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С привлечением современных молекулярно-генетических методов исследования установлено, что 
распределение аллельных вариантов генов цитокинов среди пациенток с эндометриоз-ассоциированным 
бесплодием характеризуется преобладанием генотипов АAполиморфного участка G-308Aгена TNFA, TT 
полиморфизма C-509T гена TGFB, GGполиморфного локуса T-330G гена IL2 и TT полиморфного участка 
С-590Т гена IL4. Относительный риск развития эндометриоз-ассоциированного бесплодия связан с нали-
чием в генотипе женщины АА и GA генотипов полиморфизма G-308Aгена TNFA, G аллеля и GG генотипа 
полиморфного региона T-330G гена IL2, Т аллеля и ТТ генотипа полиморфизма С-590Т гена IL4.Установлен-
ные изменения соотношения в распределении аллельных вариантов промоторных участков генов цитокинов 
у обследованных женщин могут обусловливать функциональные нарушения, которые приводят к количе-
ственным изменениям протекания защитных реакций (но не к полному генетическому дефекту), что сказы-
вается на развитии эндометриоза и ассоциированного с ним бесплодия. 

Ключевые слова: бесплодие, генитальный эндометриоз, полиморфизм генов цитокинов, фактор некроза 
опухолей-альфа, трансформирующий фактор роста-бета, интерлейкин-2, интерлейкин-4

POLYMORPHISM OF THE CYTOKINES GENES IN ENDOMETRIOSIS 
ASSOCIATED INFERTILITY
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Using up-to-date molecular-genetic research methods it is specifi ed that allocation of the alleles variants of 
the cytokines genes in patients with endometriosis associated infertility is characterized by the predominance of the 
AA genotypes of the G-308A polymorphous part of the TNFA gene, TT polymorphism of the C-590T gene TGFB, 
GG polymorphous locus T-330G of the IL2 gene and TT polymorphous part C-590T of the IL4 gene. Comparative 
risk of the endometriosis associated infertility is linked to the G-308A polymorphism of the TNFA gene, G allele 
and GG genotype of the polymorphous region T-330G of the IL2 gene, T allele and TT genotype of the C-590T 
genotype of the IL4 gene in females of the AA and GA genotypes. Fixed changes of the ratio in distribution of the 
allele variants of the promotor parts of the cytokine genes in examined females may result in functional disorders 
leading to quantitative changes in defensive reaction (however not to full genetic defect), the abovementioned 
affects endometriosis progression and endometriosis associated infertility.

Keywords: infertility, genital endometriosis, gene polymorphism of cytokines, tumor necrosis factor-alpha, 
transformiruyuschey growth factor-beta, interleukin-2, interleukin-4

Бесплодие является одной из важнейших 
проблем в гинекологии и относится к тяже-
лым состояниям, нарушающим социальную 
и психологическую адаптацию женщины, 
влияющим на здоровье и качество жизни. 
Удельный вес женской инфертильности 
колеблется в пределах 60–70 %. Этиология 
женского бесплодия весьма разнообразна 
и мало изучена. Ассоциация эндометриоза 
с бесплодием отмечается многими исследо-
вателями, изучающими данную проблему 
[1, 2, 7, 8].

По данным отечественных и зарубеж-
ных ученых, бесплодие при эндометриозе 
встречается в 30–60 % случаев и является 
одним из основных симптомов проявле-

ния данной патологии [2, 8]. В то же время 
в обзорах, обобщающих данные о взаимо-
отношении бесплодия и эндометриоза за 
последние годы, так и не был дан ответ на 
вопрос: имеют ли эти состояния четкую 
причинно-следственную, патогенетически 
обусловленную связь между собой? 

Несмотря на важность проблемы 
и большое количество предположений, 
однозначного и удовлетворительного объ-
яснения увеличения частоты бесплодия 
у пациенток с эндометриозом до сих пор не 
существует. Кроме того, частота наступле-
ния беременности у женщин с бесплодием, 
ассоциированным с эндометриозом, после 
проведения курса лечения не превышает 
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30–33 % [4, 11], что требует углубления ис-
следований и поиска новых стратегий, на-
правленных на повышение эффективности 
лечения.

В патогенезе генитального эндометри-
оза важная роль принадлежит нарушениям 
иммунного гомеостаза, в том числе и гене-
тически обусловленным, предрасполагаю-
щим к определенному ответу иммунной си-
стемы на формирование эндометриоидных 
гетеротопий, их инвазию и распростране-
ние. В последние годы большое внимание 
уделяется изучению роли цитокинов, кон-
тролирующих процессы апоптоза, проли-
ферации и дифференцировки, в механизмах 
формирования эндометриоидных очагов 
[3, 5, 6, 9, 10]. Методами молекулярной ме-
дицины установлено, что гены цитокинов 
характеризуются наличием одного или не-
скольких структурных полиморфизмов, ко-
торые оказывают влияние на функциональ-
ную активность или уровень экспрессии 
кодируемых белков [6]. В связи с этим цель 
настоящего исследования: провести анализ 
распределения полиморфных вариантов ге-
нов иммунорегуляторных цитокинов при 
бесплодии, ассоциированном с эндометри-
озом, с целью идентификации молекуляр-
но-генетических маркеров предрасполо-
женности к данной патологии.

Материал и методы исследования
В программу исследования вошли 215 пациенток 

репродуктивного возраста от 23 до 37 лет (средний 
возраст 29,2 ± 2,4 года), которые были госпитализи-
рованы в гинекологическую клинику ГБОУ ВПО Сиб-
ГМУ Минздравсоцразвития России в 2009–2012 гг. 
для выполнения лечебно-диагностической и опера-
тивной лапароскопии и гистероскопии. Показанием 
к оперативному вмешательству явилось бесплодие. 
Основную группу составили 150 пациенток (70 %) 
с эндометриозом, страдающие бесплодием. Диагноз 
эндометриоза был поставлен в результате осмотра 
брюшины и органов малого таза на наличие эндоме-
триоидных очагов в ходе эндоскопических методов 
исследования, с последующим гистологическим под-
тверждением. Группа сравнения была сформирована 
из 65 пациенток (30 %) с бесплодием различной эти-
ологии, которым была выполнена диагностическая 
лапароскопия и исключен генитальный эндометриоз. 
Лапароскопию и гистероскопию выполняли по стан-
дартной методике с использованием аппаратуры фир-
мы «Karl Storz» (Германия).

У всех женщин было получено добровольное 
информированное согласие на забор и использование 
крови для проведения исследований. Кровь для мо-
лекулярно-генетических методов исследования полу-
чали из кубитальной вены в стандартных условиях 
у всех пациенток утром в день операции. Стабилизи-
рованные образцы крови хранили при –70°С до мо-
мента исследования. Выделение ДНК из перифериче-
ской крови проводили сорбентным методом согласно 
инструкции, прилагаемой к коммерческому набору 
«ДНК-сорб-В» («ИнтерЛабСервис», Россия). Ис-

следование полиморфных участков генов цитокинов 
проводили с использованием аллель-специфической 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Были иссле-
дованы четыре полиморфных варианта: G-308A гена 
фактора некроза опухолей-альфа (TNFA) и C-509T 
гена трансформирующего фактора роста-бета (TGFB), 
T-330G гена интерлейкина (IL)2 и С-590Т гена IL4, 
локализованные в промоторных участках генов и от-
вечающие за уровень экспрессии соответствующих 
цитокинов. Амплификацию осуществляли согласно 
инструкции, прилагаемой к коммерческому набору 
«АмплиСенс-200-1» («ИнтерЛабСервис», Россия), 
в пробирках типа «Эппендорф» путём ПЦР, исполь-
зуя структуру праймеров и параметры температурных 
циклов, описанных в литературе при использовании 
амплификатора «Терцик МС2» («ДНК-технология», 
Россия). После проведения ПЦР 8 мкл амплифи-
ката разделяли в 2 % агарозном геле, содержащем 
0,5 мг/мл этидиум бромида, при напряжении 150 B 
в течение нескольких мин для последующей визуа-
лизации в ультрафиолетовом свете, подтверждающей 
наличие продукта амплификации. В качестве маркера 
размера ДНК использовали плазмиду pUC19, расще-
пленную рестриктазой MspI («Сибэнзим», Россия). 

Для анализа ассоциации маркеров исследуемых 
генов с эндометриозом и бесплодием сравнивали 
частоты аллелей и генотипов в группах женщин, ис-
пользуя критерий χ2 с поправкой Йетса на непрерыв-
ность. Об ассоциации разных генотипов и аллелей 
с заболеванием судили по величине отношения шан-
сов (odds ratio (OR)) с расчетом для него 95 % довери-
тельного интервала (CI).

Результаты исследования 
и их обсуждение

В ходе проведенного нами исследова-
ния было установлено, что средняя про-
должительность бесплодия у пациенток 
с эндометриозом составила 3,6 ± 1,1 лет, 
которое у 99 пациенток (66 %) было пер-
вичным, а у 51 женщины (34 %) оказалось 
вторичным. Кроме того, 111 женщин (74 %) 
данной группы предъявляли жалобы на бо-
левой синдром, 111 (74 %) – на дисменорею, 
57 (38 %) – на диспареунию, 54 (36 %) – на 
нарушение менструального цикла по типу 
мено- и метроррагии. 

Наиболее часто, в 86 % случаев (у 
129 пациенток), во время лапароскопии 
диагностировались малые формы эндоме-
триоза, в то время как эндометриоидные 
кисты – в 64 % (96 пациенток), из них дву-
сторонние в 30 % случаев. Частота ретро-
цервикального эндометриоза не превышала 
14 % (21 пациенток). У 87 больных (58 %) 
в малом тазу был выявлен спаечный про-
цесс различной степени выраженности. 
Чаще встречался умеренно выраженный 
спаечный процесс органов малого таза – 
I–II cтепень составила 71,3 % (62 пациент-
ки), II степень и IV степень составили соот-
ветственно 22,9 и 5,8 % случаев.

Соответственно выявленной патологии, 
пациенткам проводилась лапароскопиче-
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ская коррекция, направленная в первую 
очередь на максимальное удаление всех 
видимых и пальпируемых очагов эндоме-
триоза и восстановление нормальных отно-
шений органов малого таза – термокаутери-
зация очагов эндометриоза была выполнена 
129 пациенткам (86 %), разделение спаек – 
90 (60 %) и цистэктомия – 96 (64 %).

В группе сравнения продолжительность 
бесплодия составила 2,5 ± 1,1 лет. Первичное 
бесплодие встречалось у 26 женщин (40 %), 
вторичное – у 39 (60 %). Основные жалобы, 
предъявляемые пациентками, распредели-
лись следующим образом: на наличие болево-
го синдрома указывали 13 пациенток (20 %), 
дисменорею – 7 (10,8 %), нарушение мен-
струального цикла по типу мено- и метрорра-
гии – 7 (10,8 %). Объем оперативного вмеша-
тельства для всех пациенток данной группы 
был одинаков и представлен гистероскопией 
и диагностической лапароскопией.

Одна из причин развития инфертильно-
сти при эндометриозе – дисбаланс в цитоки-
новой системе. В перитонеальной жидкости 
у женщин с эндометриозом и бесплодием 
значительно повышен уровень ингибитора 
миграции макрофагов, что способствует ро-
сту гетеротопий. Кроме того, сами гетерото-
пии секретируют специфические вещества, 
стимулирующие макрофагально-макроци-
тарную систему, в результате чего происхо-
дит изменение уровня цитокинов и факто-
ров роста [9, 10, 12].

Функционирование цитокиновой сети 
при эндометриоз-ассоциированном бес-
плодии зависит от многих причин, в число 
которых входят индивидуальные различия 
в продукции иммунорегуляторных моле-
кул, обусловленные рядом генетических 
особенностей [5, 6]. Гены цитокинов явля-
ются высококонсервативными структура-
ми, в связи с чем мутации внутри экзонов 
редки и обусловливают изменение функций 
или вовсе отсутствие экспрессируемого 
белка. Консервативные мутации не затра-
гивают аминокислотную последователь-
ность, однако могут влиять на экспрессию 
белка другими путями: изменяя сплайсинг 
или стабильность мРНК, влияя на уровень 
транскрипции исследуемого гена. Наиболее 
часто встречающиеся аллельные варианты 
генов цитокинов образуются в результате 
мутаций интронных областей, напрямую не 
изменяющих аминокислотную последова-
тельность, но влияющие на продукцию бел-
ков [6].Структурные особенности белковых 
продуктов полиморфных участков генов ци-
токинов обусловливают дифференциацию 
иммунного ответа организма и определяют 
формирование эндометриоидных гетерото-
пий, их инвазию и распространение.

TNF-α – один из основных провоспали-
тельных цитокинов. С одной стороны, он 
играет важную роль в регуляции нормаль-
ной дифференцировки, роста и метаболиз-
ма разных клеток, а с другой – выступает 
в роли медиатора патологических иммуно-
воспалительных процессов при различных 
заболеваниях человека [5, 6, 9, 10]. Извест-
но, что ген TNFА локализован в кластере 
генов системы HLA, аллельный полимор-
физм которых подробно изучен. Замена 
в позиции G-308Aгена TNFА влияет на из-
менение транскрипции и продукции TNF-α 
[6]. В ходе иммуногенетического исследо-
вания было выявлено,что среди пациенток 
с генитальным эндометриозом и бесплоди-
ем чаще встречаются носители генотипа АA 
(40,7 %) полиморфного участка G-308Aгена 
TNFA. В группе женщин с бесплодием 
без эндометриоза достоверно чаще встре-
чался гомозиготный по аллелю G генотип 
(61,5 %). Сравнительная оценка распреде-
ления аллелей и генотипов исследуемого 
гена показала значимое увеличение частоты 
аллеля А и генотипов АА иGA у пациенток 
с генитальным эндометриозом и бесплоди-
ем (р = 0,0001) по сравнению с аналогич-
ным показателем у женщин с бесплодием 
без данной патологии. Кроме того, была 
показана положительная ассоциация ге-
нотипов АА (OR = 1,61) и GA (OR = 2,31) 
полиморфизма G-308Aгена TNFA с гени-
тальным эндометриозом, ассоциированным 
с бесплодием, – наличие данных генотипов 
увеличивает относительный риск развития 
эндометриоз-ассоциированного бесплодия 
(табл. 1).

