирост 
показателей кровотока после декомпрессии 
взаимосвязан прямой зависимостью с вели-
чиной грыжевого выпячивания.

2. Показатели кровотока прилежащих 
к зоне диско-радикулярного конфликта ко-
решков конского хвоста до декомпрессии и 
их прирост после декомпрессии взаимосвя-
заны с величиной грыжевого выпячивания. 

3. Величина грыжевого выпячивания 
при срединных и парамедианных грыжах 
диска в большей степени оказывает влия-

ние на показатели кровотока прилежащих 
к зоне диско-радикулярного конфликта ко-
решков конского хвоста, чем компримиро-
ванного корешка.
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ОСОБЕННОСТИ НАРУШЕНИЯ МАКРО- И МИКРОЭЛЕМЕНТНОГО 
СПЕКТРА СЫВОРОТКИ КРОВИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 
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ГОУ ВПО «Ставропольская государственная медицинская академия», 
Ставрополь, e-mail: karinasgma@inbox.ru

Проведен анализ содержания макро и микроэлементов при аллоксаниндуцированном сахарном диабе-
те. Биохимические исследования элементного статуса показали, что при аллоксановом диабете содержание 
натрия, калия, цинка и меди снижены, при одновременном увеличении уровня кальция и железа. Установ-
лено нарушение корреляционных связей между эссенциальными макро и микроэлементами. Нарушения об-
мена микроэлементов не всегда являются первичными и ведущими, но они могут быть существенными для 
диагностики и лечения.

Ключевые слова: аллоксановый сахарный диабет, микро-макроэлементы

FEATURES OF DISTURBANCE OF A MICRO-MACROELEMENT SPECTRUM 
OF BLOOD SERUM AT AN EXPERIMENTAL DIABETES

Elbekyan K.S., Khodzhayan A.B., Muravyova A.B.
The Stavropol state medical academy, Stavropol, e-mail: karinasgma@inbox.ru) 

The quantitative analysis of themacro – and micro -element contents at an alloxan diabetes is carried out. 
Biochemical researches of the element status have shown that at an alloxan diabetes the maintenance of sodium, 
potassium, zinc and copper are lowered, at simultaneous augmentation of level of calcium and iron. Disturbance 
of correlation communications between them is established. Disturbances of an exchange of trace substances not 
always are primary and conducting, but they can be essential to diagnostics and treatment.

Keywords: alloxan diabetes, micro-macroelement

Общепризнанно, что сахарный диабет 
обусловлен инсулиновой резистентностью 
и недостаточностью функции β-клеток. 
Индивидуальным сочетанием этих двух ос-
новных причин объясняется особенность 
течения и эффективность применяемой тера-
пии [2]. Несмотря на это, к этим двум ос-
новным причинам, участвующим в пато-
генезе сахарного диабета, по нашему мне-
нию, следует добавить еще одну. 

Согласно современным научным иссле-
дованиям, каждой патологии свойственны 
определенные отклонения в элементном 
статусе. Так, например, при сахарном диа-
бете наиболее часто наблюдается дефицит 
цинка, марганца, кобальта, селена, меди, 
хрома, кремния и магния [1]. Деформиро-
ванный минеральный обмен вносит свой 
определенный вклад в патогенез заболева-
ний и может изменить ответ на лекарствен-
ное воздействие. 

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение особенностей элементного 
статуса у мышей с аллоксан-индуцирован-
ным сахарным диабетом.

Материалы и методы исследования
Опыты проводились на лабораторных мышах. 

Экспериментальных животных (n = 30) делили на 
3 группы (по 10 в каждой). Первая группа – интакт-
ные животные, вторая группа – животные, которым 
вводили физиологический раствор (контрольная), и 
третья – мыши, у которых путем однократного под-

кожного введения аллоксана тетрагидрата в дозе 
150 мг/кг был вызван аллоксановый диабет.

На 15-е сутки наблюдений у животных забирали 
кровь из хвостовой вены для определения в сыворотке 
содержания макро-(Na, K, Ca) и микро (Zn, Fe, Cu) – 
элементов атомно-абсорбционным способом [3]. 

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили параметрическим методом с исполь-
зованием t-критерия Стьюдента.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Биохимические исследования элемент-
ного статуса показали, что на 10-е сутки 
после введения аллоксана у животных от-
мечалось снижение содержания натрия на 
9,5 %, калия на 37 %. Концентрация кальция 
в крови у мышей с аллоксановым диабетом 
увеличивалась до 5,23 ± 0,06 моль/л (у ин-
тактных животных 1,85 ± 0,06). При этом 
величина калий-кальциевого коэффициента 
уменьшилась до 0,37, в то время как у ин-
тактных животных данный коэффициент 
составлял 1,6 (таблица). 

Возможно, это объясняется тем, что 
одним из важнейших нарушений при са-
харном диабете является снижение дефор-
мируемости эритроцитов [4], что часто 
связывают с повышением внутриклеточной 
концентрации ионов кальция. В изменении 
деформируемости эритроцитов определен-
ную роль играют Са2+ – активируемые ка-
лиевые каналы (К+ – Са2+-каналы) этих кле-
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ток. Так, показано, что Са2+ ‒ индуцируемое 
снижение деформируемости эритроцитов 
устраняется при выравнивании градиента 
ионов калия [5]. 

Проведенный анализ крови животных 
с аллоксановым диабетом указал также на 
количественные сдвиги между эссенци-
альными микроэлементами. Так, содержа-
ние цинка оказалось в 1,5 (p < 0,01) ниже 
контрольных значений. Столь заметное 

изменение содержания цинка в сыворотке 
крови у животных с экспериментальным 
диабетом может служить отличительным 
признаком данной нозологии. Из лите-
ратурных данных известно, что у многих 
диабетиков отмечается усиленное выделе-
ние цинка почками, причём потери цинка 
составляют двойную и тройную норму, 
независимо от того, это диабет 1-го типа 
или 2-го [7]. 

Содержание микро- и макроэлементов в сыворотке крови у мышей 
с аллоксан-индуцированным сахарным диабетом

Натрий, ммоль/л Калий, ммоль/л Кальций, моль/л Цинк, мкмоль/л Железо, 
мкмоль/л

Медь, 
мкмоль/л

Интактные М = 188,49 ± 1.27 М = 3,049 ± 0,16 М = 1,85 ± 0,06 М = 25,49 ± 1,61 М = 42,74 ± 0,43 М = 9,07 ± 0,10
Физ. 
раствор 
(контроль)

М = 192,43 ± 1,274 М = 1,9,05 ± 0,166 М = 1,71 ± 0,064* М = 24,58 ± 1,61 М = 41,39 ± 0,432 М = 9,07 ± 0,152

Аллоксан
(1 мл) М = 170,87 ± 7,03* М = 1,94 ± 0,11* М = 5,24 ± 0,06* М = 16,27 ± 0,88* М = 53,58 ± 1,90* М = 8,34 ± 0,31*

П р и м е ч а н и е :  * – p < 0,01 

Если рассмотреть клинические при-
знаки дефицита цинка в организме и со-
путствующие явления диабетических 
осложнений, то отчётливо возникает пред-
положение о совместной патофизиологи-
ческой основе. Так, например, обнаружена 
связь между замедленным заживлением 
раны при язвенной болезни на голени у 
диабетиков и дефицитом цинка. Равным 
образом возникала ухудшенная иммуно-
функция, которая вела к увеличению ин-
фекций, диабетическим опухолям ног и/
или остеомиелиту и, тем самым, к повы-
шенной заболеваемости и смертности, в 
особенности, у диабетика преклонного 
возраста [8]. Цинк и инсулин проявляют 
целый ряд интересных функциональных и 
морфологических связей. Так, цинк игра-
ет существенную роль при синтезе, нако-
плении и освобождении инсулина в клет-
ках поджелудочной железы [6]. Инсулин 
накапливается в поджелудочной железе в 
форме комплекса цинк-инсулин, в котором 
содержится прибл. 0,5 % цинка. В исследо-
ваниях in vitro цинк повышает связывание 
инсулина с мембраной печёночной клет-
ки, тормозит липолиз и повышает липоге-
нез; далее, повышается перенос глюкозы, 
а также окисление в адипоцитах. У крыс 
с дефицитом цинка активность фермента 
карбоксипептидазы, которая преобразует 
проинсулин в инсулин, снижается вдвое 
при одновременном компенсаторном уве-
личении активности трипсина на 100 %. 
Возможно, это объясняется тем, что ионы 
цинка, с одной стороны, повышают раство-

римость проинсулина, с другой, снижают 
растворимость инсулина, то есть осажде-
ние и кристаллизация инсулина зависимы 
от цинка [6].

При изучении содержания меди и желе-
за в крови животных с аллоксановым диа-
бетом также было зарегистрировано сниже-
ние меди 8,34 ± 0,31 мкмоль/л (в контроле 
9,07 ± 0,152 мкмоль/л p < 0,01) и повыше-
ние уровня железа до 53,58 ± 1,90 мкмоль/л 
(при 41,39 ± 0,432 мкмоль/л в контрольной 
группе, p < 0,01)

К одному из важных факторов разви-
тия диабета и его сосудистых осложнений 
относится развитие окислительного стрес-
са. Медь, являясь кофактором фермента 
супероксиддисмутазы, участвует в анти-
оксидантной системе защиты организма 
от окислительного стресса. Избыток же-
леза в организме может играть роль про-
мотора перекисного окисления липидов и 
способствовать развитию окислительного 
стресса [10].

Заключение
Таким образом, при сахарном диабете 

в системе корреляционных связей наруша-
ется соотношение между эссенциальными 
макро- и микроэлементами. Нарушения 
обмена МЭ не всегда являются первичны-
ми и ведущими, но они могут быть суще-
ственными для диагностики и лечения. По-
скольку выявляемые даже незначительные 
нарушения их метаболизма позволяют обе-
спечить своевременную донозологическую 
диагностику заболеваний и контролировать 
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эффективность лечения [10], то подкомитет 
ООН по здравоохранению и медицинской 
технике рекомендует контроль содержания 
в организме человека, по крайней мере та-
ких элементов, как Na, K, Mg, Ca, Fe, Zn, 
Cu, Co, Se, Ni, 
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СТРУКТУРНО-МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ РЕОРГАНИЗАЦИЯ 
ЭПИТЕЛИОЦИТОВ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ДЕСНЫ 

ПРИ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ЖЕЛУДКА
Юркевич Н.В., Бакарев М.А., Оскольский Г.И. 

НИИ региональной патологии и патоморфологии СО РАМН, Новосибирск,
e-mail:  pathol@soramn.ru

Изучена структурная реорганизация эпителия десны при язвенной болезни желудка; выявлено значи-
тельное возрастание количества эпителиальных клеток с деструктивными изменениями. Отмечено наруше-
ние соотношения молодых и зрелых форм эпителиоцитов с увеличением количества менее зрелых клеток 
в цитограмме соскобов. Показано, что пролиферативная активность эпителиоцитов, фибробластов и эндо-
телиоцитов в слизистой оболочке десны зависит от длительности течения язвенной болезни желудка и воз-
раста пациентов.

Ключевые слова: язвенная болезнь желудка, слизистая оболочка десны, эпителиоциты, патоморфология, 
иммуногистохимия

STRUCTURAL AND METABOLIC REORGANIZATION OF EPITHELIAL CELLS 
IN GINGIVAL MUCOSA OF PATIENTS WITH GASTRIC ULCER DISEASE

Jurkievicz N.V., Bakarev M.A., Oskolsky G.I.
Research Institute of Regional Pathology and Pathomorphology SD RAMS, 

Novosibirsk, e-mail: pathol@soramn.ru

The study of the gingival epithelium restructurization in patients with gastric ulcer disease showed a signifi cant 
increase in the number of epithelial cells with destructive changes. The epithelial cells maturity ratio has changed, 
revealing the increasing amounts of less mature cells in cytological smears. It is demonstrated that the proliferative 
activity of epithelial cells, fi broblasts and endothelial cells in the gingival mucosa depends on the disease duration 
and age of the patients.

Keywords: gastric ulcer disease, gingival mucosa, epithelial cells, pathomorphology, immunohistochemistry

Оценка общих закономерностей струк-
турно-функциональной реорганизации раз-
личных отделов пищеварительной системы 
при развитии хронических патологических 
процессов имеет большое диагностическое 
и прогностическое значение [1]. Тем не ме-
нее работ, посвященных разработке этого 
вопроса, все еще недостаточно. В отдель-
ных исследованиях представлены данные 
о межорганных взаимодействиях и морфо-
функциональных изменениях с позиций си-
стемности заболевания [4, 7].

Большой вклад в развитие представле-
ний о морфогенезе хронических процессов 
в гастроэнтеральной системе внесли иссле-
дования по функциональной морфологии 
слизистой оболочки желудка, двенадцати-
перстной кишки и других отделов пище-
варительного тракта, выявившие различ-
ные стратегии структурного реагирования 
в зависимости от разнообразных факторов 
экзо- и эндогенного происхождения, а так-
же выраженный динамизм и изменчивость 
ее состояния в процессе функционирова-
ния [4, 6]. Сведения о состоянии слизистой 
оболочки полости рта при язвенной болез-
ни желудка и двенадцатиперстной кишки 
недостаточно полные и нередко противо-
речивые. В большинстве исследований со-

держатся данные о структурно-метаболи-
ческой реорганизации слизистой оболочки 
полости рта при заболеваниях пародонта, 
пороках развития челюстной системы, ис-
пользовании различных протезов в отсут-
ствие патологии желудочно-кишечного 
тракта [2, 3, 5].

Заболевания пародонта, особенно ге-
нерализованные, во многом определяются 
характером межтканевых взаимодействий, 
обеспечивающих адекватную или недоста-
точную реакцию на повреждающие фак-
торы [9]. Несмотря на то, что все струк-
турные компоненты пародонта в той или 
иной степени оказываются вовлеченными 
в патологический процесс, в большинстве 
случаев наиболее манифестные измене-
ния происходят в маргинальном отделе, 
с поражений которого чаще всего и начи-
наются его заболевания и состояние кото-
рого в значительной степени определяет 
тактику лечебных воздействий и исход 
процесса [10].

В этом аспекте изучение тканей марги-
нального пародонта, прежде всего десны, 
при различных патологических состояни-
ях желудочно-кишечного тракта имеет не 
только большое диагностическое и прогно-
стическое значение, но также необходимо 



415

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №10, 2011

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ
для разработки лечебных и профилактиче-
ских мероприятий [8].

Цель исследования – изучить характер 
структурно-метаболической реорганизации 
и пролиферативной активности эпителия 
слизистой оболочки десны у больных яз-
венной болезнью желудка для совершен-
ствования методов диагностики.

Материал и методы исследования
Проведено комплексное стоматологическое об-

следование 97 мужчин в возрасте от 22 до 74 лет, 
страдающих язвенной болезнью желудка. Диагноз 
был подтвержден данными комплексного клинико-
лабораторного обследования пациентов, включавше-
го ультразвуковое исследование внутренних органов, 
фиброгастродуоденоскопию, анализ желудочной 
секреции. Критериями включения в группу обсле-
дования были: обострение хронического гингивита, 
добровольное информированное согласие на прове-
дение исследования.

В работе использован комплексный цитомор-
фологический анализ слизистой оболочки десны, 
который включал изучение эпителиоцитов в соско-
бах десны и анализ биопсий десны. Соскобы бра-
ли с шести нижних фронтальных зуб у пациентов 
контрольной группы и пациентов с патологией же-
лудочно-кишечного тракта. Все препараты соско-
бов использовали для изучения клеточного состава 
эпителия слизистой оболочки полости рта. Для каж-
дого пациента составляли «клеточные формулы» – 
цитограммы.

В диагностических целях проводили забор 
биоптатов из слизистой оболочки десны размером 
1 мм3, которые иссекали с согласия пациента при те-
рапевтическом лечении, удалении зубов или их кор-
ней под проводниковой анестезией (Septanest 1,8 мл 
с эпинефрином 1:100000) вблизи границы здоровой 
ткани. Цитологические и гистологические препара-
ты окрашивали гематоксилином-эозином, по Рома-
новскому-Гимзе, использовали для иммуногистохи-
мических исследований с маркером пролиферации 
Ki-67. Препараты исследовали в универсальном ис-
следовательском микроскопе Leica DM 4000B, фото-
графирование осуществляли с помощью цифровой 
камеры Leica DFC320 и компьютерной программы 
Leica QWin V3. Для оценки степени бактериаль-
ной колонизации эпителия десны высчитывали 
показатель естественной колонизации десневого 
эпителия (ПЕКЭ).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Для клинической картины изменений в 
полости рта у пациентов с язвенной болез-
нью желудка были свойственны наличие 
налета на языке серовато-белого цвета, наи-
более выраженного в дистальных его отде-
лах, плотно прикрепленного к подлежащим 
тканям, незначительные явления атрофии 
слизистой оболочки десны.

Нами проведен анализ фенотипиче-
ских изменений эпителиоцитов десны у 
пациентов с язвенной болезнью желудка. 

При язвенной болезни желудка в соскобах 
эпителия десны количество клеток, на-
ходившихся на заключительных стадиях 
дифференцировки – поверхностных эпите-
лиоцитов и роговых чешуек – снижалось 
соответственно на 19 и 82 % (р < 0,05). 
Соответственно количество промежуточ-
ных клеток возрастало на 139 % (р < 0,05). 
Вероятно, что при данном заболевании ак-
тивируются механизмы, препятствующие 
терминальным стадиям дифференцировки 
(созревания) клеток. Выявленный при яз-
венной болезни желудка сдвиг в цитограм-
мах в сторону менее зрелых эпителиоцитов 
по сравнению с контрольной группой по-
зволяет предполагать, что при данной пато-
логии возрастает пролиферативная актив-
ность камбиальных клеток.

В соскобах с десны у пациентов с яз-
венной болезнью желудка число клеток, 
не имевших деструктивных изменений, 
составляло 43,2 ± 0,45 % (в контроле – 
65,5 ± 0,84 %). Число клеток с кариопикно-
зом превышало в 8,8 раза этот показатель 
в контрольной группе (р < 0,05), в то вре-
мя как доля клеток с кариолизисом сни-
жалась в 6,5 раза; в 26 раз увеличивалось 
количество эпителиоцитов с признаками 
цитолиза.

При оценке степени деструкции кле-
ток эпителия десны у обследованных 
пациентов по сравнению с контрольной 
группой отмечено достоверно более низ-
кое содержание клеток 0-го и 1-го классов 
(р < 0,05) (без изменений и с минималь-
ными деструктивными изменениями). 
Доля клеток 2-го класса деструкции была 
приблизительно одинаковой (11,7 ± 0,32 и 
12,7 ± 0,21 % соответственно). Наблюда-
лись тенденции к увеличению процентного 
содержания клеток 4-го класса деструкции 
и отмечались достоверно высокие, в срав-
нении с контрольной группой, значения, 
характеризующие процентное содержание 
клеток 3-го класса деструкции (р < 0,05). 
Снижение в 1,3 раза доли клеток без де-
структивных изменений и увеличение в 
2,9 раза доли клеток с максимальной сте-
пенью деструкции в соскобах пациентов 
с патологией пищеварительной системы 
свидетельствуют о нарушении десква-
мации эпителия и снижении барьерных 
функций слизистых оболочек, что соответ-
ствует определенным клиническим прояв-
лениям в полости рта.

При изучении бактериальной колони-
зации эпителиоцитов десны выявлены ин-
дивидуальные колебания по численности 
микроорганизмов. У пациентов с патоло-
гией желудочно-кишечного тракта уровень 
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бактериальной колонизации эпителиоци-
тов в верхних слоях эпителиального пла-
ста был очень высоким – ПЕКЭ соответ-
ствовал 3–4 баллам (до 160 бактериальных 
клеток на одном эпителиоците). При этом 
у пациентов с язвенной болезнью желудка 
многочисленные бактериальные колонии 
регистрировались также на эпителиоцитах 
зернистого слоя, а единичные колонии – на 
эпителиоцитах шиповатого слоя. При яз-
венной болезни желудка с длительностью 
заболевания менее 1 года проникновения 
бактериальной микрофлоры в глубжележа-
щие слои эпителия не обнаружено.

Особый интерес представляет сопо-
ставление количества эпителиоцитов с ад-
сорбированными на них микроорганизма-
ми с показателями деструкции эпителия. 
Максимальный процент клеток без призна-
ков деструкции, обнаруженный в соскобах 
пациентов с язвенной болезнью желудка с 
длительностью заболевания менее 1 года, 
сочетается с минимальным числом контак-
тирующих микроорганизмов.

Данный способ оценки состояния сли-
зистой оболочки десны позволяет про-
гнозировать возникновение заболеваний 
полости рта у людей с патологией желудоч-
но-кишечного тракта, своевременно преду-
преждать их появление, а также выявлять 
группу риска по данным цитологического 
анализа и оценке бактериальной колониза-
ции эпителия для проведения первичной и 
вторичной профилактики.