Изучение транскрипционного контроля 
гена TGFB представляет особенный инте-
рес в связи с тем, что этот цитокин явля-
ется супрессорным фактором в отношении 
клеточного иммунного ответа – показано, 
что ТGF-β угнетает пролиферативный от-
вет Т-клеток, ингибирует секрецию супе-
роксидных радикалов и оказывает негатив-
ное воздействие на функцию нейтрофилов 
и макрофагов, вызывая локальную им-
муносупрессию [6, 10, 12]. Дальнейшее 
иммуногенетическое исследование пока-
зало, что у женщин с эндометриоз-ассоци-
ированным бесплодием (48 %) и пациенток 
с инфертильностью без данной патологии 
(56,9 %) чаще встречался гомозиготный по 
аллелю С генотип полиморфизма C-509T 
гена TGFB. Обращало на себя внимание 
отсутствие статистически значимых раз-
личий в частотах распределения аллелей 
и генотипов изученного гена среди обсле-
дованных женщин с бесплодием как ассо-
циированным с эндометриозом, так и без 
такового (табл. 2). 
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Таблица 1
Распределение генотипов и аллелей полиморфизма G-308A генаTNFА (%) 

среди обследованных женщин

Регистрируемый 
показатель

Женщины 
без эндометриоза (n = 65)

Женщины 
с эндометриозом (n = 150) χ2 OR

(95 % CI)

GG 0,615 0,320

16,46
р = 0,0003

0,29
0,16–0,54

GА 0,169 0,273 1,85
0,88 – 3,87

АА 0,215 0,407 2,50
1,27–4,90

G 0,700 0,457 21,56
р = 0,0001

0,36
(0,23–0,56)

А 0,300 0,543 2,78
(1,79–4,30)

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл. 2–4: χ2 – стандартный критерий Пирсона для сравнения ча-
стот генотипов и аллелей генов; OR – критерий отношения шансов, отражающий относительный 
риск развития заболевания при определенном генотипе по сравнению с женщинами без эндометри-
оза с 95 % доверительным интервалом.

Таблица 2
Распределение генотипов и аллелей полиморфизма C-509T гена TGFB (%) 

среди обследованных женщин

Регистрируемый 
показатель

Женщины
без эндометриоза (n = 65)

Женщины 
с эндометриозом (n = 150) χ2 OR (95 % CI)

СС 0,569 0,480

1,58
р = 0,45

0,70
(0,39–1,26)

СТ 0,200 0,220 1,13
(0,55–2,32)

ТТ 0,231 0,300 1,43
(0,73–2,80)

С 0,669 0,590 2,40
р = 0,12

0,71
(0,46–1,10)

Т 0,331 0,410 1,41
(0,91–2,17)

Контроль транскрипции гена IL2 свя-
зан с промоторной зоной, где расположе-
ны участки связывания энхансеров транс-
крипции NFAT1, NF-κB, AP-1, erg-1. Все 
сайты, находящиеся в области промотора 
гена, необходимы для полноценной акти-
вации в ответ на TCR-зависимую стимуля-
цию лимфоцита. Установлено, что блокада 
экспрессии TNFA, являющегося важней-
шим звеном сигнального пути регуляции 
экспрессии гена IL2, в Т-лимфоцитах со-
провождается снижением активности про-
мотора IL2 и угнетением синтеза цитокина. 
Полиморфизм T-330G гена IL2 расположен 
в промоторной области и влияет на уровень 
продукции кодируемого цитокина [5, 6, 9]. 
В ходе иммуногенетического исследова-
ния было установлено, что у женщин с эн-
дометриоз-ассоциированным бесплодием 
(46,7 %) и пациенток без данной патологии 
(53,8 %) чаще встречался гомозиготный по 
аллелю T генотип полиморфизма T-330G 

гена IL2. Обращало на себя внимание ста-
тистически значимое увеличение частоты 
генотипа GG полиморфного участка T-330G 
гена IL2 среди женщин с бесплодием, ассо-
циированным с эндометриозом (χ2 = 6,07; 
р = 0,05), относительно аналогичного по-
казателя у женщин без эндометриоза.Кроме 
того, была показана положительная ассоци-
ация генотипа GG (OR = 2,10) и аллеля G 
(OR = 1,62) полиморфного региона T-330G 
гена IL2 с бесплодием и эндометриозом 
(табл. 3).

Продукция IL-4 является индуцибель-
ной, для активации транскрипции гена 
IL4 необходима активация протеинкиназы 
С и Са2+-кальмодулиновой системы, что 
в конечном итоге приводит к фосфорили-
рованию белков семейства TNFAи связы-
ванию их с регуляторной областью гена. 
Установлено, что наличие в промоторном 
регионе аллельного варианта – 590Т опре-
деляет более высокий уровень продукции 
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IL-4 [5, 6, 12]. Исследование характера рас-
пределения аллелей и генотипов полимор-
физма С-590Т промотора гена IL4 показало, 
что большая часть обследованных женщин 
являются носителями гомозиготного ва-
рианта СС полиморфного участка С-590Т 
гена IL4. Было отмечено также статисти-
чески значимое увеличение количества 

гомозигот по аллелю Т среди пациенток 
с эндометриоз-ассоциированным беспло-
дием (χ2 = 10,17; р = 0,006) по сравнению 
с женщинами без данной патологии. Выяв-
лена положительная ассоциация бесплодия 
и эндометриоза с аллелем Т (OR = 2,39), 
а также с генотипом ТТ (OR = 2,98) поли-
морфизма С-590Т гена IL4 (табл. 4).

Таблица 3
Распределение генотипов и аллелей полиморфизма T-330G генаIL2 (%) 

среди обследованных женщин

Регистрируемый 
показатель

Женщины 
без эндометриоза (n = 65)

Женщины 
с эндометриозом (n = 150) χ2 OR (95 % CI)

TT 0,538 0,467

6,07
р = 0,05

0,75
(0,42–1,34)

TG 0,215 0,127 0,53
(0,25–1,13)

GG 0,246 0,407 2,10
(1,09–4,03)

T 0,646 0,530 4,98
р = 0,03

0,62
(0,40–0,94)

G 0,354 0,470 1,62
(1,06–2,48)

Таблица 4
Распределение генотипов и аллелей полиморфизма С-590Т генаIL4 (%) 

среди обследованных женщин

Регистрируемый 
показатель

Женщины 
без эндометриоза (n = 65)

Женщины 
с эндометриозом (n = 150) χ2 OR (95 % CI)

СС 0,615 0,433

10,17
р = 0,006

0,48
(0,26–0,87)

СT 0,185 0,140 0,72
(0,33–1,57)

TT 0,200 0,427 2,98
(1,50–5,93)

С 0,708 0,503 15,41
р = 0,001

0,42 
(0,27–0,65)

Т 0,292 0,497 2,39
(1,54–3,71)

Таким образом, распределение аллель-
ных вариантов генов цитокинов среди па-
циенток с эндометриоз-ассоциированным 
бесплодием характеризуется доминирова-
нием генотипов АA полиморфного участ-
ка G-308A гена TNFA, TT полиморфизма 
C-509T гена TGFB, GG полиморфного ло-
куса T-330G гена IL2 и TT полиморфного 
участка С-590Т гена IL4. Подверженность 
бесплодию и связанному с ним эндометри-
озу ассоциирована с АА и GA генотипами 
полиморфизма G-308A гена TNFA, G алле-
лем и GG генотипом полиморфного региона 
T-330G гена IL2, Т аллелем и ТТ генотипом 
полиморфизма С-590Т гена IL4. 

В заключение необходимо отметить, что 
ключевой функцией иммунной системы яв-

ляется поддержание постоянства антиген-
ной структуры, что подразумевает защиту 
от генетически модифицированных соб-
ственных антигенов, в частности от эндо-
метриоидных гетеротопий. Взаимодействие 
участников иммунного ответа происходит 
путем обмена универсальными цитоки-
новыми сигналами. Нарушения в системе 
цитокинов необратимо влекут за собой не-
возможность кооперации и координации 
деятельности иммунной системы, что ведет 
к пролиферации и инвазии ткани, морфоло-
гически и функционально подобной эндо-
метрию, за пределами слизистой оболочки 
полости матки. Неоспоримым является 
тот факт, что особенности реагирования 
организма генетически детерминированы. 
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Установленные нами изменения соотноше-
ния в распределении аллельных вариантов 
промоторных участков генов цитокинов 
у обследованных нами женщин могут обу-
словливать функциональные нарушения, 
которые приводят к количественным изме-
нениям протекания защитных реакций (но 
не к полному генетическому дефекту), что 
сказывается на развитии эндометриоза и ас-
социированного с ним бесплодия. 
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УДК 616-005.1-08:616-005.616.151.5-07:616.12:616-0054
МАРКЕРЫ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ КАК ПРЕДИКТОРЫ 

РАЗВИТИЯ РЕТРОМБОЗОВ КОРОНАРНЫХ СТЕНТОВ
Акимцева Е.А., Котовщикова Е.Ф.

ГБОУ ВПО «Алтайский государственный медицинский университет», 
Барнаул, e-mail: Akimceva@yandex.ru

В настоящем исследовании оценивалась роль эндотелиальной дисфункции при ретромбозах стентов, 
путем сравнения экспрессии растворимых молекул межклеточной адгезии (ICAM, VCAM, P,E- селектин) 
у пациентов с различными формами ИБС после коронарного стентирования с последующим ретромбозом 
стента и без такового. В исследовании определялись уровни циркулирующих молекул межклеточной ад-
гезии у 70 пациентов с различными формами ИБС после коронарного стентирования с ретромбозом и без. 
В первую группу вошли 35 пациентов с ретромбозом стента после эндоваскулярного лечения, во вторую 
38 пациентов с инфарктом миокарда, последующим коронарным стентированием без осложнения в виде 
тромбоза стента (период наблюдения в течение 1 года). Группу сравнения составили 35 условно здоровых 
людей. Установлено, что уровни молекул межклеточной адгезии (VCAM, ICAM, P-селектин) достоверно 
выше, чем в группе без ретромбоза стента. В отношении концентрации Е- селектина различия между груп-
пами не были достоверны. Больные с ИБС, ретромбозом после стентирования имеют более высокий уровень 
молекул межклеточной адгезии ICAM, VCAM, Р- селектин, что отражает наличие воспалительного про-
цесса и эндотелиальной дисфункции. Дальнейшее изучение маркеров эндотелиальной дисфункции делает 
возможным разработку прогностической концепции для диагностики осложнений после эндоваскулярного 
лечения ИБС.

Ключевые слова: стентирование, ретромбоз, эндотелиальная дисфункция, воспаление, молекулы межклеточной 
адгезии (VCAM, ICAM, P-селектин,E- селектин)

MARKERS OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AS DEVELOPMENT PREDICTOR 
CORONARY STENT RETHROMBOSIS

Akimtseva E.A., Kotovschikova E.F.
GBOU VPO «Altay State Medical University», Barnaul, e-mail: Akimceva@yandex.ru

In this study, we defi ned a role of endothelial dysfunction at stent rethrombosis, by comparison of an 
expression of soluble molecules of intercellular adhesion (ICAM, VCAM, P,E- selektine) in patients with different 
forms of IHD after stent implantation with or without the stent rethrombosis. This study investigated levels of 
circulating intercellular adhesion molecules were in 70 patients with different forms of IHD with or without the 
stent rethrombosis after stent implantation. In the fi rst group 35 patients with stent thrombosis have been carried. In 
the second group 38 patients with heart attack of a myocardium without complication in a kind of stent thrombosis 
have been carried (the period of supervision have made within 1 year). Comparison group has made 35 conditionally 
healthy people. Patients with IHD stent thrombosis have a higher level of molecules of intercellular adhesion ICAM, 
VCAM, P – selektine that refl ects presence of infl ammatory process and endothelial dysfunctions. The further 
studying of markers endothelial dysfunction does possible working out of the prognostic concept for diagnostics of 
complications after endovascular treatments IHD.

Keywords: rethrombosis, stenting, endothelial dysfunction, infl ammation, VCAM, ICAM, P-selektine, E-selektine

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) – 
один из основных патогенетических фак-
торов атеросклероза при сердечно-сосу-
дистых заболеваниях, в том числе ИБС. 
ЭД и образуемые эндотелием нейрогормо-
нальные вещества (факторы роста, цито-
кины, молекулы межклеточной адгезии) 
опосредуют атеросклеротический процесс 
[11, 10]. Путем активации клеток эндотелия 
и индукции экспрессии молекул адгезии 
поддерживается местное воспаление в ате-
росклеротической бляшке провоспалитель-
ными цитокинами, что играет существен-
ную роль в развитии атеротромботических 
осложнений [1]. Измененный эндотелий ак-
тивно привлекает лейкоциты опосредовано 
путем экспрессии молекул межклеточной 
адгезии (VCAM, ICAM) [4]. Таким образом, 
воспаление стенки сосуда – основной фак-
тор в развитии атеросклероза, неустойчиво-
сти атеромы и ее разрушении, сопровожда-

емый местным тромбозом, который лежит 
в основе острого коронарного синдрома. 

Факторы риска ИБС вызывают эндоте-
лиальную дисфункцию, повреждение клет-
ки, воспаление, и посредством активации 
тканевого фактора приводят к активации 
свертывающего каскада [5, 9]. Роль воспа-
ления, эндотелиальной дисфункции в тром-
бозе велика, но не всегда в присутствии 
сердечно-сосудистых факторов риска имеет 
место ответ в виде атеротромбоза. Предпо-
лагается участие и других факторов, напри-
мер, генетических.

В последнее время отмечается отчет-
ливая тенденция в предпочтении хирурги-
ческих методов лечения (эндоваскулярное 
лечение) тяжелых форм ИБС. Альтернати-
вой в настоящее время является чрескожная 
транслюминальная коронарная ангиопла-
стика и интракоронарное протезирование 
с использованием внутрисосудистых стен-



272

FUNDAMENTAL RESEARCH    №8, 2012

MEDICAL SCIENCES

тов. Эндоваскулярные методы лечения ИБС 
кроме ряда преимуществ (более короткий 
срок госпитализации, быстрое восстанов-
ление активности пациента, улучшение 
качества жизни) имеют также и ряд суще-
ственных ограничений и среди них отда-
ленные клинические результаты (рестеноз, 
ретромбоз стента). Таким образом, изуче-
ние проблемы ретромбозов и рестенозов 
после эндоваскулярного лечения приобре-
тают особую актуальность.