При оценке интенсивности миграции 
лейкоцитов в слизистую оболочку десны 
установлено, что у здоровых доноров ней-
трофилы и лейкоциты встречались в 33 % 
случаев и были единичными. У стоматоло-
гических пациентов без соматической пато-
логии эти клетки выявлялись в 82 % случа-
ев, в то время как у пациентов с патологией 
пищеварительной системы они присутство-
вали в каждом соскобе. Полученные данные 
о различном количестве лейкоцитов в со-
скобах десневого эпителия свидетельству-
ют о его прямой зависимости от степени 
микробной контаминации эпителиоцитов и 
от их деструкции. Эти показатели резко воз-
растают у пациентов с язвенной болезнью 
желудка. 

При язвенной болезни желудка с дли-
тельностью заболевания от 1 года до 3 лет 
наивысшая пролиферативная активность 
эпителиоцитов выявлена в базальном слое, 
в то время как в шиповатом и зернистом 
слоях она не отмечена. С увеличением сро-
ка давности заболевания от 4 до 5 лет про-
лиферативная активность возрастала в ши-
поватом слое, а в базальном она снижалась 

почти в 2 раза. При сроках заболевания от 6 
до 10 лет пролиферативная активность еще 
больше снижалась в базальном слое и исче-
зала в шиповатом слое.

Мы считаем, что в данном случае право-
мерно говорить о регенераторном потенци-
але эпителиальной пластинки, который зна-
чителен на начальных этапах заболевания, 
затем снижается почти в 2 раза при дли-
тельности заболевания 4–5 лет и становит-
ся еще меньше при длительности заболева-
ния более 6 лет.

В собственной пластинке слизистой 
оболочки десны пациентов с патологией 
желудочно-кишечного тракта отмечалось 
снижение пролиферативной активности 
фибробластов и эндотелиальных клеток 
кровеносных сосудов с увеличением сроков 
заболевания.

Заключение
В эпителии десны при язвенной болез-

ни желудка значительно возрастает коли-
чество эпителиоцитов с деструктивными 
изменениями. При этом в цитограмме со-
скобов с десны изменяется соотношение 
молодых и зрелых форм эпителиоцитов: 
происходит увеличение количества менее 
зрелых клеток. Значительно усиливается 
бактериальная колонизация эпителия дес-
ны. Выраженность деструкции эпителио-
цитов и степень замедления их созревания 
коррелируют с уровнем бактериальной ко-
лонизации эпителия десны. При язвенной 
болезни желудка многочисленные бакте-
риальные колонии заселяют не только по-
верхностные слои эпителия, но и проника-
ют вглубь вплоть до шиповатого слоя.

Пролиферативная активность эпители-
оцитов, фибробластов и эндотелиоцитов в 
слизистой оболочке десны зависит от дли-
тельности заболевания и возраста пациен-
тов. При язвенной болезни желудка про-
лиферативная активность эпителиальных и 
соединительно-тканных клеток в слизистой 
оболочке десны заметно снижается по срав-
нению с контрольной группой пациентов. С 
увеличением сроков заболевания и возраста 
пациентов происходит более выраженное 
снижение пролиферативного потенциала 
эпителиоцитов и соединительно-тканных 
клеток десны.

Усиление деструктивных процессов в 
эпителиоцитах, замедление их созревания 
и снижение пролиферативной активности 
приводят к нарушению барьерной и пла-
стической функций эпителия слизистой 
оболочки десны, что является ведущим па-
тогенетическим звеном в развитии стомато-
логической патологии.
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СЕЗОННЫЕ ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 
СУПРАОПТИЧЕСКОГО ЯДРА ГИПОТАЛАМУСА В УСЛОВИЯХ 

КАДМИЕВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ
Котельникова С.В., Швецова Н.Г., Котельников А.В.

ФГОУ ВПО «Астраханский государственный технический университет», 
Астрахань, e-mail: kotas@inbox.ru

Изучено морфофункциональное состояние супраоптического ядра пептидэргической системы гипота-
ламуса самцов и самок белых крыс в условиях кадмиевой интоксикации в разные сезоны года. Выявлены 
закономерности изменения синтетической активности крупноклеточного ядра гипоталамуса, обусловлен-
ных воздействием токсиканта (хлорид кадмия) у экспериментальных животных в разные сезоны года. Про-
анализированы половые особенности в реакции нейронов супраоптического ядра на токсическое действие 
соли кадмия.

Ключевые слова: кадмий, супраоптическое ядро гипоталамуса, сезоны года

SEASONAL FEATURES OF A FUNCTIONAL CONDITION OF SUPRAOPTICUS 
NUCLEUS OF HYPOTHALAMUS IN CONDITIONS 

OF CADMIUM INTOXICATIONS
Kotelnikova S.V., Shvetsova N.G., Kotelnikov A.V.

The Astrakhan state technical university, Astrakhan, e-mail: kotas@inbox.ru

It is investigated a morphofunctional condition of supraopticus nucleus of the hypothalamus from males 
and females of white rats in conditions cadmium intoxication during different seasons of year. Laws of change of 
synthetic activity of the hypothalamic macrocellular nucleus, caused by infl uence of toxicant (chloride of cadmium) 
at experimental animals during different seasons of year are revealed. Sexual features in reaction of neurons of 
нейронов supraopticus nucleus on toxic action of salt of cadmium are analysed.

Keywords: cadmium, supraopticus nucleus of the hypothalamus, seasons of year

Среди экотоксикантов тяжелые металлы 
занимают особое положение, поскольку их 
содержание в окружающей среде постоянно 
увеличивается за счет возрастания антропо-
генного пресса на природные экосистемы 
[4]. Кадмий является одним из высокоток-
сичных металлов, вызывающих множествен-
ные патологические изменения в организме 
[8, 9]. Он действует на самые разные органы 
и системы. В мозге этот токсикант способен 
вызывать деградацию нейронов в целом, а 
в частности приводит к деструктуризации 
нервных клеток в гипоталамусе, поврежде-
ние которого проявляется в изменении мор-
фофункционального состояния нейроэндо-
кринных центров [5, 6, 7].

Установленные эффекты кадмия (от ги-
пертонии до канцерогенеза) наряду с его 
широким и все возрастающим использова-
нием и накоплением в окружающей среде 
позволяют считать, что этот металл пред-
ставляет наивысшую угрозу человечеству, 
как экополлютант [3].

В литературе имеются сведения, что 
токсичность многих ксенобиотиков для 
организмов разного пола неодинакова. Су-
щественно различны скорость и характер 
метаболизма чужеродных соединений. 
Наиболее изучены различия в чувствитель-
ности самцов и самок к токсикантам у гры-
зунов [1, 3].

Многие биологические процессы, такие 
как синтез ДНК, РНК, белков, нейромедиа-
торов, активность энзимов, гормонов, пара-
метры гемодинамики, рН мочи, количество 
электролитов в моче, температура тела, ко-
личество форменных элементов в крови, 
гормональная активность, интенсивность 
обмена веществ и т.д. – постоянно, доста-
точно ритмично изменяются во времени. 
У человека и животных выявлено более 100 
ритмических изменений различных харак-
теристик и функций организма. Естествен-
но, что чувствительность организма к ток-
сикантам также постоянно изменяется.

Не исключено, что наблюдаемые годич-
ные изменения чувствительности к токси-
кантам, которые отмечаются и у теплокров-
ных, связаны с колебаниями среднесуточной 
температуры и влажности воздуха. Макси-
мальная токсичность выявляется, по литера-
турным данным, в теплое время года [2].

В связи с этим целью настоящего иссле-
дования явилось изучение морфофункцио-
нального состояния супраоптического ядра 
гипоталамуса в условиях кадмиевой инток-
сикации в разные сезоны года.

Материал и методы исследований
Работа выполнена на 53 белых беспородных 

крысах в зимний, весенний, летний и осенний пери-
оды. В каждой серии экспериментов животных, как 
самцов, так и самок, делили на 2 группы: контроль-
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ную и опытную. Крысам опытной группы ежедневно 
вводили раствор, содержащий CdCl2 из расчета 2 мг 
на 100 г массы тела, в течение 15 дней. Раствор с кад-
мием вводили внутрижелудочно с помощью зонда, 
поскольку данный путь поступления кадмия является 
наиболее адекватным для естественных экосистем.

По окончании эксперимента животных декапи-
тировали под хлоральгидратным наркозом (25 мг на 
100 г массы тела внутрибрюшинно), после чего из-
влекали гипоталамус. 

Ткань гипоталамуса фиксировали в смеси Буэна, 
заливали парафином и изготавливали серийные сре-
зы толщиной 7 мкм на ротационном микротоме. Сре-
зы окрашивали гематоксилином и измеряли размеры 
ядер и ядрышек при увеличении 900*.

Критериями оценки морфофункционального со-
стояния крупноклеточной зоны гипоталамуса являлись:

1) изменение объёмов ядер нейросекреторных 
клеток;

2) изменение объёмов ядрышек нейросекретор-
ных клеток.

Все полученные результаты были обработаны 
статистически в программе Microsoft Excel и проана-
лизированы с использованием критериев Стъюдента, 
Фишера, Колмагорова-Смирнова.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При сравнении средних размеров ядер 
у самцов во все сезоны года было установ-
лено, что наибольшее значение данный по-
казатель принимает осенью, снижаясь до 
минимальной величины зимой. Разница 
между максимальным и минимальным объ-
емами ядер составила 32 % (Р < 0,001). При-
чем в весенний и летний периоды объемы 
ядер нейросекреторных клеток оставались 
неизменными. Различия анализируемого 
показателя у особей мужского пола между 
контрастными сезонами года были следу-
ющими: между зимой и летом отличия не 
выявлены, между весной и осенью разница 
составила 29 % (Р < 0,001) (рис. 1).

Рис.1. Средние объемы ядер у контрольных 
самцов и самок по сезонам года. Стрелками 
обозначены отличия сезонов по Стьюденту:

 – p < 0,001

У самок установлена практически сход-
ная с самцами ситуация – наибольший объ-
ем ядер отмечался осенью, а наименьший – 
зимой. Разрыв между следующими друг за 
другом сезонами составил 51 % (Р < 0,001). 
Следует отметить, что ядра самок в зимний 
период были меньше, чем ядра самок весен-
него периода, превышение в более теплый 
сезон составило 32 % (Р < 0,001). Разница 
между летом и зимой составляла 15 % и 
между весной и осенью 27 % (Р < 0,001 для 
обоих случаев). 