Коронарное стентирование само по 
себе продуцирует длительное интенсивное 
воспаление с привлечением лейкоцитов. 
В воспаление вовлечены также и неопроли-
феративные процессы, процессы рестено-
за и ретромбоза. Таким образом, очевидна 
связь между эндотелиальной дисфункцией, 
воспалением и осложнениями эндоваску-
лярного лечения. Как результат хроническо-
го воспаления, различные маркеры, такие 
как С-реактивный белок, цитокины (ИЛ-6, 
ИЛ-18, ФНО), молекулы межклеточной 
адгезии: ICAM, Е-селектин и другие, свя-
занные со свертывающей системой, повы-
шаются в плазме и возможно являются пре-
дикторами дальнейших кардиоваскулярных 
событий, что лежит в основе настоящего ис-
следования. В литературе подобные иссле-
дования проводились только в отношении 
С-реактивного белка (СРБ), результаты кото-
рых подтвердили, что СРБ, как важнейший 
маркер воспаления, является важным преди-
ктором осложнений после процедуры коро-
нарного стентирования у больных ИБС [2].

В отношении молекул межклеточной 
адгезии подобных исследований не прово-
дилось. Известно, что роль молекул меж-
клеточной адгезии велика в атерогенезе, 
процессах воспаления в сосудистой стенке, 
в неопролиферативных процессах (VCAM-1 
способствует адгезии мезенхимальных 
стволовых клеток в область поврежденного 
сосудистого эндотелия после инфаркта ми-
окарда) [6, 8, 3]. Кроме этого, важную роль 
молекулы межклеточной адгезии играют 
также и в гемостазе (например, Р-селектин 
участвует в активации тромбоцитов [7]).

Персистирующая эндотелиальная вазо-
моторная дисфункция, вне зависимости от 
осуществляемой терапии и факторов риска 
атеросклероза, является предиктором сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов 
с ИБС после эндоваскулярного лечения. Од-
нако подобных данных в литературе недо-
статочно, что обусловливает необходимость 
проведения научного поиска в области ком-
плексного анализа причин ретромбозов ко-
ронарных артерий после эндоваскулярного 
лечения, в частности, эндотелиальной дис-
функции. 

Цель работы: определить роль эндоте-
лиальной дисфункции при ретромбозе стен-
тов путем сравнения экспрессии раствори-
мых молекул межклеточной адгезии ICAM, 
VCAM, Р-селектин, Е-селектин как марке-
ров эндотелиоза у пациентов с различными 
формами ИБС после эндоваскулярного ле-
чения с ретромбозом и без такового. 

Материалы и методы исследования
На базе Алтайского краевого кардиологиче-

ского диспансера, в отделении острого инфаркта 
миокарда было обследовано 70 пациентов с ИБС. 
С учетом цели и задач исследования больные были 
разбиты на 3 группы. В первую группу вошли 35 па-
циентов мужского и женского пола (средний возраст 
49,74 ± 1,67 лет) с ретромбозами стентов, из них 
25 пациентов с повторным инфарктом миокарда, 10 – 
с ИБС: нестабильной стенокардией. Вторую группу 
составили 38 больных с ОИМ без осложнения в виде 
ретромбоза (период наблюдения в течение года; сред-
ний возраст – 48,23 ± 1,53 лет). Группу сравнения 
составили 35 (средний возраст – 49,42 ± 1,96 лет) 
условно здоровых людей без клинико-лаборатор-
ных и инструментальных признаков болезни сердца. 
Группы были рандоминизированы и сопоставимы 
по возрасту, полу, социальному статусу. Диагноз был 
подтвержден лабораторно-инструментальными мето-
дами: ЭКГ, повышением уровня МВ-КФК, тропонина 
Т, коронарографией. Критериями исключения из ис-
следования были инфекционные заболевания, злока-
чественные новообразования. Все пациенты прохо-
дили стационарное обследование, включающее сбор 
анамнеза, физикальное обследование, оценку факто-
ров риска, электрокардиографию в 12 общепринятых 
отведениях (в том числе суточное мониторирование 
электрокардиограммы), определение активности 
кардиоспецифических ферментов, коронарографию. 
Всем больным выполнялись общеклинические, био-
химические анализы крови, включая анализ липид-
ного состава крови. Всеми больными было подпи-
сано информированное добровольное согласие на 
участие в исследовании. Кровь получали на 5-7 день 
от начала болевого приступа. Маркеры эндотелиоза 
определяли иммуноферментным методом с помощью 
реагентов фирмы Bender Med System GmbH (Austria, 
Europe) на анализаторе EL 800 фирмы Bio Tec. Для 
статистической обработки данных использовали 
стандартные методы вариационной статистики: вы-
числение средних и стандартных ошибок. Достовер-
ность различий оценивалась с помощью критерия 
Манна-Уитни для непараметрического анализа. Все 
статистические расчеты выполнены с помощью паке-
та программ Statistica 6.1.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Установлено, что средняя концентра-
ция молекулы адгезии VCAM у пациентов 
с ретромбозом после стентирования состав-
ляет 980,4 ± 128,4 нг/мл, во 2 группе, паци-
ентов с ОИМ без ретромбоза средняя кон-
центрация составила 565,24 ± 46,26 нг/мл, 
в группе сравнения – 550,06 ± 25,86 нг/мл, 
т.о. показатели VCAM оказались практи-
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чески одинаковыми во 2-й и 3-й группе, 
с достоверностью р-0,0057 статистически 
значимы различия между 1-й и 2-й группой 
и с достоверностью р-0,00067 – между 1-й 
и 3-й соответственно. Средние концентра-
ции Р-селектина составили для 1-й груп-
пы ‒ 251,32 ± 12,68 нг/мл, для 2-й груп-
пы – 299,67 ± 11,78 нг/мл, а также для группы 
сравнения – 299,67 ± 11,78. Т.о., статистиче-
ски значимыми оказались различия между 1-й 
и 2-й группой (р-0,004), 1-й и 3-й (р-0,0001), 
а также 2-й и группой сравнения (р-0,0001). 
Средние концентрации молекулы ICAM у па-
циентов с ретромбозом – 438,23 ± 27,65 нг/мл, 
у пациентов с ОИМ – 548,02 ± 35,48 нг/мл, 
в группе сравнения – 319,74 ± 15,77 нг/мл, 
с достоверностью р-0,0001 различия стати-
стически значимы между 1-й и 3-й группой, 
с р-0,0001 между 2-й и группой сравнения. 
Средние уровни Е-селектина были прак-
тически одинаковыми во всех 3-й группах: 
59,39 ± 4,37, 69,87 ± 6,37, 49,47 ± 2,98 нг/мл 
в 1-й, 2-й и 3-й группах соответственно раз-
личия недостоверны. 

Патогенетическая роль хроническо-
го системного воспалительного процесса 
в развитии атеросклероза подтверждается 
высокой прогностической значимостью со-
держания в крови пациентов маркеров вос-
паления. Процесс воспаления тесно связан 
с дисфункцией эндотелия, нестабильностью 
атеросклеротической бляшки, изменениями 
в системе гемостаза, т.о. маркеры воспаления 
могут использоваться как предикторы разви-
тия коронарных осложнений при проведении 
интервенционных вмешательств у пациентов 
с ишемической болезнью сердца.

Выводы
Больные с ИБС, ретромбозом после 

стентирования имеют более высокий уро-
вень молекул межклеточной адгезии ICAM, 
VCAM, Р-селектин, что отражает наличие 
воспалительного процесса и эндотелиаль-
ной дисфункции.

Дальнейшее изучение маркеров эндоте-
лиальной дисфункции делает возможным 
разработку прогностической концепции для 
диагностики осложнений после эндоваску-
лярного лечения ИБС. 
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Иммунологическая картина системных ревматических заболеваний характеризуется широким спек-
тром аутоантител. Расширение спектра иммунологических методов диагностики может быть обеспечено 
внедрением в лабораторную практику иммуноферментного метода на основе иммобилизированных фер-
ментов. Изучение процессов образования антител к ферментам пуринового метаболизма может быть ис-
пользовано для составления более полной картины иммунологических нарушений, составляющих основу 
системных заболеваний соединительной ткани. По изменению иммунологической активности пуриннукле-
озидфосфорилазы, аденозиндезаминазы и гуаниндезаминазы можно судить об активности патологическо-
го процесса, а также степени выраженности экстраартикулярных проявлений системной красной волчанки 
и системной склеродермии. Наличие аутоантител к данным ферментам пуринового метаболизма свидетель-
ствует о глубине нарушения анаболических и деструктивных процессов у больных системной красной вол-
чанкой и системной склеродермией.
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The immunologic pattern of systemic rheumatic diseases is characterized by wide spectrum of autoantibodies. 
Expansion of spectrum of immunologic methods for diagnostics can be provided by introduction in laboratory 
practice of immunoenzyme method on a basis of immobilized antigens. Studying of processes of formation of 
antibodies to enzymes of purine metabolism can be used for describing detailed pattern of immune disorders 
which lays in the basis for systemic diseases of connective tissue. By change of immunologic activity of purine-
nucleoside phosphorylase, adenosine deaminase and guanase it is possible to assess the activity of pathological 
process and degree of extraarticular signs manifestation in systemic lupus erythematosus and systemic scleroderma. 
The presence of autoantibodies to enzymes of purine metabolism shows the intensity of integration and destructive 
diseases in patients with systemic lupus erythematosus and systemic scleroderma.
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Распространенность системных ревма-
тических заболеваний, в том числе систем-
ной красной волчанки (СКВ) и системной 
склеродермии (ССД), остается достаточно 
высокой и отмечается тенденция к ее на-
растанию практически во всех возрастных 
группах. 

Известно, что пуриновый обмен, игра-
ющий важную роль в поддержании многих 
функций организма (участие в метаболиз-
ме нуклеиновых кислот, регуляции сосуди-
стого тонуса, свертываемости крови и т.д.), 
участвует в развитии и поддержании хро-
нического воспаления, причем неизбежным 
следствием длительной тканевой гипоксии 
является перестройка метаболизма пуринов 
по катаболическому пути [4]. Иммуноло-
гическая картина большинства РЗ характе-

ризуется широким спектром аутоантител, 
включая антитела к ферментам и антитела 
к нуклеозидам ДНК. Изменение биохимиче-
ской и иммунологической активности основных 
ферментов пуринового метаболизма (ПМ) – 
пуриннуклеозидфосфорилазы, аденозинде-
заминазы и гуаниндезаминазы, – играющих 
важную роль в организме, отражает нару-
шения в иммунной системе, а также способ-
ствует развитию экстраартикулярных прояв-
лений РЗ.

Учитывая, что как СКВ, так и ССД чаще 
поражает женщин молодого и среднего воз-
раста, вызывая высокий процент инвалиди-
зации, очень важно правильно и в ранние 
сроки поставить диагноз. Это не всегда воз-
можно в настоящее время, поэтому изуче-
ние патогенетических механизмов болезни, 
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разработка новых диагностических тестов, 
объективно отражающих активность па-
тологического процесса и позволяющих 
провести дифференциальную диагностику 
в группе диффузных заболеваний соедини-
тельной ткани, является актуальной задачей 
современной ревматологии.

Цель исследования: совершенство-
вание методов иммунодиагностики СКВ 
и ССД с помощью иммобилизирован-
ных магнитоуправляемых антигенных 
наносистем (АНС) на основе пуринну-
клеозидфосфорилазы (ПНФ, ЕС 2.4.2.1), 
аденозиндезаминазы (АДА, ЕС 3.5.4.4) 
и гуаниндезаминазы (ГДА, ЕС 3.5.4.3).

Материалы и методы исследования
Критерии включения больных СКВ и ССД в ис-

следование: возраст 18 лет (включительно) и стар-
ше; наличие информированного согласия; наличие 
у больного диагноза СКВ или ССД, соответствую-
щего диагностическим критериям; срок, прошедший 
после установления диагноза, – не менее 6 месяцев.

Критерии исключения больных СКВ и ССД из ис-
следования: беременность или лактация; алкогольная 
и (или) наркотическая зависимость; инфицирование 
вирусом иммунодефицита человека или возбудителя-
ми вирусных гепатитов В и С; наличие злокачествен-
ного новообразования любой локализации на момент 
отбора; тяжелая сопутствующая патология (сахарный 
диабет 1 или 2 типа, хроническая сердечная недоста-
точность 3, 4 функционального класса, хроническая 
почечная недостаточность в терминальной стадии, 
дыхательная недостаточность 2, 3 степени), требую-
щая активного лечения.

Под наблюдением находилось 60 больных СКВ. 
Средний возраст больных СКВ составил 36,32 ± 15,27 

(М ± SD) лет, средний возраст лиц контрольной 
группы (30 доноров крови) – 26,0 ± 5,56 лет. Среди 
больных СКВ преобладали женщины (91,7 %), аб-
солютное большинство составляли лица трудоспо-
собного возраста (90 %). Продолжительность СКВ 
составила 7,97 ± 7,36 лет, возраст дебюта болезни 
28,5 ± 13,2 лет.

Активность СКВ оценивалась с помощью индек-
сов SLEDAI (исходный показатель, М ± SD: 8,9 ± 5,7; 
95 % доверительный интервал для М – 7,5…10,4) 
и ECLAM (исходный показатель, М ± SD: 5,3 ± 2,8; 
95 % доверительный интервал для М – 4,6…6,0), 
а также по критериям, предложенным В.А. Насоно-
вой (1985 г.): низкая – 9, умеренная – 34, высокая – 
17 человек. Повреждение (необратимые изменения 
в состоянии здоровья) измерялось с помощью ин-
декса SLICC/ACR (исходный показатель, М ± SD: 
1,9 ± 1,7; 95 % доверительный интервал для М – 
1,5…2,4). При оценке течения СКВ по критериям 
В.А. Насоновой были получены следующие результа-
ты: у 2 пациентов имело место острое течение СКВ, 
у 44 – подострое, у 14 – хроническое.

Под наблюдением находилось 83 больных с до-
стоверным диагнозом ССД, в том числе 81 (97,6 %) – 
женщина и 2 (2,4 %) мужчин. Средний возраст боль-
ных ССД составил 50,3 ± 11,9 лет, продолжитель-
ность заболевания 8,3 ± 7,06 лет. У 49 (59 %) больных 
диагностировано подострое течение процесса, у 28 – 
хроническое, а у 6 пациентов – острое. I (начальная) 
стадия болезни выявлена у 11, II стадия (развернутая) – 
у 63, III поздняя (терминальная) – у 9 пациентов. Со-
гласно индексам активности болезни, разработанным 
Европейской группой по изучению ССД [6], I сте-
пень активности (0–3 балла) диагностирована у 23, 
II (3,5–6 баллов) – у 46, III (более 6,5) – у 14 человек.

У всех больных определялся модифицирован-
ный кожный счет, оцениваемый в баллах (от 0 до 3) 
в 17 областях тела [5]. Среднее значение кожного сче-
та составило 12,37 ± 7,18 баллов (таблица).

Выраженность кожного счета в зависимости от степени активности болезни

Степень активности M m SD Me 95 % ДИ для М IQR
I (n = 23) 5,91 0,43 2,04 6,00 5,03…6,797 4,00
II (n = 46) 12,61 0,74 4,99 12,0 11,13…14,09 6,00
III (n = 14) 22,21 1,95 7,31 21,0 17,99…24,43 10,0

П р и м е ч а н и е :   М – среднее значение, m − ошибка репрезентативности, SD – стандартное 
отклонение, Ме – медиана, ДИ – доверительный интервал, IQR – межквартильный размах, n – коли-
чество больных.

С целью выявления тяжести течения болезни 
также определяли степень выраженности висцераль-
ных поражений, используя критерии, предложенные 
в клинических рекомендациях Ассоциации ревма-
тологов России. Было диагностировано 47 (56,6 %) 
больных с I стадией выраженности, 28 (33,7 %) – со 
II стадией и 8 (9,6 %) – с III стадией.

Контрольную группу составили 30 практически 
здоровых лиц (17 женщин и 13 мужчин в возрасте от 
25 до 47 лет).

Антитела к ПНФ (анти-ПНФ), ГДА (анти-ГДА), 
АДА (анти-АДА) определяли в сыворотке крови по 
модифицированной методике иммуноферментного 
анализа (Гонтарь И.П., 2002) с использованием им-
мобилизированных магнитоуправляемых антиген-

ных наносистем (АНС) на основе соответствующего 
фермента в качестве антигенной матрицы. В качестве 
антигена использовались коммерческие препараты 
ПНФ, АДА и ГДА («Sigma», США). Иммобилизацию 
проводили методом эмульсионной полимеризации 
в потоке газообразного азота с включением магнит-
ного материала в структуру полиакриламидного геля. 
Результаты учитывали на многоканальном микро-
планшетном спектрофотометре при длине волны 
450 нм и выражали в единицах оптической плотно-
сти (Ед). Результаты считались положительными при 
превышении в дублированных образцах средних по-
казателей оптической плотности средних значений 
нормальных сывороток (30 здоровых доноров крови) 
не менее чем на 2 стандартных отклонения.
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Статистический анализ экспериментальных дан-

ных выполнялся с помощью программного пакета 
«STATISTICA 6.0 FOR WINDOWS» (StatSoft Inc., 
USA). Представление описательных статистик и вы-
бор статистических критериев производились исходя 
из цели исследования, решаемых задач и рекоменда-
ций руководств по биостатистике. Результат считался 
достоверным при р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Системная красная волчанка
Анти-ПНФ были выявлены у 25 (41,7 %) 

больных СКВ и коррелировали с увеличе-
нием индекса SLEDAI (p = 0,012) и актив-
ностью ПНФ в сыворотке крови (r = -0,72; 
p < 0,001). В группе больных СКВ, имею-
щих повышенные уровни анти-ПНФ, на-
блюдалось достоверно более частое по-
ражение почек (хи квадрат с поправкой 
Йетса = 7,34, р = 0,006) и сердечно-сосуди-
стой системы (хи квадрат с поправкой Йет-
са = 3,78, р = 0,048). Несколько чаще, но 
статистически незначимо, у больных с на-
личием анти-ПНФ отмечалось поражение 
мышц (p = 0,064). Более частое обнаруже-
ние анти-ПНФ у больных СКВ с поражени-
ем почек, положительная корреляционная 
связь с величиной протеинурии при этом 
заболевании, а также положительная дина-
мика уровня анти-ПНФ на фоне терапии 
могут служить косвенными доказательства-
ми важной роли данных антител в патоге-
незе нефропатии при СКВ. Наряду с этим, 
при анализе подгрупп больных СКВ с про-
должительностью заболевания менее 1 года 
анти-ПНФ были обнаружены у 40 % (2 из 5) 
больных.

Антитела к АДА были обнаружены 
у 22 больных СКВ (36,7 %). При анализе 
зависимостей уровня анти-АДА была вы-
явлена тесная связь с активностью СКВ: 
коэффициент корреляции с индексами ак-
тивности SLEDA и ECLAM составил 0,312 
(р = 0,017) и 0,328 (р = 0,009), соответствен-
но. Уровень анти-АДА (М ± SD) у боль-
ных с умеренной (0,132 ± 0,076) и высокой 
(0,154 ± 0,082) активностью был значимо 
выше, чем у больных с низкой активностью 
СКВ (0,067 ± 0,023). В группе больных 
СКВ было отмечено, что антитела к фосфо-
липидам класса IgG чаще и в более высоком 
титре обнаруживались у анти-АДА-пози-
тивных пациентов, чем у анти-АДА-нега-
тивных больных СКВ (2 = 6,4; р < 0,02). 
Принимая во внимание, что определенная 
часть АДА сосредоточена во фракции плаз-
матических мембран эритроцитов и тром-
боцитов в виде комплекса с гликопротеида-
ми, представляется вероятным возможность 
конформационного воздействия анти-АДА 

на 2-гликопротеин-I, что способствует экс-
прессии «скрытых» эпитопов в молекуле 
2-гликопротеин-I и индукции синтеза ан-
тифосфолипидных антител.

При СКВ отмечена положительная кор-
реляция уровня анти-ГДА со значениями 
индекса SLEDAI (r = 0,361) и отрицатель-
ная корреляция с биохимической активно-
стью гуаниндезаминазы в сыворотке кро-
ви (r = –0,35). Наиболее высокие уровни 
анти-ГДА отмечались у больных СКВ с по-
ражением печени (р = 0,024) и у больных 
с выраженным цитопеническим синдромом 
(р = 0,039).

Системная склеродермия
При ССД повышенные уровни анти-

тел к ПНФ, АДА и ГДА были выявлены 
у 30 (36 %), 45 (54,2 %) и 44 (53 %) человек 
(соответственно).

При анализе зависимостей уровней 
изу чаемых антител была выявлена тесная 
связь с активностью ССД. В ходе работы 
были выявлены статистически значимые 
корреляционные связи между уровнем 
всех изучаемых антител (кроме анти-АДА) 
и активностью патологического процесса 
(р < 0,005). Определение степени активно-
сти патологического процесса у больных 
ССД остается в настоящее время спорным 
вопросом, окончательно нерешенным. 
В практическом здравоохранении для опре-
деления активности заболевания, как пра-
вило, во внимание принимается узкий круг 
определенных показателей (чаще всего, на-
пример, СОЭ и С-реактивный белок), что 
может способствовать назначению не всег-
да адекватной терапии. В настоящее время 
целесообразно комплексно оценивать выра-
женность поражения при ССД. 

Европейской группой по изучению 
ССД разработаны и предложены крите-
рии активности ССД по балльной системе 
оценки разных клинических проявлений за-
болевания. У больных, набравших 0–3 бал-
ла устанавливается I степень активности, 
3,5–6 баллов – II степень активности, более 
6,5 – III. В соответствии с этими критерия-
ми I степень активности диагностирована 
у 23 (27,7 %) из наблюдавшихся нами паци-
ентов, II – у 46 (55,4 %), III – у 14 (16,9 %). 
При сравнении больных с разной степенью 
активности, определенной по балльной си-
стеме, получены статистически значимые 
отличия между изучаемыми показателями 
для анти-ПНФ (между I и II степенями ак-
тивности, M(SD): 0,11 ± 0,06 и 0,19 ± 0,09, 
U-test = 242, р = 0,0003; между II и III сте-
пенями активности, M(SD): 0,19 ± 0,09 
и 0,27 ± 0,06,: U-test = 143, р = 0,002). При 
сравнении уровней анти-АДА и анти-ГДА 
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в группах больных ССД с разной степенью 
активности выявлена тенденция к увеличе-
нию количества антител по мере нараста-

ния активности патологического процесса, 
но отличия не были статистически значи-
мыми (рисунок).

Уровень антител к ферментам пуринового метаболизма
в зависимости от степени активности ССД

Наряду с этим в группе больных ССД, 
позитивных по анти-ПНФ, статистиче-
ски значимо чаще выявлялись пораже-
ния сердца (χ² с поправкой Йетса = 4,16, 
р = 0,041), легких (χ² с поправкой Йет-
са = 3,46, р = 0,049), анемия (χ² с поправкой 
Йетса = 6,95, р = 0,008), выраженный син-
дром Рейно (χ² с поправкой Йетса = 8,74, 
р = 0,004). Было выявлено, что все больные 
с высоким содержанием антител к ПНФ 
имели высокую степень синдрома Рейно 
(II – IV), наличие которого приводит к ише-
мии и, следовательно, гипоксии тканей [1]. 
В условиях гипоксии происходит пере-
стройка метаболизма пуринов по катаболи-
ческому пути и, как следствие этого, наблю-
дается накопление пуриновых нуклеозидов 
и оснований, как в клеточном, так и во вне-
клеточном пространстве, идет избыточное 
образование гипоксантина и ксантина, сни-
жается или прекращается синтез АТФ в ге-
патоцитах. Выраженность происходящих 
явлений может быть связана и с изменени-
ем активности ферментов пуринового ме-
таболизма при ССД, в результате которых 
происходит усиление пероксидации мем-
бранных структур, апоптоза клеток, что при 
снижении антиоксидантной защиты, в том 
числе вследствие образования антител 
к ферментам, наблюдающейся при систем-
ных заболеваниях соединительной ткани, 
способствует развитию различной висце-
ральной патологии [3].

В группе больных, позитивных по ан-
ти-АДА, статистически значимо чаще вы-
являлось поражение печени (χ² с поправкой 
Йетса = 5,47, р = 0,02) и почек (χ² с поправ-
кой Йетса = 2,93, р = 0,09).

В группе больных, позитивных по анти-
ГДА, статистически значимо чаще выяв-
лялось поражение печени (χ² с поправкой 
Йетса = 18,95, р = 0,001) и анемия (χ² с по-
правкой Йетса = 6,92, р = 0,009).

В нормальных условиях собственные 
белки приводят к развитию естественной 
толерантности, так как основные антиген-
ные детерминанты собственных белков рас-
познаются Т-клетками, следовательно, не 
могут вызвать образование антител. В слу-
чае изменения конформации белка на его 
поверхности появляются «скрытые эпито-
пы», т.е. те антигенные детерминанты, кото-
рые не участвовали в процессе выработки 
иммунологической толерантности, а зна-
чит, распознаются как чужеродные антиге-
ны [8]. Конформационные изменения струк-
туры белка могут происходить в результате 
разных причин, например, изменение био-
химических параметров окружающей сре-
ды (рН, окисление SH-групп и т.д.). Одной 
из таких возможных причин могут явиться 
активные формы кислорода (АФК) и усиле-
ние перекисного окисления липидов (ПОЛ). 
При диффузных болезнях соединительной 
ткани имеет место накопление АФК, вторич-
ных свободнорадикальных продуктов, кото-
рые активно реагируют с молекулами в бли-
жайшем окружении [7]. В результате этих 
процессов происходит усиление перокси-
дации мембранных структур, апоптоза кле-
ток, что при снижении антиокcидантной за-
щиты, наблюдающейся при СКВ и ССД [3], 
способствует развитию различной висце-
ральной патологии. Помимо этого, апоптоз, 
приводящий к усилению секвестрации ау-
тоантигенов в апоптотические тельца, будет 



278

FUNDAMENTAL RESEARCH    №8, 2012

MEDICAL SCIENCES

способствовать срыву толерантности и уве-
личению выработки аутоантител.

Иммунные нарушения и изменения 
биохимических процессов неразрывно 
связаны. Так, с одной стороны, иммунные 
комплексы, находясь в кровеносном русле, 
в различных органах, способствуют разви-
тию воспалительной реакции с привлечени-
ем полиморфно-ядерных нейтрофилов. При 
этом происходит высвобождение большо-
го количества лизосомальных ферментов, 
коллагеназы, которые оказывают повреж-
дающее действие на протеогликаны, колла-
ген и другие структурные компоненты со-
единительной ткани [2]. Дополнительным 
стимулятором макрофагов также служат 
лимфокины, высвобождаемые из активиро-
ванных Т-клеток.

С другой стороны, активация макро-
фагов способствует гиперпродукции АФК. 
Чрезмерное образование свободных ради-
калов, вызывая повреждение мембран ма-
крофагов, эритроцитов и других клеточных 
структур, способствует выходу в экстра-
целлюлярное пространство многих био-
логически активных веществ, в том числе 
и ферментов. Наличие антигенных свойств 
у ферментов обеспечивает ответную реак-
цию при их выходе из клетки, а воздействие 
различных факторов воспаления (лизосо-
мальные ферменты, АФК, продукты ПОЛ) 
усиливает антигенные свойства энзимов, 
вследствие возможного окисления их функ-
циональных групп.

Таким образом, АФК играют важную 
роль в эффекторной фазе иммунного ответа 
и могут способствовать развитию хрониче-
ского воспалительного процесса. Кроме того, 
вызывая повреждение различных клеточных 
и тканевых структур, они способствуют ау-
тоиммунизации организма и тем самым об-
разованию новых иммунных комплексов. 
Поэтому становится понятной выявленная 
нами положительная корреляционная связь 
между активностью болезни и уровнем ан-
тителогенеза к изучаемым энзимам. 

Заключение
Внедрение инновационных методов ла-

бораторной диагностики на основе АНС 
может быть использовано для определения 
специфических маркеров СКВ и ССД. По 
изменению иммунологической активности 
ферментов ПМ можно судить об активности 
патологического процесса и степени выра-
женности экстраартикулярных проявлений 
системных заболеваний. Наличие аутоан-
тител к ферментам ПМ может свидетель-
ствовать о глубине нарушения анаболиче-
ских и деструктивных процессов у больных 
СКВ и ССД.
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ОСОБЕННОСТИ АСИММЕТРИИ ЛИНЕЙНЫХ РАЗМЕРОВ 

ЛИЦЕВЫХ ЧЕРЕПОВ ЖИТЕЛЕЙ ЮГА РОССИИ
Бахарева Н.С.

ГБОУ ВПО «Кубанский государственный медицинский университет Минздравсоцразвития 
России», Краснодар, e-mail: bahareva_1955@mail.ru

Целью исследования явилось изучение морфометрических характеристик контрaлатеральных сторон 
лицевого черепа, оценка степени выраженности асимметрии и наиболее частых зон ее локализации у лиц, 
проживавших в южном регионе. Для выявления асимметрии использован «веерный» принцип краниомор-
фометрии. Данный подход показал, что асимметрия встречается в зоне локализации разных отделов лицево-
го черепа. На основании полученных данных можно сделать выводы о том, что для выявления асимметрии 
лицевого черепа необходимо учитывать такие показатели, как расстояние от точки назион до точки фрон-
томоляре-темпорале, от точки зигомаксилляре до латеральной точки на носолобном шве, а также от точки 
субспинале до точки назомаксилляре. Сравнение линейных размеров лицевых отделов жителей юга России 
черепов с черепами жителей северо-восточного региона.