Половые отличия в изменении объемов 
ядер не выявлены весной и осенью, однако 
достаточно достоверно отмечались в зим-
ний и летний сезоны года. Так, усиление по-
ловых различий в эти периоды реализуется 
в основном за счет изменений объемов ядер 
у самок: наблюдалось уменьшение разме-
ров ядер женских особей по сравнению с 
мужскими на 25 % (Р < 0,001) зимой и 16 % 
летом (Р < 0,001).

У самцов объемы ядер зимой и летом в 
этом ядре гипоталамуса не отличались, а у 
самок объемы ядер в зимний период года 
снизились на 18 % по сравнению с летним 
(Р < 0,001).

Воздействие хлорида кадмия привело 
к изменениям размеров ядер нейросекре-
торных клеток как у самцов, так и у самок. 
У самцов введение токсиканта провоциру-
ет уменьшение средних значений объемов 
ядер в летний и осенний сезоны в сравне-
нии с интактными животными. В то время 
как у самок уменьшение данного показате-
ля отмечалось весной и осенью, а зимой ре-
гистрировалось его незначительное увели-
чение (таблица).

Сезонные особенности динамики из-
менения размеров ядрышковых структур 
нейросекреторных клеток проявились 
в увеличении их средних объёмов осенью 
(максимальные значения) и уменьшении 
летом (минимальные значения) как у сам-
цов, так и у самок. Так, объёмы ядрышек 
у самцов в осенний сезон года превышали 
таковые в зимний сезон на 34 % (Р < 0,001), 
в весенний – на 43 % (Р < 0,001), в летний – 
на 59 % (Р < 0,001). У самок превышение 
данного показателя осеннего периода по 
сравнению с зимним сезоном составило 
56 % (Р < 0,001), с весенним сезоном – 55 % 
(Р < 0,001) и с летним сезоном года – 69 % 
(Р < 0,001). Следует отметить, что также 
были выявлены различия между контраст-
ными сезонами: у самцов объёмы ядрышек 
зимой превышали летние значения в 1,6 раз 
(Р < 0,001), ядрышки осени были больше 
ядрышек весны в 1,8 раз (Р < 0,001). У са-
мок наблюдалась аналогичная картина: син-
тетическая активность ядрышек в зимний 
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период была в 1,4 раза выше по сравнению 
с летним (Р < 0,001), а осенью в 2,2 раза 
выше, чем весной (Р < 0,001) (рис. 2).

Рис. 2. Средние объемы ядрышек у 
контрольных самцов и самок по сезонам года.
Стрелками обозначены отличия сезонов 

по Стьюденту:
 – P < 0,001;  – P < 0,05. 

При анализе половых различий по всем 
сезонам выявлено, что размеры ядрышек 
варьируются у мужских и женских подо-
пытных животных контрольных групп в 
зимний и осенний периоды года. Причем 
зимой средние объёмы ядрышек были уве-
личены у самцов по сравнению с самками 

на 19 % (Р < 0,05), а осенью наблюдалась 
противоположная ситуация, т.е. ядрыш-
ки самок были крупнее таковых у самцов 
на 18 % (Р < 0,01). В весенний и летний 
сезоны года отличия по полу выявлены 
не были.

Хлорид кадмия оказывал влияние на 
размеры ядрышек у самцов только ле-
том – происходило уменьшение объемов 
ядрышковых структур нейронов по сравне-
нию с контрольными животными на 26 % 
(Р < 0,001), в остальные сезоны значения 
опытной группы достоверно не отличались 
от контрольной группы; у самок изменения 
выявлены зимой – уменьшение составило 
30 % (Р < 0,01), весной – 21 % (Р < 0,01) и 
осенью – 15 % (Р < 0,05), за исключени-
ем летнего сезона. При этом как у самцов, 
так и у самок опытных групп происходи-
ло уменьшение средних объёмов ядрышек 
по сравнению с подопытными животными 
контрольных групп.

Выводы
1. У животных обоего пола наибольшая 

функциональная активность ядер исследуе-
мой зоны гипоталамуса отмечалась в осен-
ний период, наименьшая – в зимний сезон. 
Активность ядрышек нейросекреторных 
клеток как у самцов, так и у самок была зна-
чительно выше осенью при сравнении со 
всеми другими сезонами года.

Изменение размеров ядер и ядрышек в супраоптическом ядре гипоталамуса у самцов и 
самок белых крыс при воздействии солью кадмия

Период 
эксперимента Пол животного Характер 

воздействия Объем ядер, мкм3 Объем ядрышек, 
мкм3

Зима Самцы Контроль 20,19 ± 0,45 0,176 ± 0,0082
Кадмий 21,02 ± 0,489 0,16 ± 0,008

Самки Контроль 15,11 ± 0,433 °°° 0,144 ± 0,0093°
Кадмий 18,26 ± 0,727** 0,101 ± 0,0099**

Весна Самцы Контроль 21,16 ± 0,41 0,152 ± 0,0067
Кадмий 21,83 ± 0,442 0,158 ± 0,0082

Самки Контроль 22,31 ± 0,55 0,145 ± 0,0086
Кадмий 19,17 ± 0,318*** 0,114 ± 0,0048**

Лето Самцы Контроль 21,22 ± 0,507 0,11 ± 0,0052
Кадмий 15,99 ± 0,422*** 0,082 ± 0,0052***

Самки Контроль 17,76 ± 0,386°°° 0,1 ± 0,0052
Кадмий 18,09 ± 0,492 0,11 ± 0,0069

Осень Самцы Контроль 29,88 ± 0,718 0,266 ± 0,0122 

Кадмий 22,61 ± 0,994*** 0,243 ± 0,0204
Самки Контроль 30,67 ± 0,705 0,324 ± 0,0144°°

Кадмий 25,91 ± 0,9*** 0,274 ± 0,0194*
 
Степень достоверности различий средних (по Стъюденту):
* – Р < 0,05, ** – Р < 0,01, *** – Р < 0,001 – в сравнении опыта с контролем;
° – Р < 0,05, °° – Р < 0,01, °°° – Р < 0,001 – половые отличия.
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2. Половые различия в размерах ядер у 

контрольных животных отмечались в зим-
ний и летний сезоны года, при этом функ-
циональная активность у самцов была зна-
чительно выше, чем у самок. Отличия по 
полу по средним объемам ядрышек были 
выявлены зимой и осенью, причем в зим-
ний период ядрышки самцов были крупнее 
ядрышек самок, осенью отмечалась обрат-
ная тенденция.

3. Хроническая интоксикация хлоридом 
кадмия привела к снижению функциональ-
ной активности ядер нейросекреторных 
клеток в супраоптическом ядре у самцов в 
большей степени летом и осенью, а у са-
мок – в переходные сезоны года, т.е. вес-
ной и осенью. Средние размеры ядрышек 
в ответ на воздействие кадмием также 
уменьшались: у самцов – в летний период, 
а самок – в зимний, весенний и осенний пе-
риоды года.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ СЕРОСОДЕРЖАЩИХ ПОЛЛЮТАНТОВ 

НА СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЕ ПРОЦЕССЫ 
В МОЗЖЕЧКЕ БЕЛЫХ КРЫС

Мажитова М.В. 
ГОУ ВПО «Астраханский государственный университет», Астрахань, 

e-mail: marinamazhitova@yandex.ru

Окислительный стресс является неспецифической реакцией организма на любое воздействие, в том 
числе и токсической природы. Для оценки глубины повреждения необходимо оценить степень интенсив-
ности окислительных процессов и уровень антиоксидантной защиты. Наиболее уязвимой структурой при 
отравлениях серосодержащим газом является центральная нервная система. Ее неоднородность позволяет 
предположить разную степень устойчивости к воздействию токсиканта. В данной работе изучено хрониче-
ское влияние природного газа Астраханского месторождения на свободнорадикальные процессы в мозжечке 
самцов и самок белых крыс двух возрастных групп. Установлено, что реакция ткани мозжечка на токсиче-
ское воздействие имеет возрастные и половые особенности. Показано положительное влияние антиоксидан-
тов α-токоферола и эмоксипина на изучаемые показатели мозжечка в условиях хронической интоксикации.

Ключевые слова: серосодержащий газ, мозжечок, свободнорадикальное окисление, антиоксиданты

INVESTIGATION OF THE SULFUR-CONTAINING POLLUTANTS INFLUENCE 
TO THE FREE-RADICAL PROCESSES IN THE CEREBELLUM OF WHITE RATS 

Mazhitova M.V. 
Astrakhan State University, Astrakhan, e-mail:  marinamazhitova@yandex.ru

The oxidizing stress is a nonspecifi c reaction of an organism to any infl uence, including toxic nature. For an 
estimation of the depth of damage it is necessary to estimate the degree of intensity of oxidizing processes and the 
level antioxidation protection. The most vulnerable structure at poisoning with sulfur-containing gas is the central 
nervous system. Its heterogeneity allows assuming different degree of stability to infl uence by the toxicant. In the 
given work the chronic infl uence of the Astrakhan deposit natural gas on free-radical processes in the cerebellum 
of male and female white rats of two age groups has been studied. It is established that reaction of the cerebellum 
tissue to toxic infl uence has age and sexual features. Positive infl uence of antioxidants α-tocopherol and emoxipin, 
on studied indicators in the conditions of a chronic intoxication has been shown.

Keywords: sulfur-containing gas, cerebellum, free-radical oxidation, antioxidants

Природный промышленный газ Астра-
ханского месторождения богат серосодер-
жащими соединениями. Содержание серо-
водорода в нем достигает 25 % по объему, 
что делает его чрезвычайно токсичным. 
Превращения различных ксенобиотиков и 
в том числе сероводорода происходит в си-
стеме микросомальных монооксидаз и свя-
заны в основном с процессами окисления с 
участием цитохрома Р450. На первом этапе 
действие серосодержащего газа приводит 
к образованию кислородных метаболитов 
серы радикальной природы (S2O3, SO3) и 
кислорода (супероксид анион-радикал, син-
глетный кислород), что инициирует пере-
кисное окисление липидов. Образованные 
активные частицы, воздействуя на структу-
ры мембран, передают радикальные свой-
ства на липидные молекулы, тем самым, 
продолжая цепную реакцию. В ходе этих 
процессов образуются продукты окисления 
фосфолипидов, что нарушает физико-хими-
ческие свойства клеточных и субклеточных 
мембран вследствие усиления их гидро-
фильности [7].