Ключевые слова: асимметрия, морфометрия, лицевой череп

ASYMMETNRY OF FACIAL CRANIUM LINER SIZES 
IN SOUTHEN RIGIONS OF RUSSIA

Bakhareva N.S.
Kuban State Medical University, Krasnodar, e-mail: bahareva_1955@mail.ru

 This investigation was aimed at the evolution of the morphometric characteristics of the contralateral sides 
of facial cranium, the evolution of asymmetry manifestation degree and the detection of most frequent zones of 
its localization. To detect the asymmetry of the facial cranium «fan» principle was used. This approach has shown 
the asymmetry in area of localization of different «fans» («superior», «inferior», «lateral»). On the basis of the 
data obtained, it can be concluded that in order to identify the asymmetry of the facial cranium and to estimate the 
asymmetry manifestation degree it is expedient to take into account the following parameters: the distance from a 
nasion point to a fronto-temporale point, from a zygomaxillare point to lateral point on naso-frontal suture, from 
a subspinale point to a nazoma[illare point.Comparison of facial crania liner sizes in Southern rigions with those 
North –Easten regions.

Keywords: asymmetry, morphometry, facial cranium

К относительно новым направлениям 
в изучении анатомии человека можно отне-
сти информацию о функциональной асим-
метрии тела человека и создание серьезных 
представлений об особенностях анатомии 
индивидов, постоянно проживающих в раз-
ных географических регионах [13].

До сих пор дискутируется вопрос о до-
минирующем направлении асимметрии ли-
цевого черепа, отсутствует единство и в во-
просе о том, какие части лицевого черепа 
проявляют наибольшую асимметрию. Еди-
ничные работы посвящены изучению асим-
метрии лицевых черепов, принадлежащих 
жителям северо-восточных регионов Рос-
сии [8]. Практически не изучена асимме-
трия линейных размеров лицевых черепов 
с учетом географической зональности [11].

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение морфометрических характе-
ристик контрлатеральных сторон лицевого 
черепа взрослых мужчин и женщин южного 
региона России, оценка степени выражен-
ности асимметрии и наиболее частых зон 
ее локализации.

Материалы и методы исследования
Объектом исследования стали 60 (мужских 

и женских) паспортизированных черепов, из совре-
менной краниологической коллекции музея кафедры 
нормальной анатомии Кубанского государственного 
медицинского университета. Черепа взрослых людей 
зрелого возраста (периодов завершившегося и стаби-
лизированного морфогенеза черепа) принадлежали 
жителям южного региона России. Признаков механи-
ческого повреждения и системных заболеваний ске-
лета у исследованных черепов не было. Для изуче-
ния асимметрии лицевого черепа и был использован 
«веерный» метод морфометрии [9]. Предложенный 
метод позволяет оценить асимметрию дифференци-
рованно в различных частях лицевого черепа. Все 
исследуемые параметры были разделены на три «ве-
ера» – « верхний», «нижний», «боковой», исходящие 
из трех стандартных точек: назион (N – точка, рас-
положенная на носолобном шве), субспинале (Ss – 
точка, расположенная под передней носовой остью), 
зигомаксилляре (Zm – точка, расположенная в ниж-
ней части скулочелюстного шва) (рис. 1). «Верхний 
веер» позволял оценить асимметрию исследуемых 
признаков в верхней половине лица; «нижний веер» – 
в нижней, а «боковой веер» оценивал асимметрию 
в латеральной части. Авторами были рекомендованы 
10 наиболее информативных параметров: N – ap. inf. 
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(расстояние от точки назион до точки на латеральном 
крае грушевидного отверстия), N – Ft (расстояние от 
точки назион до фронтотемпорале), N – Zm (рассто-
яние от точки назион до зигомаксилляре) (см. рис. 1) 

Zm – Fn (расстояние от точки зигомаксилляре 
до латеральной точки на носолобном шве), Zm – Da 

(расстояние от точки зигомаксилляре до точки да-
крион), Zm – min (расстояние от точки зигомаксил-
ляре до точки в месте минимальной ширины спинки 
носа), Zm – inf. (расстоянии от точки зигомаксилляре 
до наиболее нижней точки грушевидного отверстия) 
(рис. 2).

Рис. 1. Нестандартные право- и левосторонние линейные размеры лицевого черепа, 
измеряемые в составе « верхнего веера» 

Рис. 2. Нестандартные право- и левосторонние линейные размеры лицевого черепа, 
измеряемые в составе «нижнего веера»

Ss-max (расстояние от точки субспинале до точ-
ки назомаксилляре), Ss-min (расстояние от точки 
субспинале до точки в месте минимальной ширины 
носа), Ss – Fn (расстояние от точки субспинале до ла-
теральной точки на носолобном шве) (рис. 3); кроме 

того исследованы расстояния: N-надглазничное от-
верстие, N – подглазничное отверстие, Zm – скуло-
глазничное отверстие, Zm – подглазничное отверстие, 
Ss – подглазничное отверстие Ss – скулоглазничное 
отверстие черепа.
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Рис. 3. Нестандартные право- и левосторонние линейные размеры лицевого черепа, 
измеряемые в составе «бокового веера»

Измерения проводили по методике Р. Мартина 
с соблюдением существующих требований кранио-
метрии, применяемых в антропологических исследо-
ваниях. Точность измерения достигала 0,5 мм. 

Обработка результатов проводилась методами 
вариационной статистики с использованием програм-
мы « Statistica 6». Различия расценивались как досто-
верные при Р ≤ 0,05, т.е. в тех случаях, когда вероят-
ность различия превышала 95 %. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Данные по асимметрии линейных раз-
меров, составляющих «верхний веер», 
«нижний веер», «боковой веер», представ-
лены в табл. 1. Исследования показали, что 
линейные размеры лицевого черепа у лиц 
южного региона имеют правостороннюю 
асимметрию разной степени выраженности 
в области трех «вееров». Итак, «веерный ме-
тод» позволяет дифференцированно оцени-
вать степень выраженности асимметрии ли-
нейных размеров лицевого черепа в разных 
отделах, наиболее информативными оказа-
лись следующие показатели: Ss – max, Zm – 
Fn, N – Ft. У лиц южного региона учет пра-
восторонней асимметрии черепа в области 
наименьшей ширины лба, средней ширины 
лица и максимальной ширины спинки носа 
способен улучшить качество идентифика-
ционной информации во время проведения 
судебно-медицинской экспертизы по кост-
ным останкам. Билатеральная асимметрия 
в расположении естественных отверстий 
по отношению к стандартным точкам лице-
вого черепа (N – надглазничное отверстие, 
N – подглазничное отверстие, Zm – скуло-
глазничное отверстие, Zm – подглазничное 
отверстие, Ss – подглазничное отверстие 
Ss – скулоглазничное отверстие) отсутствует. 

Ввиду вариабельности показателей 
асимметрии возникает вопрос о межгруп-
повых различиях. Ответ на этот вопрос 
дает анализ асимметрии у различных этни-
ческих и территориальных краниологиче-
ских сериях. Вторая часть работы включает 
сравнение морфометрических характери-
стик одноименных сторон лицевого черепа 
у лиц южного (около 45 северной широты) 
и северо-восточного регионов (около 60 се-
верной широты). Сравнительный анализ со 
180 черепами северно-восточного региона 
[9] выявил существенные различия по мно-
гим параметрам (табл. 2). Таким образом, 
южные черепа по сравнению с выборкой 
северо-восточных черепов наибольшую 
степень различий проявляют в области 
«нижнего» и «бокового» вееров. Учет от-
личий показателей линейных размеров ли-
цевого черепа лиц южного региона по срав-
нению с черепами лиц северо-восточного 
региона (полученных с помощью «веерно-
го» метода) улучшит качество идентифика-
ционной информации по костным останкам 
во время проведения судебно-медицинской 
экспертизы. 

Полученные в работе данные свиде-
тельствуют о наличии правосторонней 
асимметрии в зоне локализации трех «ве-
еров» («верхнего», «нижнего», «боково-
го»). По данным многочисленных авторов, 
правосторонняя асимметрия в целом харак-
терна для лицевого черепа и обусловлена, 
в определенной степени, преобладанием то-
нуса мимических мышц [5, 6, 7, 9]. Разность 
между одноименными параметрами справа 
и слева колеблется в диапазоне от 0,6 до 
2,8 мм, что позволяет отнести выявленную 
асимметрию к разряду.
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Таблица 1
Асимметрия линейных размеров лицевого черепа («веерный метод»)

Исследуемый признак (краниометрические показатели) Правая сторона
Х ± m,, мм

Левая сторона
Х ± m, мм

«Верхний веер»
N – ap inf. 50,3 ± 0,5  51,8 ± 0,6
N – Ft 53,2 ± 0,6  51,3 ± 0,3 Х
N – Zm 70,5 ± 0,6 70,0 ± 0,5

«Боковой веер»
Zm – Fn 63,8 ± 0,7  63,2 ± 0,7 Х
Zm – Da 46,9 ± 1,1 47,0 ± 1,1
Zm- min 60,7 ± 0,6 60,3 ± 0,6
Zm – inf. 33,1 ± 1,1 33,3 ± 0,9

«Нижний веер»
Ss – max  32,0 ± 0,07  29,2 ± 1,4 Х
Ss – min 51,0 ± 0,5 51,2 ± 0,6
Ss – Fn 63,3 ± 0,6 62,7 ± 0,6
N – надглазничное отверстие (вырезка) 23,2 ± 0,5  23,06 ± 0,8
N – подглазничное отверстие  43,9 ± 0,6 45,3 ± 0,5
Zm – подглазничное отверстие  28,2 ± 0,5  27,6 ± 0,5
Zm – скулолицевое отверстие 21,3 ± 0,8  22,6 ± 0,8
Ss – подглазничное отверстие 35,6 ± 0,4  35,3 ± 0,4
Ss – скулолицевое отверстие 62,4 ± 1,03  62,8 ± 1,02

П р и м е ч а н и е :  достоверность различий отмечена знаком Х. 

Таблица 2
Сравнение параметров лицевого черепа у лиц, проживающих 

в южном и северо-восточном регионах

Исследуемый 
признак (крани-
ометрический
показатель)

Правая сторона 
лицевого черепа 

(северо-восточного 
региона)
Х ± m, мм

Правая сторона 
лицевого черепа 

(южного региона)
Х ± m, мм

Левая сторона 
лицевого черепа 

(северно-восточного 
региона)
Х ± m, мм

Левая сторона 
лицевого черепа 

(южного региона)
Х ± m, мм

N – ap. inf 49,5 ± 0,4 50,3 ± 0,5 50,0 ± 0,4 51,8 ± 0,6
N – Ft 52,0 ± 0,6 53,2 ± 0,6 51,3 ± 0,3 51,3 ± 0,3
N – zm 69,0 ± 0,5 70,5 ± 0,6 68,5 ± 0,5 70,0 ± 0,5
Zm – Fn 62,0 ± 0,5 63,8 ± 0,7Х 61,0 ± 0,5 63,2 ± 0,7 Х
Zm –Da 53,0 ± 0,4 46,9 ± 1,1Х 53,5 ± 0,4 47,0 ± 1,1Х
Zm –min шир. 59,0 ± 0,5 60,7 ± 0,6Х 58,0 ± 0,5 60,3 ± 0,6Х
Zm – ap.inf 43,5 ± 0,4 33,1 ± 1,1Х 43,3 ± 0,4 33,3 ± 0,9Х
Ss –max шир. 31,0 ± 0,3 32,0 ± 0,07Х 30,0 ± 0,4 29,2 ± 1,4Х
Ss –min шир. 45,3 ± 0,4 51,0 ± 0,5Х 46,0 ± 0,4 51,2 ± 0,6Х
Ss – Fn 51,5 ± 0,4 63,3 ± 0,6Х 51,0 ± 0,4 62,7 ± 0,6Х

П р и м е ч а н и е :  достоверность различий отмечена знаком Х.

Функциональной эндо- и экзогенных 
факторов, среди которых следует назвать 
эндокринные, биомеханические (в частно-
сти, мимические мышцы, которые прикре-
пляются непосредственно в этой области), 

неравномерность ростовых процессов че-
репа во времени и в пространстве [3, 4], 
различия в сроках окостенения [10]. Не-
которые исследователи не исключают вли-
яния физико-географических факторов на 
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формирование асимметрии лицевого «Ве-
ерный» подход к изучению лицевого чере-
па выявил асимметрию в зоне локализации 
3-х «вееров» («верхнего», «нижнего», «бо-
кового»); позволил черепа [1, 6, 7]. В це-
лом, в формообразовании лицевого и моз-
гового отделов черепа участвуют сложные, 
разнонаправленные факторы. Дифферен-
цированно оценивать степень выражен-

ности асимметрии линейных размеров ли-
цевого черепа в разных отделах; наиболее 
информативными оказались следующие 
показатели: Ss – max (расстояние от точ-
ки субспинале до точки назомаксилляре), 
Zm – Fn (расстояние от точки зигомаксил-
ляре до латеральной точки на носолобном 
шве), N – Ft (расстояние от точки назион до 
фронтотемпорале). 

Рис. 4. Нестандартные право- и левосторонние линейные размеры лицевого черепа «верхнего 
веера» и «нижнего веера», характеризующие наибольшую степень асимметрии лицевого черепа

Учет правосторонней асимметрии у лиц 
южного региона в области наименьшей 
ширины лба, средней ширины лица и мак-
симальной ширины спинки носа способен 
улучшить качество идентификационной 
информации во время проведения судебно-
медицинской экспертизы костных останков. 

Линейные размеры лицевых черепов 
южного региона по сравнению с выборкой 
черепов северо-восточного региона зна-
чимую степень различий обнаруживают 
в области «нижнего» и «бокового» вееров. 
В каждом из рассматриваемых показателей 
одна точка характеризует размеры полости 
носа; по данным многочисленных авторов, 
существует обратная зависимость меж-
ду шириной носовой полости и широтой 
местности [1]. Исследование асимметрии 
с учетом географической зональности – не-
обходимый принцип в практике судмедэк-
спертизы при проведении идентификации 
личности, а, в ряде случаев, важный при-
знак индивидуализации личности [8, 11]. 
Полученные данные могут быть использо-

ваны при проведении идентификационной 
экспертизы. 