Самой уязвимой структурой при от-
равлениях серосодержащим газом является 

ЦНС [3]. Нейротоксичность сероводорода 
настолько велика, что при экстремально 
высокой концентрации в окружающем воз-
духе (1420 мг/м3) достаточно одного вдоха 
для наступления летального исхода. Ра-
нее [5] нами было исследовано влияние 
серосодержащего газа на течение свобод-
норадикальных процессов в больших по-
лушариях, продолговатом и среднем мозге. 
Цель нашего исследования – изучить влия-
ние хронического воздействия природного 
серосодержащего газа Астраханского ме-
сторождения на антиоксидантную защиту и 
свободнорадикальные процессы в мозжечке 
белых крыс.

Для достижения поставленной цели 
животных группировали по половому и 
возрастному признакам: самцы и самки 
6- и 24-месячного возраста. Животные 
содержались в условиях вивария на стан-
дартном рационе при свободном доступе 
к воде и пище. Формировали контрольные 
группы (без воздействия) и опытные, полу-
чавшие ингаляторно ССГ в дозе 150 мг/м3 
по 4 часа в день понедельник-пятница 
в течение 6 недель. Для изучения анти-
оксидантной коррекции части животных 
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в течение 14 дней перед декапитацией 
вводили перорально α-токоферол в дозе 
1 мг/100 г массы тела, другим группам – 
внутримышечно водный раствор эмокси-
пина (0,5 мг/100 г массы тела). Животных 
декапитировали после наркотизации эта-
миналом натрия (внутрибрюшинно в дозе 
5 мг на 100 г массы тела). Выделяли моз-
жечок, из которого готовили гомогенаты на 
фосфатном буферном растворе (рН 7,45) 
на холоду в кратчайшие сроки непосред-
ственно перед исследованиями. В сред-
нем мозге спектрофотометрическими ме-
тодами определяли уровень свободнора-
дикальных процессов (перекисное окис-
ление липидов (ПОЛ): исходный уровень 
малонового диальдегида (МДА), скорость 
спонтанного (Сп.ПОЛ) и аскорбатзависи-
мого (Аск.ПОЛ) ПОЛ [8], окислительную 
модификацию белков (ОМБ) [1], содержа-
ние конечных метаболитов NO [6], окис-
лительно-восстановительный потенциал 

(ОВП), а также антиоксиданты (каталаза [4] 
и СОД [9] жирорастворимые антиоксидан-
ты: α-токоферол, β-каротин, витамин А, 
α-токоферилхинон (α-ТФХ), оксотокофе-
рол (ОТФ) [10]) и общую антиокислитель-
ную активность (АОА) [2]. Достоверность 
различий двух средних величин определя-
ли с помощью критерия t-Стьюдента. 

Результаты исследования уровня сво-
боднорадикальных процессов и антиокси-
дантной защиты ткани мозжечка разнопо-
лых молодых и старых животных на фоне 
хронического воздействия ССГ представ-
лены в табл. 1,2. Увеличение уровня МДА, 
скорости спонтанного ПОЛ, ОМБ и ОВП 
у молодых самцов иллюстрируют интен-
сификацию СРО под действием ССГ. У са-
мок того же возраста изменения оказались 
менее выраженными, чем у самцов, и про-
явились в снижении скорости спонтанного 
ПОЛ и ОВП, но в усилении уровня ОМБ и 
NO-метаболитов. 

Таблица 1
Уровень свободнорадикальных процессов в мозжечке белых крыс после хронического 

ингаляторного воздействия серосодержащим газом (M ± m, n = 10)

Молодые ♂ контроль ♂ ССГ ♀ контроль ♀ ССГ
МДА, нмоль/0,5 г ткани 3,02 ± 0,19 4,31 ± 0,308* 3,015 ± 0,240 3,692 ± 0,291

Сп.ПОЛ, нмоль/ч 28,262 ± 1,01 34,385±1,981* 31,07 ± 1,775 25,850±1,250*
Аск.ПОЛ, нмоль/ч 113,73 ± 6,37 103,387± 7,091 72,18 ± 4,138# 70,15±3,409
ОМБ, мкмоль/мг белка 0,25 ± 0,013 0,38±0,031* 0,28 ± 0,012 0,42±0,025*
NO, мкмоль 28,60 ± 1,144 32,72±2,423 46,80 ± 1,217# 84,71±5,758*
ОВП, эВ 0,108±0,007 0,127±0,008* 0,209 ± 0,008# 0,180±0,009*

Старые ♂ контроль ♂ ССГ ♀ контроль ♀ ССГ
МДА, нмоль/0,5 г ткани 3,54 ± 0,204 5,42±0,315* 2,15 ± 0,137#∆ 4,75±0,282*
Сп.ПОЛ, нмоль/ч 26,22 ± 2,012 33,33±2,65* 16,25 ± 0,898#∆ 31,17±1,767*
Аск.ПОЛ, нмоль/ч 65,91 ± 4,500∆ 78,80±3,578* 55,76 ± 3,787∆ 70,24±3,411*
ОМБ, мкмоль/мг белка 0,34 ± 0,014∆ 0,43±0,032* 0,35 ± 0,011∆ 0,44±0,025*
NO, мкмоль 31,58 ± 1,579 35,12±2,869 40,11 ± 1,203#∆ 37,89±2,573
ОВП, эВ 0,170 ± 0,008∆ 0,235±0,015* 0,190 ± 0,011 0,231±0,013*

П р и м е ч а н и е .
# – достоверно по сравнению с самцами того же возраста; ∆ – достоверно по сравнению с груп-

пой молодых животных; * – достоверно по сравнению с контрольной (без воздействий) группой; 
° – достоверно по сравнению с группой животных, получавших серосодержащий газ.

О более глубоком нарушении свободно-
радикального окисления в мозжечке у моло-
дых самцов под действием ССГ говорит зна-
чимое снижение АОА, активности каталазы 
и СОД, α-токоферола и α-ТФХ. У молодых 
самок же, напротив, активности каталазы и 
СОД увеличились при достоверном сниже-
нии β-каротина и α-токоферола. Такие раз-
нонаправленные изменения в активности 
антиоксидантов мозжечка самок позволили 
сохранить АОА этого отдела ЦНС на уровне 
контрольных значений.

Если у молодых животных больший по-
вреждающий эффект газа выявлен в моз-
жечке у самцов, то в группах старых живот-
ных и у самцов, и у самок возросли ПОЛ 
по всем показателям, уровень ОМБ и ОВП. 
Эти изменения произошли на фоне сниже-
ния АОА у животных обоего пола, а также 
усиления активности СОД у старых самцов, 
снижения витамина А и увеличения α-ТФХ 
в мозжечке старых самок.

Учитывая активизацию свободнора-
дикальных процессов на фоне ингаляций 
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ССГ, нами изучена возможность антиокси-
дантной коррекции возникших изменений 
α-токоферолом и эмоксипином. 

Введение α-токоферола на фоне хро-
нической интоксикации усилило ско-
рость спонтанного ПОЛ (P < 0,05), NO-
метаболитов (P < 0,05) и ОВП (P < 0,05) 
в мозжечке молодых самцов. Несмотря на 

усиление пероксидации липидов, ОМБ на 
этом фоне снизилось (P < 0,05). Усиление 
ПОЛ и ОВП, возможно, связано с перегруз-
кой собственной антиоксидантной систе-
мы мозжечка, т.к. экзогенных α-токоферол 
увеличил активность СОД, содержание 
α-токоферола и α-ТФХ в этой области у мо-
лодых самцов.

Таблица 2
Уровень антиоксидантной защиты мозжечка белых крыс после хронического 

ингаляторного воздействия серосодержащим газом (M  ±  m, n = 10)

Молодые ♂ контроль ♂ ССГ ♀ контроль ♀ ССГ
АОА, % 57,28  ±  3,27 47,42 ± 3,302* 65,75  ±  2,96 61,18 ± 4,233
Каталаза, у.е./мг белка 3,31  ±  0,24 2,23 ± 0,145* 2,94  ±  0,18 3,67 ± 0,284*
СОД, у.е./мг белка 37,18  ±  1,12 28,52 ± 2,987* 40,77  ± 1,65 48,27 ± 3,109*
Витамин А, мкмоль/1г ткани 0,018 ± 0,0012 0,016 ± 0,002 0,028 ± 0,002 # 0,026 ± 0,003
β-каротин, мкмоль/1г ткани 0,21 ± 0,013 0,19 ± 0,021 0,38 ± 0,022 # 0,30 ± 0,028*
α-тф, мкмоль/1г ткани 0,661 ± 0,031 0,51 ± 0,033 * 0,813 ± 0,044 # 0,69 ± 0,034*
α-ТФХ, ед. оп. пл./1г тани 1,803 ± 0,085 1,42 ± 0,098* 2,011 ± 0,144 1,87 ± 0,121
ОТФ, мкмоль/1г ткани 0,35 ± 0,02 0,34 ± 0,031 0,46 ± 0,021 # 0,44 ± 0,025

Старые ♂ контроль ♂ ССГ ♀ контроль ♀ ССГ
АОА, % 53,44  ±  2,38 40,11 ± 2,135* 58,25  ±  3,02 45,44 ± 3,153*
каталаза, у.е./мг белка 3,04  ±  0,124 1,58 ± 0,084 * 3,15  ±  0,095 2,34 ± 0,186*
СОД, у.е./мг белка 35,71  ±  1,43 47,85 ± 3,918* 42,53  ±  2,13 # 44,56 ± 3,891
Витамин А, мкмоль/1г ткани 0,012 ± 0,001 ∆ 0,014 ± 0,002 0,024 ± 0,002 # 0,018 ± 0,002*
β-каротин, мкмоль/1г ткани 0,17 ± 0,009 ∆ 0,11 ± 0,009* 0,31 ± 0,025 # 0,25 ± 0,012*
α-тф, мкмоль/1г ткани 0,405 ± 0,022 ∆ 0,317 ± 023* 0,684 ± 0,027 # ∆ 0,45 ± 0,021*
α-ТФХ, ед. оп. пл./1г ткани 1,134 ± 0,078 ∆ 0,92 ± 0,082 1,604 ± 0,091 # ∆ 1,98 ± 0,11*
ОТФ, мкмоль/1г ткани 0,28 ± 0,02 ∆ 0,29 ± 0,024 0,31 ± 0,017 ∆ 0,29 ± 0,031

Эмоксипин, напротив, снизил все по-
казатели ПОЛ и ОМБ (P < 0,05) у молодых 
самцов, но так же как α-токоферол увели-
чил ОВП (P < 0,05), при повышении актив-
ности каталазы (P < 0,05) и СОД (P < 0,05). 