Выводы
1. При проведении идентификационной 

экспертизы «веерный метод» существен-
но расширяет возможности исследования 
асимметрии лицевого черепа, дифференци-
ровано оценивая линейные размеры в раз-
личных его отделах, выявляет наиболее зна-
чимые показатели для жителей юга России 
(Ss – max, Zm – Fn, N – Ft).

2. У лиц южного региона учет право-
сторонней асимметрии черепа в области 
наименьшей ширины лба, средней ширины 
лица и максимальной ширины спинки носа 
улучшает качество идентификационной 
информации во время проведения судеб-
но-медицинской экспертизы по костным 
останкам. 

3. Учет широтной зональности крани-
ологических данных (в зоне «нижнего» 
и «бокового» вееров) необходимо учиты-
вать при проведении судмедэкспертизы.
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УДК 616.13-004.6
АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКАЯ БЛЯШКА В РЕГИОНАРНЫХ СОСУДИСТЫХ 
БАССЕЙНАХ ОБЩЕЙ СОННОЙ И БЕДРЕННОЙ АРТЕРИЙ КАК МАРКЕР 

СУБКЛИНИЧЕСКОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА 
Бовтюшко П.В., Гришаев С.Л., Филиппов А.Е.

ФГБВОУ ВПО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» МО РФ, 
Санкт-Петербург, e-mail: grishaev_med@mail.ru

Исследована частота выявления атеросклеротических бляшек (АБ) в общей сонной и бедренной арте-
риях в изолированной выборке 207 мужчин, не имеющих клинических признаков атеросклероза (2414 на-
блюдений). Изучена взаимосвязь с модифицируемыми и немодифицируемыми сердечно-сосудистыми 
факторами риска. Такие «большие» факторы риска, как возраст, систолическое артериальное давление и хо-
лестерин были значимо связаны с частотой выявления атеросклеротических бляшек в общей сонной и бе-
дренной артериях. В то же время 68 % значимости зависело от других факторов. Для того чтобы оценить 
влияние факторов риска на единственный изучаемый признак, был проведен линейный многофакторный 
регрессионный анализ. Зависимой переменной являлась суммарное количество бляшек, выявляемых ме-
тодом УЗИ по всем изученным сосудистым бассейнам. В качестве влияющих факторов рассмотрены пере-
менные, в отношении которых была выявлена достоверная связь с частотой обнаружения АБ, а именно: воз-
раст, уровень ЛПНП, ЛПВП и триглицеридов. Полученный результат позволяет предполагать, что толщина 
показателя «интима-медиа» как маркер субклинического атеросклероза может иметь самостоятельное про-
гностическое значение.

Ключевые слова: атеросклеротическая бляшка, общая сонная артерия, бедренная артерия, сердечно-
сосудистые факторы риска, толщина интима-медиа артерии, атеросклероз

THE CAROTID AND FEMORAL АRTERIAL INTIMA-MEDIA THICKNESS 
AS A MARKER OF SUBCLINICAL ATHEROSCLEROSIS

Bovtyushko P.V., Grishaev S.L., Filippov A.E.
Military Medical Academy, St. Petersburg, e-mail:grishaev_med@mail.ru

The carotid and femoral arterial intima-media thickness in an isolated sample of 207 men without clinical 
evidence of atherosclerosis (2414 observations) was investigated. Relationship with the main modifi ed and not 
modifi ed cardiovascular risk factors was studied. Revealed that risk factors such as age, systolic blood pressure and 
cholesterol, which are the main components of the total cardiovascular risk-stratifi cation models, were signifi cantly 
associated with the carotid and femoral arterial intima-media thickness. At the same time, 68 % of its value depends 
on other factors (in this case – not counted). In order to evaluate the impact risk factors on the studied large sign – was 
performed a linear multifactor regression analysis. The dependent variable is the total number of plaques detected 
by ultrasound in all investigated vascular beds. As the variables infl uencing factors discussed in relation to which 
there was a signifi cant relationship with the frequency of detection of plaques, namely: age, LDL cholesterol, HDL 
cholesterol and triglycerides. This result suggests that arterial intima-media thickness as a marker of subclinical 
atherosclerosis may have independent prognostic signifi cance.

Keywords: atherosclerotic plaque, common carotid artery, femoral artery, cardiovascular risk factors, arterial intima-
media thickness, atherosclerosis

Атеросклероз – медленно прогресси-
рующее хроническое заболевание с про-
должительным, на протяжении нескольких 
десятилетий, субклиническим периодом. 
Именно на этом этапе происходят те про-
цессы, которые знаменуют переход от обра-
тимых изменений сосудов к органическому 
поражению с последующим неизбежным 
прогрессированием и поражением орга-
нов-мишеней, запуском порочных кругов, 
вовлечением новых патогенетических ме-
ханизмов, развитием артериальной гипер-
тонии (АГ), коронарогенного поражения 
миокарда, ишемической патологии почек, 
головного мозга, сетчатки и других органов 
и тканей. Непосредственным проявлением 
атеросклеротического процесса являются 
атеросклеротические бляшки (АБ). По-
скольку атеросклероз – генерализованный 
процесс, атеросклеротические изменения 

стенки в одном сосудистом бассейне отра-
жают состояние и других региональных со-
судистых бассейнов [8, 11].

Следует отметить, что субклинический 
атеросклероз не обязательно обозначает 
такое благоприятное течение процесса, 
при котором нет заметного роста бляшек 
в просвет сосудов, а также их разрывов. 
Известно, что к развитию острых коронар-
ных событий нередко приводят бляшки, не 
создающие выраженных стенозов и, как 
правило, невидимые при рентгеноконтраст-
ной ангиографии. Рано или поздно очеред-
ная такая бляшка с лопнувшей покрышкой 
может привести не только к клинически 
манифестному сердечно-сосудистому за-
болеванию (инфаркту миокарда, инсульту 
и др.), но и вызвать внезапную сердечную 
смерть на фоне полного, казалось бы, здо-
ровья. Многие разрывы бляшек протекают 
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асимптомно. В небольшом исследовании 
A.P. Burke et al. (2001) из 142 мужчин, умер-
ших от внезапной сердечной смерти, у 61 % 
были обнаружены признаки уже заживших 
разрывов бляшек, которые никак не прояв-
лялись клинически.

АБ определяется как фокальная струк-
тура, выступающая в просвет артерии не 
менее чем на 0,5 мм или на 50 % от вели-
чины ТИМ прилегающих участков артерии, 
или как имеющая толщину, измеренную как 
расстояние между линиями раздела «медиа-
адвентиция» и «просвет артерии – интима» 
более 1,5 мм [10]. Наличие атеросклероти-
ческих бляшек в сонных артериях по дан-
ным проспективных исследований является 
критерием стратификации риска развития 
инсульта и ИБС, в ряде случаев, даже более 
строгим предиктором, нежели утолщение 
стенки [3]. 

Цель исследования: изучить распро-
страненность субклинического атероскле-
роза по частоте обнаружения АБ в общей 
сонной и бедренной артериях (ОСА и БА) 
в изолированной социально однородной 
выборке мужчин, не имеющих клинических 
признаков атеросклероза, и оценить взаи-
мосвязь с модифицируемыми и немодифи-
цируемыми сердечно-сосудистыми факто-
рами риска (ФР). 

Материалы и методы исследования
Работа основана на результатах комплексного 

обследования состояния здоровья социально одно-
родной группы мужчин (n = 207), проживающих 
в г. Кириши Ленинградской области и находящихся 
под диспансерном динамическом наблюдением на 
протяжении 10 лет. Пациенты считались пригодными 
для включения в исследование, если у них отсутство-
вали клинические проявления атеросклероза, но су-
ществовал риск их развития вследствие: 

наличия нескольких ФР (≥ 2), даже если при 
оценке по таблице SCORE 10-летний риск фатально-
го исхода заболевания не превышал 5 %; 

лица без клинических проявлений атероскле-
роза с одним умеренно выраженным ФР, напри-
мер – ОХС > 5 ммоль/л, или ХСЛНП ≥ 3 ммоль/л, 
АД – в пределах 140/90–160/100 мм рт.ст.; 

лица с отягощенным семейным анамнезом: 
начало ИБС или другого сосудистого заболевания 
у ближайших родственников: больного по мужской 
линии < 55 лет, по женской линии < 65 лет; 

какого-либо из следующих критериев: куре-
ние в анамнезе, наличие любой из нижеследующих 
характеристик метаболического синдрома: индекс 
массы тела > 25 кг/м², сывороточные триглицери-
ды ≥ 1,7 ммоль/л, ; ХС ЛПВП < 1,0 ммоль/л, артери-
альное давление ≥130/85 мм рт. ст.

Возраст пациентов по данным первичного об-
следования, составил от 22 до 62 лет, из них до 
50 лет – 32 %, от 50 лет и старше – 68 %. Наиболее 
распространенными по частоте выявления были на-
рушения липидного обмена. Гиперхолестеринемия 
( > 5,2 ммоль/л, ГХС) была выявлена у 87 %, гипер-

липопротеинемия (ХС ЛПНП > 3,4 ммоль/л) – у 86 %, 
гипо-α-холестеринемия (ХС ЛПВП < 1,0 ммоль/л) – 
у 57 % и гипертриглицеридемия (ТГ > 1,7 ммоль/л) – 
у 47 % обследованных лиц. Артериальная гипертония 
(АГ) I–II степени была диагностирована у 26, 31 % 
обследованных мужчин были активными курильщи-
ками, и неблагоприятная наследственность по ССЗ 
выявлялась в 18 % случаев. 

Каждый пациент проходил углубленное меди-
цинское обследование, включавшее сбор жалоб, вра-
чебный осмотр, общеклинические анализы крови 
и мочи, биохимическое исследование крови, реги-
страцию ЭКГ, УЗИ сердца и внутренних органов жи-
вота, щитовидной железы, консультации специали-
стов (кардиолога, эндокринолога и хирурга) не реже 
двух раз в год. 

Для оценки структурно-морфологических при-
знаков субклинического атеросклероза использо-
валось УЗИ общих сонных и бедренных артерий. 
Диагностика проводилась по очереди двумя специ-
алистами на аппарате Logik 400 (США). Наличие 
бляшки и факт существования субклинического ате-
росклероза устанавливали в том случае, если толщи-
на фокальной стуктуры была не менее чем на 50 % 
больше толщины окружающей стенки [6, 9]. 

Математическая обработка результатов иссле-
дования проводилась с помощью пакета приклад-
ных статистических программ CCS «Statistica for 
Windows» v.6.0.437.0» (2002).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Средний возраст пациентов за весь пе-
риод наблюдения составил 48,7 лет. При 
первичном обследовании самому молодо-
му участнику исследования было 22 года, 
самому старому – 64 года. Анализу были 
подвергнуты все наблюдения, включая по-
вторные. Общее количество валидных на-
блюдений за 10-летний период времени со-
ставило 2414. 

При анализе частоты выявления ате-
росклеротических бляшек в ОСА (табл. 1) 
обнаружено, что процент лиц, свободных 
от бляшек в измеряемых сегментах левой 
и правой СА, составил 78 %. Одиночная 
бляшка хотя бы в одной из артерий реги-
стрировалась в 8,9 % случаев, 2 бляшки – 
в 9,1 %, 3 и более бляшек – в 4,0 % случаев. 
Таким образом, признаки субклинического 
атеросклероза по факту обнаружения бляш-
ки демонстрировало 22 % обследуемых лиц.

Анализ частоты выявления атеросклеро-
тических бляшек в БА (табл. 2) показал, что 
процент лиц, свободных от бляшек в измеря-
емых сегментах левой и правой БА, составил 
52,3 %, что значимо меньше, чем при иссле-
довании ОСА. Одиночная бляшка хотя бы 
в одной из артерий регистрировалась в 12,9 % 
случаев, 2 бляшки – в 18,4 %, 3 и более бля-
шек – в 16,3 % случаев. Таким образом, при-
знаки субклинического атеросклероза по фак-
ту обнаружения хотя бы одной бляшки в БА 
демонстрировало 46,7 % наблюдений.
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Таблица 1
Частота выявления атеросклеротических 

бляшек в ОСА за 10-летний 
период наблюдения

Показатель Частота, % 95 % ДИ
- 95 % + 95 %

Отсутствие бля-
шек в ОСА, % 78,0 74,7 81,3

1 бляшка 
в ОСА, % 8,9 6,6 11,1

2 бляшки 
в ОСА, % 9,1 6,8 11,3

3 и более бляшки 
в ОСА 4,0 2,4 5,6

Таблица 2
Частота выявления атеросклеротических 

бляшек в БА за 10-летний 
период наблюдения

Показатель Среднее 
значение

95 % ДИ
–95 % +95 %

Отсутствие бляшек 
в БА, % 52,3 48,4 56,3

1 бляшка в БА, % 12,9 10,3 15,6
2 бляшки в БА, % 18,4 15,4 21,5
3 и более бляшки 
в БА 16,3 13,4 19,2

Частота выявления атеросклеротических 
бляшек за весь период наблюдения по всем 
сосудистым бассейнам составила 51,1 % 
(1234 случая). Одна бляшка и более в любом 
из 4 исследованных бассейнов определялась 
в 51,1 % случаев, 2 бляшки и более – в 38 % 
случаев, 3 бляшки и более – в 26 % случаев, 
4 бляшки и более – в 17,6 % случаев и 5 бля-
шек и более – в 9,2 % случаев.

При анализе встречаемости АБ в зави-
симости от возраста выявлено, что в ин-
тервале от 22 до 39 лет частота выявления 
хотя бы одной бляшки во всех исследован-
ных бассейнах не превышала 10 % (9,7 %). 
В интервале от 40 до 49 лет она составляла 
40,4 %, в возрасте от 50 до 59 лет – 68,9 % и 
у лиц от 60 лет и старше – в 78,2 % случаев 
(p < 0,01). Частота выявления множествен-
ных бляшек (2 АБ и более, 3 АБ и более) 
имела практически линейную зависимость 
от возраста.