В мозжечке молодых самок витамин Е, 
с одной стороны, снизил уровень МДА и 
ОМБ, но увеличил кинетические характе-
ристики ПОЛ. Так же α-токоферол снизил 
возросший на фоне ингаляций ССГ уровень 
конечных метаболитов NO (P < 0,05). Эти 
изменения свободнорадикального окисле-
ния отмечены на фоне снижения активно-
сти каталазы (P < 0,05) и повышения со-
держания β-каротина (P < 0,05) и α-ТФХ 
(P < 0,05).

Эмоксипин при неизменном уровне 
МДА снизил скорость индуцированного 
ПОЛ, но увеличил скорость спонтанного 
процесса в мозжечке молодых самок. При 
этом и NO-метаболиты, и ОВП значимо 
снизились, что сопровождалось снижением 
активности каталазы.

В старших возрастных группах сам-
цов и самок оба антиоксиданта привели к 
снижению ПОЛ, ОМБ и ОВП в мозжечке. 

И эмоксипин, и α-токоферол оказали боль-
шее влияние на антиоксидантную систему 
мозжечка старых самцов. Витамин Е увели-
чил активность каталазы (P < 0,05), содер-
жание β-каротина (P < 0,05) и эндогенного 
α-токоферола (P < 0,05) при снижении ак-
тивности СОД (P < 0,05), а эмоксипин уве-
личил активность каталазы (P < 0,05), что 
повысило АОА ткани. 

У старых самок в мозжечке витамин 
Е увеличил активность каталазы, содер-
жание витамина А (P < 0,05), β-каротина 
(P < 0,05) и α-токоферола (P < 0,05), а эмок-
сипин увеличил только активность катала-
зы (P < 0,05).

На основании полученных результатов 
можно заключить, что хроническая инток-
сикация серосодержащим газом Астрахан-
ского месторождения смещает баланс сво-
боднорадикальных процессов в мозжечке 
крыс в сторону усиления процессов перок-
сидации на фоне ослабления антиоксидант-
ной защиты. Половая специфика реакции 
мозжечка в ответ на действие токсиканта 
выражена в большей степени у молодых жи-
вотных. Больший повреждающий эффект 
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ССГ оказывает на свободнорадикальные 
процессы в мозжечке старых крыс обоего 
пола. Применение антиоксидантов способ-
но предотвратить или сгладить последствия 
сероводородной интоксикации.
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запрашиваются редакцией при необходимости. 

16. В одном номере журнала может быть напечатана только одна статья автора. 
17. Журнал издается на средства авторов и подписчиков. Плата с аспирантов (един-
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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 …

Список литературы

Единый формат оформления пристатейных библиографических ссылок в соответствии 
с ГОСТ Р 7.0.5 2008 «Библиографическая ссылка»

(Примеры оформления ссылок и пристатейных списков литературы)
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ский, Е.Б. Стародубцева. 5-е изд., перераб. и доп. М.: ИНФРА-М, 2006.  494 с.

Заголовок записи в ссылке может содержать имена одного, двух или трех авторов 
документа. Имена авторов, указанные в заголовке, не повторяются в сведениях об от-
ветственности. Поэтому:

Райзберг Б.А., Лозовский Л.Ш., Стародубцева Е.Б. Современный экономический сло-
варь.  5-е изд., перераб. и доп.  М.: ИНФРА-М, 2006.  494 с.

Если авторов четыре и более, то заголовок не применяют (ГОСТ 7.80-2000). 

Авторефераты

Глухов В.А. Исследование, разработка и построение системы электронной доставки 
документов в библиотеке: автореф. дис. ... канд. техн. наук.  Новосибирск, 2000. 18 с.
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Диссертации

Фенухин В.И. Этнополитические конфликты в современной России: на примере Севе-
рокавказского региона : дис. ... канд. полит, наук.  М., 2002.  С. 5455.

Аналитические обзоры:

Экономика и политика России и государств ближнего зарубежья : аналит. обзор, апр. 
2007 / Рос. акад. наук, Ин-т мировой экономики и междунар. отношений.  М. : ИМЭМО, 
2007.  39 с.

Патенты:

Патент РФ № 2000130511/28, 04.12.2000.

Еськов Д.Н., Бонштедт Б.Э., Корешев С.Н., Лебедева Г.И., Серегин А.Г. Оптико-элек-
тронный аппарат // Патент России № 2122745.1998. Бюл. № 33.

Материалы конференций

Археология: история и перспективы: сб. ст. Первой межрегион, конф.  Ярославль, 
2003.  350 с.

Марьинских Д.М. Разработка ландшафтного плана как необходимое условие устойчи-
вого развития города (на примере Тюмени) // Экология ландшафта и планирование зем-
лепользования: тезисы докл. Всерос. конф. (Иркутск, 11-12 сент. 2000 г.).  Новосибирск, 
2000.  С. 125128.

Интернет-документы:

Официальные периодические издания : электронный путеводитель / Рос. нац. б-ка, 
Центр правовой информации. [СПб.], 20052007. URL:

http://www.nlr.ru/lawcenter/izd/index.html (дата обращения: 18.01.2007).

Логинова Л. Г. Сущность результата дополнительного образования детей // Образова-
ние: исследовано в мире: междунар. науч. пед. интернет-журн. 21.10.03. URL:

http://www.oim.ru/reader.asp7nomers 366 (дата обращения: 17.04.07).

http://www.nlr.ru/index.html (дата обращения: 20.02.2007)

Рынок тренингов Новосибирска: своя игра [Электронный ресурс].  Режим доступа:

http://nsk.adme.ru/news/2006/07/03/2121 .html (дата обращения: 17.10.08).

Литчфорд Е.У. С Белой Армией по Сибири [Электронный ресурс] // Восточный фронт 
Армии Генерала А.В. Колчака: сайт.  URL: http://east-front.narod.ru/memo/latchford.htm 
(дата обращения 23.08.2007).
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ОБРАЗЕЦ ОФОРМЛЕНИЯ РЕЦЕНЗИИ

РЕЦЕНЗИЯ
на статью (Фамилии, инициалы авторов, полное название статьи)

Проблема (раздел журнала) Общественное здоровье и здравоохранение. Охрана мате-
ринства и детства, Питание и здоровье населения. Гигиена окружающей и производствен-
ной среды. Эпидемиология, микробиология, инфекционные и паразитарные заболевания, 
Социально значимые болезни и состояния, Восстановительная медицина, Медицинская 
психология, Подготовка кадров.

Класс статьи: 1) Оригинальное научное исследование, Новые технологии, методы диа-
гностики, лечения, профилактики, Фундаментальные исследования, Клинические и экспери-
ментальные исследования Научный обзор. Дискуссия, История медицины, Обмен опытом, 
Наблюдения из практики, Практические рекомендации, Рецензия, Лекция Краткое сообще-
ния, Юбилей, Информационные сообщения, решения съездов, конференций, пленумов.

Научная новизна: 1) Постановка новой проблемы, обоснование оригинальной теории, 
концепции, доказательства, закономерности 2) Фактическое подтверждение собственной 
концепции, теории 3) Подтверждение новой оригинальной заимствованной концепции 4) 
Решение частной научной задачи 5) Констатация известных фактов

Оценка достоверности представленных результатов

Практическая значимость. Предложены: 1) Новые методы диагностики, лечения, про-
филактики 2) Новая классификация, алгоритм 3) Новые лекарственные препараты, резуль-
таты их апробации 4) Даны частные или слишком общие, неконкретные рекомендации 
5) Практических целей не ставится

Формальная характеристика статьи

Стиль изложения - хороший, (не) требует правки, сокращения.

Таблицы - (не) информативны, избыточны.

Рисунки - приемлемы, перегружены информацией, (не) повторяют содержание таблиц.

ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Статья актуальна, обладает научной и практической новиз-
ной, рекомендуется для печати.

Рецензент Фамилия, инициалы

Полные сведения о рецензенте: Фамилия, имя, отчество полностью, ученая степень и 
звание, должность, сведения об учреждении (название с указанием ведомственной принад-
лежности), адрес, с почтовым индексом, номер, телефона и факса с кодом города)

Дата Подпись

Подлинность подписи рецензента подтверждаю: Секретарь

Печать учреждения
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НАЗВАНИЯ ОРГАНИЗАЦИЙ

Использование общепринятого переводного варианта названия организации является 
наиболее предпочтительным. Употребление в статье официального, без сокращений, на-
звания организации на английском языке позволит наиболее точно идентифицировать при-
надлежность авторов, предотвратит потери статей в системе анализа организаций и ав-
торов. Прежде всего, это касается названий университетов и других учебных заведений, 
академических и отраслевых институтов. Это позволит также избежать расхождений меж-
ду вариантами названий организаций в переводных, зарубежных и русскоязычных жур-
налах. Исключение составляют не переводимые на английский язык наименований фирм. 
Такие названия, безусловно, даются в транслитерированном варианте. 

Употребление сокращений или аббревиатур способствует потере статей при учете пу-
бликаций организации, особенно если аббревиатуры не относятся к общепринятым.

Излишним является  использование перед основным названием принятых в последние 
годы составных частей названий организаций, обозначающих принадлежность ведомству, 
форму собственности, статус организации («Учреждение Российской академии наук…», 
«Федеральное государственное унитарное предприятие…», «ФГОУ ВПО…», «Националь-
ный исследовательский…» и т.п.), что затрудняет идентификацию организации. 

В свете постоянных изменений статусов, форм собственности и названий российских 
организаций (в т.ч. с образованием федеральных и национальных университетов, в кото-
рые в настоящее время вливаются большое количество активно публикующихся государ-
ственных университетов и институтов) существуют определенные опасения, что еще бо-
лее усложнится идентификация и установление связей между авторами и организациями. 
В этой ситуации желательно в статьях указывать полное название организации, 
включенной, например, в федеральный университет, если она сохранила свое прежнее 
название. В таком случае она будет учтена и в своем профиле, и в профиле федерального 
университета: 

Например, варианты Таганрогский технологический институт Южного федераль-
ного университета: 

Taganrogskij Tekhnologicheskij Institut Yuzhnogo Federal’nogo Universiteta; 
Taganrog Technological Institute, South Federal University 

В этот же профиль должны войти и прежние названия этого университета. 
Для национальных исследовательских университетов важно сохранить свое основное 

название. 

(В соотвествии с рекомендациями О.В. Кирилловой, к.т.н., заведующей 
отделением ВИНИТИ РАН члена Экспертного совета (CSAB) БД SCOPUS)

АВТОРСКИЕ РЕЗЮМЕ (АННОТАЦИИ) НА АНГЛИЙСКОМ ЯЗЫКЕ
Необходимо иметь в виду, что аннотации (рефераты, авторские резюме) на английском 

языке в русскоязычном издании являются для иностранных ученых и специалистов ос-
новным и, как правило, единственным источником информации о содержании статьи и 
изложенных в ней результатах исследований. Зарубежные специалисты по аннотации оце-
нивают публикацию, определяют свой интерес к работе российского ученого, могут ис-
пользовать ее в своей публикации и сделать на неё ссылку, открыть дискуссию с автором, 
запросить полный текст и т.д. Аннотация на английском языке на русскоязычную статью по 
объему может быть больше аннотации на русском языке, так как за русскоязычной аннота-
цией идет полный текст на этом же языке.

Аналогично можно сказать и об аннотациях к статьям, опубликованным на английском 
языке. Но даже в требованиях зарубежных издательств к статьям на английском языке ука-
зывается на объем аннотации в размере 100250 слов.

Перечислим обязательные качества аннотаций на английском языке к русскоязычным 
статьям. Аннотации должны быть:

 информативными (не содержать общих слов);
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 оригинальными (не быть калькой русскоязычной аннотации);
 содержательными (отражать основное содержание статьи и результаты исследова-

ний);
 структурированными (следовать логике описания результатов в статье);
 «англоязычными» (написаны качественным английским языком);
 компактными (укладываться в объем от 100 до 250 слов).
В аннотациях, которые пишут наши авторы, допускаются самые элементарные ошибки. 

Чаще всего аннотации представляют прямой перевод русскоязычного варианта, изобилуют 
общими ничего не значащими словами, увеличивающими объем, но не способствующими 
раскрытию содержания и сути статьи. А еще чаще объем аннотации составляет всего не-
сколько строк (35). При переводе аннотаций не используется англоязычная специальная 
терминология, что затрудняет понимание текста зарубежными специалистами. В зарубеж-
ной БД такое представление содержания статьи совершенно неприемлемо.

Опыт показывает, что самое сложное для российского автора при подготовке аннота-
ции – представить кратко результаты своей работы. Поэтому одним из проверенных вари-
антов аннотации является краткое повторение в ней структуры статьи, включающей введе-
ние, цели и задачи, методы, результаты, заключение. Такой способ составления аннотаций 
получил распространение и в зарубежных журналах.

В качестве помощи для написания аннотаций (рефератов) можно рекомендовать, по 
крайней мере, два варианта правил. Один из вариантов – российский ГОСТ 7.995 «Рефе-
рат и аннотация. Общие требования», разработанные специалистами ВИНИТИ.

Второй – рекомендации к написанию аннотаций для англоязычных статей, подаваемых 
в журналы издательства Emerald (Великобритания). При рассмотрении первого варианта 
необходимо учитывать, что он был разработан, в основном, как руководство для референ-
тов, готовящих рефераты для информационных изданий. Второй вариант – требования к 
аннотациям англоязычных статей. Поэтому требуемый объем в 100 слов в нашем случае, 
скорее всего, нельзя назвать достаточным. Ниже приводятся выдержки из указанных двух 
вариантов. Они в значительной степени повторяют друг друга, что еще раз подчеркивает 
важность предлагаемых в них положений. Текст ГОСТа незначительно изменен с учетом 
специфики рефератов на английском языке.

КРАТКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО НАПИСАНИЮ АВТОРСКИХ РЕЗЮМЕ
(АННОТАЦИЙ, РЕФЕРАТОВ К СТАТЬЯМ)

(подготовлены на основе ГОСТ 7.9-95)
Авторское резюме ближе по своему содержанию, структуре, целям и задачам к рефера-

ту. Это – краткое точное изложение содержания документа, включающее основные факти-
ческие сведения и выводы описываемой работы.

Текст авторского резюме (в дальнейшем – реферата) должен быть лаконичен и четок, 
свободен от второстепенной информации, отличаться убедительностью формулировок.

Объем реферата должен включать минимум 100250 слов (по ГОСТу – 850 знаков, не 
менее 10 строк).

Реферат включает следующие аспекты содержания статьи:
 предмет, тему, цель работы;
 метод или методологию проведения работы;
 результаты работы;
 область применения результатов;
 выводы.
Последовательность изложения содержания статьи можно изменить, начав с изложения 

результатов работы и выводов.
Предмет, тема, цель работы указываются в том случае, если они не ясны из заглавия 

статьи.
Метод или методологию проведения работы целесообразно описывать в том случае, 

если они отличаются новизной или представляют интерес с точки зрения данной работы. 
В рефератах документов, описывающих экспериментальные работы, указывают источники 
данных и характер их обработки.
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Результаты работы описывают предельно точно и информативно. Приводятся основ-

ные теоретические и экспериментальные результаты, фактические данные, обнаружен-
ные взаимосвязи и закономерности. При этом отдается предпочтение новым результатам 
и данным долгосрочного значения, важным открытиям, выводам, которые опровергают 
существующие теории, а также данным, которые, по мнению автора, имеют практиче-
ское значение.

Выводы могут сопровождаться рекомендациями, оценками, предложениями, гипотеза-
ми, описанными в статье.

Сведения, содержащиеся в заглавии статьи, не должны повторяться в тексте рефера-
та. Следует избегать лишних вводных фраз (например, «автор статьи рассматривает...»). 
Исторические справки, если они не составляют основное содержание документа, описание 
ранее опубликованных работ и общеизвестные положения в реферате не приводятся.

В тексте реферата следует употреблять синтаксические конструкции, свойственные 
языку научных и технических документов, избегать сложных грамматических конструк-
ций (не применимых в научном английском языке).

В тексте реферата на английском языке следует применять терминологию, характерную 
для иностранных специальных текстов. Следует избегать употребления терминов, являю-
щихся прямой калькой русскоязычных терминов. Необходимо соблюдать единство терми-
нологии в пределах реферата.

В тексте реферата следует применять значимые слова из текста статьи.
Сокращения и условные обозначения, кроме общеупотребительных (в том числе в ан-

глоязычных специальных текстах), применяют в исключительных случаях или дают их 
определения при первом употреблении.

Единицы физических величин следует приводить в международной системе СИ.
Допускается приводить в круглых скобках рядом с величиной в системе СИ значение 

величины в системе единиц, использованной в исходном документе.
Таблицы, формулы, чертежи, рисунки, схемы, диаграммы включаются только в случае 

необходимости, если они раскрывают основное содержание документа и позволяют сокра-
тить объем реферата.

Формулы, приводимые неоднократно, могут иметь порядковую нумерацию, причем ну-
мерация формул в реферате может не совпадать с нумерацией формул в оригинале.

В реферате не делаются ссылки на номер публикации в списке литературы к статье.
Объем текста реферата в рамках общего положения определяется содержанием доку-

мента (объемом сведений, их научной ценностью и/или практическим значением).

ВЫДЕРЖКА ИЗ РЕКОМЕНДАЦИЙ АВТОРАМ ЖУРНАЛОВ ИЗДАТЕЛЬСТВА EMERALD
(http://www.emeraldinsight.com/authors/guides/write/abstracts.htm)

Авторское резюме (реферат, abstract) является кратким резюме большей по объему ра-
боты, имеющей научный характер, которое публикуется в отрыве от основного текста и, 
следовательно, само по себе должно быть понятным без ссылки на саму публикацию. Оно 
должно излагать существенные факты работы, и не должно преувеличивать или содержать 
материал, который отсутствует в основной части публикации.

Авторское резюме выполняет функцию справочного инструмента (для библиотеки, ре-
феративной службы), позволяющего читателю понять, следует ли ему читать или не читать 
полный текст.

Авторское резюме включает:
1. Цель работы в сжатой форме. Предыстория (история вопроса) может быть приведена 

только в том случае, если она связана контекстом с целью.
2. Кратко излагая основные факты работы, необходимо помнить следующие моменты:
 необходимо следовать хронологии статьи и использовать ее заголовки в качестве ру-

ководства;
 не включать несущественные детали (см. пример «Как не надо писать реферат»);
 вы пишете для компетентной аудитории, поэтому вы можете использовать техниче-

скую (специальную) терминологию вашей дисциплины, четко излагая свое мнение и имея 
также в виду, что вы пишете для международной аудитории;
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 текст должен быть связным с использованием слов «следовательно», «более того», 

«например», «в результате» и т.д. («consequently», «moreover», «for example»,» the benefi ts 
of this study», «as a result» etc.), либо разрозненные излагаемые положения должны логично 
вытекать один из другого;

 необходимо использовать активный, а не пассивный залог, т.е. «The study tested», но 
не «It was tested in this study» (частая ошибка российских аннотаций);

 стиль письма должен быть компактным (плотным), поэтому предложения, вероятнее 
всего, будут длиннее, чем обычно.

П р и м е р ы , как не надо писать реферат, приведены на сайте издательства 
(http://www.emeraldinsight.com/authors/guides/write/abstracts.htm?part=3&). Как 

видно из примеров, не всегда большой объем означает хороший реферат.
На сайте издательства также приведены примеры хороших рефератов для различных 

типов статей (обзоры, научные статьи, концептуальные статьи, практические статьи)
http://www.emeraldinsight.com/authors/guides/write/abstracts.htm?part=2&PHPSES

SID=hdac5rtkb73ae013ofk4g8nrv1.

(В соотвествии с рекомендациями О.В. Кирилловой, к.т.н., заведующей отделением 
ВИНИТИ РАН члена Экспертного совета (CSAB) БД SCOPUS)

ПРИСТАТЕЙНЫЕ СПИСКИ ЛИТЕРАТУРЫ
Списки литературы представляются в двух вариантах: 
1. В соответствии с с ГОСТ Р 7.0.5 2008 (русскоязычный вариант вместе с зарубежными 

источниками)
2. Вариант на латинице, повторяя список литературы к русскоязычной части, независи-

мо от того, имеются или нет в нем иностранные источники
Правильное описание используемых источников в списках литературы является за-

логом того, что цитируемая публикация будет учтена при оценке научной деятельности 
ее авторов, следовательно (по цепочке) – организации, региона, страны. По цитированию 
журнала определяется его научный уровень, авторитетность, эффективность деятельности 
его редакционного совета и т.д. Из чего следует, что наиболее значимыми составляющими 
в библиографических ссылках являются фамилии авторов и названия журналов. Причем 
для того, чтобы все авторы публикации были учтены в системе, необходимо в описание 
статьи вносить всех авторов, не сокращая их тремя, четырьмя и т.п. Заглавия статей в этом 
случае дают дополнительную информацию об их содержании и в аналитической системе 
не используются, поэтому они могут опускаться. 