Современные системы стратификации 
риска, Фремингемский алгоритм, помимо 
возраста, пола и курения, учитывает такие 
модифицируемые ФР, как величина систо-
лического АД, уровень ОХ (модель SCORE) 
и ЛПВП [5, 7]. Алгоритм PROCAM, по-
мимо перечисленных факторов, учитывает 
уровень ЛПНП, триглицеридов и наличие 
или отсутствие диабета [5]. Для оценки 

взаимосвязи этих ФР с частотой выявления 
АБ мы проанализировали встречаемость 
этих признаков выше предельных величин 
в 2-х выборках. При анализе липидограммы 
мы пользовались известным правилом «пя-
терки»: ОХ < 5 ммоль/л, индекс атерогенно-
сти < 4, ЛПНП < 3 ммоль/л, ТГ < 2 ммоль/л, 
ЛПВП < 1 ммоль/л, которые были приняты 
за верхнюю границу нормы [2]. Состояние 
нормотензии по уровню систолического 
АД оценивалось при его величине не более 
140 мм рт. ст. [1]. Лица с сахарным диабе-
том в исследование не включались.

Первую выборку (1234 случая) составили 
наблюдения, в которых была выявлена одна 
бляшка и более в любом из 4 исследованных 
бассейнов. Вторую выборку (контрольную) 
составили оставшиеся наблюдения.

Анализ частоты выявления модифици-
руемых ФР в зависимости от отсутствия 
или наличия хотя бы одной АБ в любом из 
исследованных сосудистых бассейнов по-
казал значимую взаимосвязь между фактом 
обнаружения АБ и нарушениями липидно-
го обмена вплоть до 59-летнего возраста. 

У лиц от 22 до 39 лет с одной и более 
АБ в исследуемых сосудистых бассей-
нах по сравнению с наблюдениями, в ко-
торых АБ обнаружены не были, значимо 
чаще выявлялась гипертриглицеридемия 
(ТГ > 2 ммоль/л), гипо-α-холестеринемия 
(ЛПВП < 1,0 ммоль/л) и гиперлипопротеи-
немия (ЛПНП > 3 ммоль/л) (p < 0,05).

В возрасте от 40 до 49 лет соответству-
ющие различия выявлялись по частоте 
выявления гипертриглицеридемии и ги-
по-α-холестеринемии и в возрасте от 50 до 
59 лет – по частоте выявления гиперхоле-
стеринемии и гипертриглицеридемии. 

В возрастном диапазоне от 60 лет 
и старше (до 72 лет) какой-либо взаимос-
вязи между всеми отмеченными выше мо-
дифицируемыми ФР и фактом обнаружения 
одной и более АБ не выявлялось. 

Полученный результат позволяет сделать 
заключение, что у мужчин молодого и сред-
него возраста большая часть липидных ФР, 
включенных в принятые схемы стратифика-
ции риска, имеют значимую связь с обнару-
жением АБ в бассейнах ОСА и БА. 

С целью оценки влияния больших ФР 
на изучаемый признак – (АБ) был проведен 
линейный многофакторный регрессионный 
анализ. Зависимой переменной (Y) являлась 
суммарное количество бляшек, выявляе-
мых методом УЗИ по всем изученным со-
судистым бассейнам. В качестве влияющих 
факторов рассмотрены переменные, в отно-
шении которых была выявлена достоверная 
связь с частотой обнаружения АБ, а имен-
но: возраст, уровень ЛПНП, ЛПВП и ТГ.
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Результаты расчетов показали, что коли-
чество выявляемых при УЗИ АБ имеет зна-
чимую зависимость от возраста, уровня ТГ, 
ЛПВП и ЛПНП. Свободный член (а) равня-
ется –4,63 с уровнем значимости p < 0,0005, 
коэффициенты регрессии изучаемых ФР: 
возраста, ТГ и ЛПВП составили 0,008; 0,072 
и 0,214 (p < 0,001). Уровень значимости коэф-
фициента регрессии для ЛПНП составил 0,07, 
что является допустимым для поискового ис-
следования (Юнкеров В.И., Григорьев С.Г., 
2005). По критерию F = 50,6 и уровню значи-
мости p = 0,0000 модель являлась значимой 
и информативной (R = 0,50). Уравнение ли-
нейной регрессии имело вид:
У = –4,63 + 0,095·Возраст + 0,25·ТГ –

‒ 0,62·ЛПВП + 0,14·ЛПНП, 
где У – прогнозируемое количество АБ 
в ОСА и БА. 

В то же время обращало внимание, что 
отмеченные ФР объясняли дисперсию изу-
чаемого признака лишь на 25 % (R² = 0,25), 
тогда как на 75 % его дисперсия от отмечен-
ных ФР зависимости не имела. 

Вывод 
Такие факторы риска как возраст, уро-

вень ТГ, ХС ЛПВП и ХС ЛПНП, являющи-
еся главными составляющими принятых 
моделей стратификации суммарного сер-
дечно-сосудистого риска, значимо связаны 
с частотой обнаружения атеросклеротиче-
ской бляшки в крупных артериях мышечно-
эластического типа. В то же время отмечен-
ные факторы риска объясняют дисперсию 
анализируемого признака не более чем 
на 25 %. Полученный результат позволя-
ет предполагать, что атеросклеротическая 
бляшка как маркер субклинического ате-
росклероза может иметь самостоятельное 
прогностическое значение.
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УДК 616.37-002
КОАГУЛЯЦИОННО-ЛИТИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ 

ПРИ ОСТРОМ ПАНКРЕАТИТЕ
Власов А.П., Анаскин С.Г., Николаев Е.А., Полозова Э.И., 

Потянова И.В., Тингаев С.В.
ФГБОУ ВПО «МГУ им. Н.П. Огарева», Саранск, e-mail: vap.61@yandex.ru

Изучена роль нарушений коагуляционно-литической системы тканей поджелудочной железы в про-
грессировании острого панкреатита на основании анализа показателей системы гемостаза, перекисного 
окисления липидов и антиоксидантной системы. Установлено, что в динамике острого экспериментального 
панкреатита в тканевых структурах поджелудочной железы отмечаются существенные нарушения коагуля-
ционно-литической системы, которые сопряжены со степенью поражения органа и сопоставимы с измене-
ниями в крови. При остром панкреатите отечной формы в тканях поджелудочной железы превалирующими 
являются процессы гиперкоагулемической направленности и угнетения фибринолиза, при прогрессирова-
нии панкреатита и развитии тотального панкреонекроза отмечается трансформация изменений в сторону 
гипокоагулемии и активизации фибринолиза. Между изменениями состояния тканевой системы свертыва-
ния крови, активностью перекисного окисления липидов и фосфолипаз тканевых структур поджелудочной 
железы имеется корреляционная связь (r = 0,68–0,96).

Ключевые слова: панкреатит, коагуляционно-литическая система, перекисное окисление липидов 

THE COAGULATIVE AND LYTIC CONDITION UNDER ACUTE PANCREATITIS 
Vlasov A.P., Anaskin S.G., Nikolaev E.A., Polozova E.I., Potyanova I.V., Tingayev S.V.

Mordvinian State University, Saransk, e-mail: vap.61@yandex.ru

The role of disorders the coagulative and lytic system pancreatic tissue in the progression of acute pancreatitis 
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Острый панкреатит в настоящее время 
представляет собой не только медицин-
скую, но и социальную проблему [1], от-
носится к числу наиболее частых хирур-
гических заболеваний и, по последним 
данным конгресса хирургов-гепатологов 
и конгресса хирургов им. Н.И. Пирогова, 
занимает первое место в структуре острой 
хирургической патологии. Развитие остро-
го панкреатита сопряжено с изменениями 
метаболических процессов, нарушениями 
трофики тканей, активизацией биологиче-
ски активных субстанций и многими други-
ми патологическими явлениями. Наиболее 
значимыми в настоящее время считаются 
нарушения липидного метаболизма, обу-
словленные активизацией липолитических 
процессов, а также свободно-радикальных 
реакций процесса перекисного окисления 
липидов [2–4]. 

До настоящего времени одним из не-
достаточно изученных патогенетических 
механизмов острого панкреатита следует 
считать нарушения со стороны системы ге-
мостаза. Анализ литературных источников 
показывает, что коагуляционные нарушения 
со стороны крови при остром панкреатите 

представлены достаточно широко [5–7], од-
нако обсуждение состояния коагуляционно-
литической системы самих тканевых струк-
тур органа поражения – поджелудочной 
железы при этой патологии в доступной 
литературе фактически отсутствует. Между 
тем, не вызывает сомнений, что данные по 
указанным нарушениям весьма необходимы 
для современной хирургии, поскольку роль 
изменений со стороны системы гемостаза 
в патогенезе различных заболеваний оче-
видна, в связи с чем целью работы явилось 
определение роли нарушений коагуляци-
онно-литической системы тканей поджелу-
дочной железы в прогрессировании острого 
панкреатита.

Материалы и методы исследования
Основой работы явились экспериментальные ис-

следования на 39 взрослых беспородных собаках обо-
его пола массой от 8,3 до 14,2 кг, разделенных на сле-
дующие группы: первая группа (n = 12) – животным 
моделировали острый панкреатит отечной формы, вто-
рая группа (n = 12) – животным моделировали острый 
панкреатит деструктивной формы с развитием очаго-
вого панкреонекроза, третья группа (n = 15) – живот-
ным моделировали острый панкреатит деструктивной 
формы с развитием тотального панкреонекроза.
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В.М. Буянова с соавт. (1989). Взрослым беспородным 
собакам выполняли срединную лапаротомию, про-
водили пункцию желчного пузыря с забором желчи 
и последующим лигированием места пункции. Для 
воспроизведения отечной формы острого экспери-
ментального панкреатита желчь вводили в паренхи-
му вертикальной части поджелудочной железы по 
0,5 мл в 5 точках. Для воспроизведения деструктив-
ной формы острого экспериментального панкреати-
та с развитием очагового панкреонекроза у опытных 
животных желчь вводили в паренхиму вертикальной 
части поджелудочной железы по 0,5 мл в 8 точках. 
Для воспроизведения деструктивной формы острого 
экспериментального панкреатита с развитием тоталь-
ного панкреонекроза у опытных животных желчь 
вводили в паренхиму вертикальной части поджелу-
дочной железы по 0,5 мл в 12 точках.

В контрольные сроки исследования (1-е, 3-и 
и 5-е сутки) животным производили релапаротомию, 
оценивали состояние поджелудочной железы, опре-
деляли характер повреждений, а также производили 
биопсию ткани органа, забирали венозную кровь для 
дальнейшего исследования. В послеоперационном 
периоде всем экспериментальным животным прово-
дили инфузионную терапию (внутривенные введения 
5 % раствора глюкозы и 0,89 % раствора хлорида на-
трия из расчета 50 мл/кг массы животного).

Для получения исходных данных, принятых за 
условную норму, нами был изучен уровень нижепере-
численных показателей в тканях поджелудочной же-
лезы и плазме крови общего кровотока у 10 здоровых 
животных.

Получение тканевого экстракта поджелудочной 
железы производилось по методу В.П. Скипетрова, 
К.К. Николенко (1969, 1970). Для оценки состояния ге-
мостаза изучались следующие показатели: время спон-
танного свертывания крови по Lee R.J. и White P.D. 
(1913), время рекальцификации обычной плазмы 
по Bergerhof и Roka (1954), протромбиновое время 
плазмы по Quick A.J. (1966), тромбиновое время по 
R.M. Biggs и R.G. Macfarlane (1962), антитромбин III 
по Hensen A., Loeliger E.A. (модификация К.М. Бишев-
ского (1963), эуглобулиновый метод определения фи-
бринолитической активности крови по H. Kowarzyk, 
L. Buluck (1954), естественный лизис кровяного сгуст-
ка по М.А. Котовщиковой и Б.И. Кузнику (1962), про-
дукты деградации фибриногена и фибрина (ПДФ) 
в плазме по Nanniga Guest. Проводили определение 
диеновых и триеновых конъюгатов (ДК и ТК) (Ган-
стон Ф.Д., 1986); вторичных продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) при спонтанном и Fe2+ ин-
дуцированном ПОЛ (Егоров Д.Ю., Козлов А.В., 1987); 
активности фосфолипазы А2 (ФлА2); активности ката-
лазы (Королюк М.А., 1988); активности супероксид-
дисмутазы (СОД) (Гуревич В.С. и др., 1990).

Полученные цифровые данные обрабатывали 
методом вариационной статистики с использованием 
критерия Стьюдента, корреляционную связь оценива-
ли по критерию r. 

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Исследования показали, что модель 
панкреатита была вполне адекватна для 
решения цели и задач работы. Характер 
и распространенность поражения органа 

зависели от объема вводимой желчи в ткани 
поджелудочной железы. 

В динамике острого экспериментально-
го панкреатита в тканевых структурах под-
желудочной железы отмечались существен-
ные изменения коагуляционно-литической 
системы. Нарушения состояния системы 
гемостаза на тканевом уровне были сопря-
жены со степенью поражения органа: при 
остром отечном панкреатите они незначи-
тельные, при панкреонекрозе отмечались их 
существенные изменения. Так, при отеч ной 
форме острого панкреатита экстракт ткани 
поджелудочной железы укорачивал про-
тромбиновое время относительно нормы 
на 23,6–31,6 % (p < 0,05), при очаговом пан-
креонекрозе – на 27,7–48,7 % (p < 0,05), при 
тотальном панкреонекрозе – на 31,8–62,7 % 
(p < 0,05). Тромбиновое время и каолиновое 
время достоверно снижались на 19,9–41,4 % 
(p < 0,05) при отечной форме острого пан-
креатита, на 43,5–51,6 % (p < 0,05) – при 
очаговом панкреонекрозе и на 22,3–62,7 % 
(p < 0,05) – при тотальном панкреонекрозе. 
Время эуглобулинового фибринолиза уд-
линялось на 22,31–57,9 % (p < 0,05) в дина-
мике отечного панкреатита, на 58,5–84,0 % 
(p < 0,05) – в динамике очагового панкреоне-
кроза, на 19,5–85,6 % (p < 0,05) – в динами-
ке тотального панкреонекроза. При отечной 
форме острого панкреатита толерантность 
плазмы к гепарину при введении экстрак-
та ткани поджелудочной железы достовер-
но снижалась на 13,4–19,0 % (p < 0,05), при 
очаговом панкреонекрозе – на 12,8–31,4 % 
(p < 0,05), при тотальном панкреонекрозе – 
на 31,4–46,5 % (p < 0,05).