Zagurenko A.G., Korotovskikh V.A., Kolesnikov A.A., Timonov A.V., Kardymon D.V. 
Neftyanoe khozyaistvo – Oil Industry, 2008, №11, P. 5457. 

Такая ссылка позволяет проводить анализ по авторам и названию журнала, что и явля-
ется ее главной целью. 

Ни в одном из зарубежных стандартов на библиографические записи не используются 
разделительные знаки, применяемые в российском ГОСТе («//» и «–»).

В Интернете существует достаточно много бесплатных программ для создания обще-
принятых в мировой практике библиографических описаний на латинице.

Ниже приведены несколько ссылок на такие сайты: 
http://www.easybib.com/ 
http://www.bibme.org/ 
http://www.sourceaid.com/ 
При составлении списков литературы для зарубежных БД важно понимать, что чем 

больше будут ссылки на российские источники соответствовать требованиям, предъявля-
емым к иностранным источникам, тем легче они будут восприниматься системой. И чем 
лучше в ссылках будут представлены авторы и названия журналов (и других источников), 
тем точнее будут статистические и аналитические данные о них в системе SCOPUS.

Ниже приведены примеры ссылок на российские публикации в соответствии с вариан-
тами описанными выше. 
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Статьи из журналов: 
Zagurenko A.G., Korotovskikh V.A., Kolesnikov A.A., Timonov A.V., Kardymon D.V. 

Neftyanoe khozyaistvo – Oil Industry, 2008, №11, P. 5457. 

Dyachenko, V.D., Krivokolysko, S.G., Nesterov, V.N., and Litvinov, V.P., Khim. Geterotsikl. 
Soedin., 1996, №9, P. 1243. 

Статьи из электронных журналов описываются аналогично печатным изданиям с до-
полнением данных об адресе доступа. 

П р и м е р  описания статьи из электронного журнала: 
Swaminathan V., Lepkoswka-White E., Rao B.P., Journal of Computer-Mediated 

Communication, 1999, Vol. 5, №2, available at: www. ascusc.org/ jcmc/vol5/ issue2. 

Материалы конференций: 
Usmanov T.S., Gusmanov A.A., Mullagalin I.Z., Muhametshina R.Ju., Chervyakova 

A.N., Sveshnikov A.V. Trudy 6 Mezhdunarodnogo Simpoziuma «ovye resursosberegayushchie 
tekhnologii nedropol’zovaniya i povysheniya neftegazootdachi» (Proc. 6th Int. Technol. Symp. 
«New energy saving subsoil technologies and the increasing of the oil and gas impact»). Moscow, 
2007, P. 267272. 

Главное в описаниях конференций – название конференции на языке оригинала 
(в транслитерации, если нет ее английского названия), выделенное курсивом. В скобках 
дается перевод названия на английский язык. Выходные данные (место проведения конфе-
ренции, место издания, страницы) должны быть представлены на английском языке. 

Книги (монографии, сборники, материалы конференций в целом): 
Belaya kniga po nanotekhnologiyam: issledovaniya v oblasti nanochastits, nanostruktur i 

nanokompozitov v Rossiiskoi Federatsii (po materialam Pervogo Vserossiiskogo soveshchaniya 
uchenykh, inzhenerov i proizvoditelei v oblasti nanotekhnologii [White Book in Nanotechnologies: 
Studies in the Field of Nanoparticles, Nanostructures and Nanocomposites in the Russian 
Federation: Proceedings of the First All-Russian Conference of Scientists, Engineers and 
Manufacturers in the Field of Nanotechnology]. Moscow, LKI, 2007. 

Nenashev M.F. Poslednee pravitel’tvo SSSR [Last government of the USSR]. Moscow, Krom 
Publ., 1993. 221 p. 

From disaster to rebirth: the causes and consequences of the destruction of the Soviet Union 
[Ot katastrofy k vozrozhdeniju: prichiny i posledstvija razrushenija SSSR]. Moscow, HSE Publ., 
1999. 381 p. 

Kanevskaya R.D. Matematicheskoe modelirovanie gidrodinamicheskikh protsessov 
razrabotki mestorozhdenii uglevodorodov (Mathematical modeling of hydrodynamic processes 
of hydrocarbon deposit development). Izhevsk, 2002. 140 p. 

Latyshev, V.N. Tribologiya rezaniya. Kn. 1: Friktsionnye protsessy pri rezanie metallov 
(Tribology of Cutting, Vol. 1: Frictional Processes in Metal Cutting), Ivanovo: Ivanovskii Gos. 
Univ., 2009. 

Ссылка на Интернет-ресурс: 
APA Style (2011), Available at: http://www.apastyle.org/apa-style-help.aspx (accessed 

5 February 2011). 

Pravila Tsitirovaniya Istochnikov (Rules for the Citing of Sources) Available at: http://www.
scribd.com/doc/1034528/ (accessed 7 February 2011) 
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Как видно из приведенных примеров, чаще всего, название источника, независимо от 

того, журнал это, монография, сборник статей или название конференции, выделяется кур-
сивом. Дополнительная информация – перевод на английский язык названия источника 
приводится в квадратных или круглых скобках шрифтом, используемым для всех осталь-
ных составляющих описания. 

Из всего выше сказанного можно сформулировать следующее краткое резюме в каче-
стве рекомендаций по составлению ссылок в романском алфавите в англоязычной части 
статьи и пристатейной библиографии, предназначенной для зарубежных БД: 

1. Отказаться от использования ГОСТ 5.0.7. Библиографическая ссылка; 
2. Следовать правилам, позволяющим легко идентифицировать 2 основных элемента 

описаний –авторов и источник. 
3. Не перегружать ссылки транслитерацией заглавий статей, либо давать их совместно 

с переводом. 
4. Придерживаться одной из распространенных систем транслитерации фамилий авто-

ров, заглавий статей (если их включать) и названий источников. 
5. При ссылке на статьи из российских журналов, имеющих переводную версию, лучше 

давать ссылку на переводную версию статьи. 

(В соотвествии с рекомендациями О.В. Кирилловой, к.т.н., заведующей отделением 
ВИНИТИ РАН члена Экспертного совета (CSAB) БД SCOPUS)

ПРАВИЛА ТРАНСЛИТЕРАЦИИ
Как уже было сказано выше, представление русскоязычного текста (кириллицы) по раз-

личным правилам транслитерации (или вообще без правил) ведет к потере необходимой 
информации в аналитической системе SCOPUS. В таблице приводятся варианты транс-
литерации. 

Буква Транслит Буква Транслит Буква Транслит Буква Транслит

А А З Z П P Ч CH

Б B И I Р R Ш SH

В V й Y С S Щ SCH

Г G K K T T Ъ, Ь опускается

Д D Л L У U Ы Y

Е Е M M Ф F Э E

Ё E Н N Х KH Ю YU

Ж ZH O O Ц TS Я YA

На сайте http://www.translit.ru/ можно бесплатно воспользоваться программой транс-
литерации русского текста в латиницу.
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Оплата издательских расходов составляет 2500 руб.

Банковские реквизиты:

Получатель: ООО Издательский дом «Академия Естествознания»

р/сч № 40702810500001022115

ИНН 5836621480

КПП 583601001

Банк получателя: Московский Филиал ЗАО «Райффайзенбанк» г.Москва

БИК 044552603

к/сч № 30101810400000000603

Назначение платежа: Издательские услуги (ФИО). НДС не облагается*

*В случае иной формулировки назначения платежа будет осуществлен возврат 

денежных средств!

Копия платежного поручения высылается по e-mail: edition@rae.ru или по 

факсу +7 (8412) 56-17-69
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Библиотеки, научные и информационные организации, 

получающие обязательный бесплатный экземпляр печатных изданий
№ Наименование получателя Адрес получателя

1. Российская книжная палата 121019, г. Москва, Кремлевская наб., 1/9

2. Российская государственная библиотека 101000, г.Москва, ул.Воздвиженка, 3/5

3. Российская национальная библиотека 191069, г.Санкт-Петербург, ул.Садовая, 18

4.
Государственная публичная научно-техни-
ческая  библиотека Сибирского отделения 
Российской академии наук

630200, г.Новосибирск, ул. Восход, 15

5. Дальневосточная государственная научная 
библиотека

680000, г.Хабаровск, ул.Муравьева-
Амурского, 1/72

6. Библиотека Российской академии наук 199034, г.Санкт-Петербург, Биржевая 
линия, 1

7.
Парламентская библиотека аппарата 
Государственной Думы и Федерального 
собрания

103009, г.Москва, ул.Охотный ряд, 1

8. Администрация Президента Российской 
Федерации. Библиотека 103132, г.Москва, Старая пл., 8/5

9. Библиотека Московского государственного 
университета им. М.В. Ломоносова 119899, г.Москва, Воробьевы горы

10. Государственная публичная научно-техни-
ческая библиотека России 103919, г.Москва, ул.Кузнецкий мост, 12

11. Всероссийская государственная библиоте-
ка иностранной литературы 109189, г.Москва, ул. Николоямская, 1

12.
Институт научной информации по обще-
ственным наукам Российской академии 
наук

117418, г.Москва, Нахимовский пр-т, 
51/21

13. Библиотека по естественным наукам Рос-
сийской академии наук 119890, г.Москва, ул.Знаменка 11/11

14. Государственная публичная историческая 
библиотека Российской Федерации

101000, г.Москва, Центр, 
Старосадский пер., 9

15.
Всероссийский институт научной и техни-
ческой информации Российской академии 
наук 

125315, г.Москва, ул.Усиевича, 20

16. Государственная общественно-политиче-
ская библиотека

129256, г.Москва, ул.Вильгельма Пика, 4, 
корп. 2

17. Центральная научная сельскохозяйствен-
ная библиотека

107139, г.Москва, Орликов пер., 3, корп. 
В

18. Политехнический музей. Центральная по-
литехническая библиотека

101000, г.Москва, Политехнический пр-
д, 2, п.10

19.
Московская медицинская академия имени 
И.М. Сеченова, Центральная научная ме-
дицинская библиотека

117418, г.Москва, Нахимовский пр-кт, 49

20. ВИНИТИ РАН (отдел комплектования) 125190, г.Москва, ул. Усиевича,20, 
комн.401.



441

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №10, 2011

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

ОБРАЗЕЦ КВИТАНЦИИ
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