Установлена сопряженность нарушений 
коагуляционно-литической системы в тка-
невых структурах поджелудочной железы 
при ее воспалении с изменениями показа-
телей гуморального компонента системы 
гемостаза общего кровотока. Так, при изу-
чении состояния гуморального компонента 
системы гемостаза при остром панкреатите 
отечной формы было получено, что время 
свертывания крови (ВС) и время рекальци-
фикации плазмы (ВР) достоверно снижа-
лись относительно нормы на 10,6 и 17,4 % 
(р < 0,05) соответственно через трое суток 
после развития заболевания. Толерантность 
плазмы к гепарину (ТГ) достоверно умень-
шалась на 6,4–7,6 % (р < 0,05), каолиновое 
время (КВ) – на 7,3–10,8 % (р < 0,05), про-
тромбиновое время (ПВ) – на 14,9–25,5 % 
(р < 0,05), тромбиновое время (ТВ) – на 
5,7–22,7 % (р < 0,05). Содержание анти-
тромбина III (АТ III) достоверно уменьша-
лось по сравнению с нормой на 10,0–21,7 % 
(р < 0,05). Показатель фибриногена увели-
чился относительно нормы на 21,1–37,9 % 
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(р < 0,05). Время лизиса фибринового сгуст-
ка достоверно возрастало относительно 
нормы на 7,9–11,8 % (р < 0,05). Показатель 

продуктов деградации фибриногена досто-
верно увеличивался относительно нормы на 
12,0–45,0 % (р < 0,05) (рис. 1).

Рис. 1. Показатели системы свертывания крови при остром отечном панкреатите 
(* – достоверность отличия показателей от нормы при p < 0,05)

Рис. 2. Показатели системы свертывания крови при очаговом панкреонекрозе 
(* – достоверность отличия показателей от нормы при p < 0,05)

При деструктивной форме острого 
панкреатита с формированием очагового 
панкреонекроза время свертывания кро-
ви и время рекальцификации плазмы до-
стоверно снижались относительно нор-
мы на 15,9–24,7 и 12,9–32,5 % (р < 0,05) 
соответственно. Толерантность плазмы 
к гепарину достоверно уменьшалась на 
19,0–21,1 % (р < 0,05), каолиновое вре-
мя – на 6,1–20,1 % (р < 0,05), ПВ – на 

27,7–46,1 % (р < 0,05), ТВ – на 21,0–25,2 % 
(р < 0,05). Содержание антитромбина 
III достоверно снижалось по сравнению 
с нормой на 16,2–33,1 % (р < 0,05). Пока-
затель фибриногена увеличился относи-
тельно нормы на 30,0–49,5 % (р < 0,05). 
Время лизиса фибринового сгустка досто-
верно возрастало относительно нормы на 
9,7–16,9 % (р < 0,05), показатель ПДФ – на 
26,6–57,3 % (р < 0,05) (рис. 2).

При деструктивной форме острого 
панкреатита с развитием тотального пан-
креонекроза в первые трое суток экспери-
мента время рекальцификации плазмы до-
стоверно снижалось относительно нормы на 
13,8–17,9 % (р < 0,05), ТГ – на 12,8–18,6 % 
(р < 0,05), КВ – на 27,4–28,8 % (р < 0,05), 
ПВ – на 42,7–51,0 % (р < 0,05), ТВ – 
на 15,8–37,0 % (р < 0,05). Содержание АТ III 
достоверно уменьшалось по сравнению с нор-
мой на 38,6–52,1 % (р < 0,05). Показатель фи-
бриногена увеличился относительно нормы 
на 37,2–91,8 % (р < 0,05). Время лизиса фи-
бринового сгустка достоверно возрастало от-
носительно нормы на 33,2–141,0 % (р < 0,05), 
показатель ПДФ – на 51,1–88,1 % (р < 0,05). 
На конечном этапе наблюдения зарегистриро-
ваны явления гипокоагулемии (рис. 3).

Полученные данные демонстрируют 
однонаправленность изменений в системе 
гемостаза на организменном и органном 
уровнях (в данном случае со стороны тка-
ней поджелудочной железы).

При детальном анализе результатов 
нами выявлены весьма интересные факты, 
подтверждающие, что при остром панкреа-
тите отечной формы в тканях поджелудоч-
ной железы превалирующими являются 
процессы гиперкоагулемической направ-
ленности и угнетения фибринолиза, а при 
прогрессировании панкреатита и развитии 
тотального панкреонекроза – гипокоагуле-
мические и активизации фибринолиза. 

Установленная взаимосвязь клинико-
морфологических проявлений и метаболи-
ческих нарушений при остром панкреатите 
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со степенью изменений коагуляционно-ли-
тического состояния тканевых структур 
поджелудочной железы во многом объяс-
няет механизмы прогрессирования пато-

логии и развития осложнений, в том числе 
со стороны системы гемостаза, в частно-
сти осложнений геморрагического ха-
рактера. 

Рис. 3. Показатели системы свертывания крови при тотальном панкреонекрозе
(* – достоверность отличия показателей от нормы при p < 0,05)

Было выявлено, что при остром панкре-
атите отечной формы регистрируется повы-
шение содержания продуктов ПОЛ в тканях 
поджелудочной железы, а также отмечается 
существенная интенсификация активности 
ФлА2 при достоверном снижении актив-
ности антиоксидантного фермента СОД. 
Максимальные изменения исследуемых 
показателей зарегистрированы на третьи 
сутки эксперимента, в дальнейшем отмеча-
лась тенденция к ограничению данных па-
тологических явлений. Так, показатель ди-
еновых конъюгатов достоверно повышался 
относительно нормы на 117,1–170,7 % 
(p < 0,05), показатель триеновых конъюга-
тов – на 90,0–115,0 % (p < 0,05). Содержа-
ние малонового диальдегида (МДА) было 
достоверно выше относительно нормы на 
66,9–302,5 % (p < 0,05). Активность ФлА2 
в ходе эксперимента достоверно повыша-
лась относительно нормы на 496,8–717,2 % 
(p < 0,05), активность каталазы – на 
62,0–164,6 % (p < 0,05). Показатель супе-
роксиддисмутазы достоверно уменьшался 
на 24,1–55,7 % (p < 0,05). 

Исследования показали, что при де-
структивной форме острого панкреатита 
с формированием очагового панкреонекро-
за регистрируется существенное увеличе-
ние содержания продуктов ПОЛ и активно-
сти фосфолипазы А2 в ткани поджелудочной 
железы при снижении активности антиок-
сидантных ферментов. Так, показатель ДК 
достоверно повышался на 126,8–180,5 % 
(p < 0,05), ТК – на 150,0–195,0 % (p < 0,05), 
МДА – на 165,3–273,3 % (p < 0,05). Актив-
ность ФлА2 в ходе эксперимента возрастала 
на 752,7–1048,4 % (p < 0,05) на первые, тре-
тьи и пятые сутки соответственно. Актив-
ность каталазы на первые и третьи сутки 
повысилась относительно нормы на 152,0 
и 42,8 % (p < 0,05), к концу эксперимента 

показатель достоверно снизился и был ниже 
нормы на 38,0 % (p < 0,05). Показатель СОД 
достоверно уменьшался относительно нор-
мы на 53,5–78,2 % (p < 0,05). 

Установлено, что при развитии панкрео-
некроза в течение первых трех суток наблю-
дения отмечаются значительное увеличение 
интенсивности процессов ПОЛ, активиза-
ция фосфолипазы А2 и снижение активно-
сти собственных антиоксидантных фермен-
тов. К концу наблюдения все исследуемые 
показатели снижались относительно значе-
ний на предыдущем этапе наблюдения.

Уровень ДК достоверно повышался на 
126,8–343,9 % (p < 0,05); на пятые сутки 
заболевания показатель снижался. Содер-
жание ТК достоверно возрастало в ходе ди-
намического наблюдения тотального пан-
креонекроза на 170,0 % (p < 0,05) на первые 
сутки, на 285,0 % (p < 0,05) – на третьи сут-
ки; на пятые сутки начинало уменьшаться. 
МДА достоверно повышался относительно 
нормы на 160,3–387,2 % (p < 0,05) на пер-
вые–третьи сутки заболевания; на пятые 
сутки тотального панкреонекроза данный 
показатель был существенно ниже, чем на 
предыдущем сроке наблюдения. Актив-
ность фосфолипазы А2 в ходе эксперимента 
достоверно возрастала относительно нор-
мы на 752,7–1175,3 % (p < 0,05) на первые–
третьи сутки; к концу наблюдения данный 
показатель начинал снижаться, но оста-
вался выше нормы на 869,9 % (p < 0,05). 
Активность каталазы на первые сутки уве-
личивалась на 118,8 % (p < 0,05); на третьи 
и пятые сутки заболевания активность ка-
талазы достоверно снижалась и оставалась 
ниже нормы на 51,1 и 62,5 % (p < 0,05) со-
ответственно. Показатель СОД достоверно 
уменьшался на 54,4–84,0 % (p < 0,05).

Проведенными исследованиями уста-
новлено, что в динамике острого панкреа-
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тита между изменениями коагуляционно-
литической системы тканей поджелудочной 
железы и активностью перекисного окисле-
ния липидов имеется корреляционная связь 
(r = 0,68–0,96). При панкреонекрозе резкие 
изменения в системе гемостаза с гипер- до 
гипокоагулемии сопровождаются суще-
ственным уменьшением интенсивности 
перекисного окисления липидов в тканях 
органа. Эти данные доказывают не только 
взаимосвязь указанных процессов в разви-
тии острого панкреатита, но и устанавли-
вают их значимость как ведущего фактора 
в прогрессировании заболевания вплоть до 
тотального поражения органа. 

Выводы
1. В динамике острого эксперименталь-

ного панкреатита в тканевых структурах под-
желудочной железы отмечаются существен-
ные нарушения коагуляционно-литической 
системы, которые сопряжены со степенью 
поражения органа и сопоставимы с измене-
ниями свертывающей системы крови.

2. При остром панкреатите отечной фор-
мы в тканях поджелудочной железы прева-
лирующими являются процессы гиперкоа-
гулемической направленности и угнетения 
фибринолиза, при прогрессировании пан-
креатита и развитии тотального панкреоне-
кроза – гипокоагулемической направленно-
сти и активизации фибринолиза.

3. В динамике острого панкреатита 
между изменениями коагуляционно-лити-
ческой системы тканей поджелудочной же-
лезы, активностью перекисного окисления 
липидов и фосфолипаз имеется корреля-
ционная связь: при панкреонекрозе резкие 
изменения в системе гемостаза с гипер- до 
гипокоагулемии сопровождаются суще-
ственным уменьшением интенсивности 
перекисного окисления липидов и фосфо-
липазной активности в тканях органа по-
ражения.
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УДК 616.37-008.6-082-052
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И СТРУКТУРА 

СОПУТСТВУЮЩЕЙ ПАТОЛОГИИ У ДЕТЕЙ СТАВРОПОЛЬСКОГО КРАЯ, 
СТРАДАЮЩИХ АТИПИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ, ОБСТРУКТИВНЫМ 

БРОНХИТОМ И СМЕШАННОЙ ФОРМОЙ МУКОВИСЦИДОЗА
Водовозова Э.В., Калмыкова А.С., Леденева Л.Н.

ГБОУ ВПО «Ставропольская государственная медицинская академия», 
Ставрополь, e-mail:vodovozovaev@mail.ru)

Изучены перинатальный анамнез и характер сопутствующей патологии у детей Ставропольского края, 
страдающих атипичной пневмонией (I основная группа), обструктивным бронхитом (II основная группа) 
и смешанной формой муковисцидоза (III основная группа). Беременность и роды у матерей детей основных 
групп протекали с большим количеством осложнений, особенно у матерей III основной группы. В структуре 
сопутствующей патологии у изучаемого контингента детей чаще всего диагностировались патология нерв-
ной системы, детские инфекции, гипотрофия и рахит; 100 % ОРВИ во всех основных группах предполагает 
снижение иммунитета, высокий процент пищевой аллергии во II основной группе свидетельствует об аллер-
гической составляющей обструкции, а гипотрофии в III основной группе можно расценить как проявление 
основного заболевания.

Ключевые слова: муковисцидоз, атипичная пневмония, обструктивный бронхит, дети, анамнез, сопутствующая 
патология

CLINICAL CHARACTERISTIC AND STRUCTURE OF ASSOCIATED PATHOLOGY 
IN STAVROPOL REGION CHILDREN SUFFERING FROM ATYPICAL PNEUMONIA, 

OBSTRUCTIVE BRONCHITIS AND COMPOUND FORM OF MUCOVISCIDOSIS
Vodovozova E.V., Kalmykova A.S., Ledenеva L.N.

Stavropol State Medical Academy, Stavropol, e-mail: vodovozovaev@mail.ru

In children of Stavropol region suffering from atypical pneumonia (I basic group), obstructive bronchitis (II 
basic group) and compound form of mucoviscidosis (III basic group) the perinatal history, clinical features and 
character of associated pathology were investigated. It was stressed that pregnancy and delivery in mothers of 
children of the basic groups were seriously complicated in comparison with control group; particularly it was traced 
in mothers of children of the third basic group. In the structure of associated pathology in Stavropol region children 
suffering from bronchiopulmonary system diseases accompanying by obstructive syndrome, the pathology of nerve 
system, children`s infections, hypotrophy and rachitis were diagnosed more often. In children of all basic groups, the 
incidence of ARVI was about 100 % of all cases; it supposes the decrease of immunity in all these children. The high 
percent of food allergy in the II basic group may demonstrate the allergic compound of obstruction at this pathology 
and hypotrophies in the III group may by associated with the manifestations of the basic disease.

Keywords: mucoviscidosis, atypical pneumonia, obstructive bronchitis, children, history, associated pathology

Одной из актуальных проблем современ-
ной педиатрии является разработка методов 
борьбы с заболеваниями бронхолегочной 
системы, сопровождающимися обструктив-
ным синдромом, в частности, такими, как 
атипичная пневмония (АП), обструктивный 
бронхит (ОБ) и муковисцидоз (МВ). 

Болезни органов дыхания всегда зани-
мали ведущее место в патологии детского 
возраста. Они приводят не только к морфо-
логическим и функциональным изменени-
ям пораженных органов, но и нарушениям 
со стороны других органов и систем, су-
щественным отклонениям в росте и раз-
витии больного ребенка [4, 5, 6]. Несмо-
тря на определенные успехи, достигнутые 
в диагностике и лечении бронхолегочной 
патологии, продолжается формирование ее 
рецидивирующих и хронических форм, ко-
торые все чаще сопровождаются обструк-
тивным синдромом [7]. Общеизвестно, что 
при обструктивном бронхите отмечаются 

такие клинические признаки обструкции, 
как бронхоспазм, отек слизистой оболоч-
ки бронхиального дерева и гиперсекре-
ция слизи [1]. При пневмонии имеющиеся 
патофизиологические сдвиги усугубляют 
нарушение бронхиальной проходимости, 
нередко заболевание принимает затяжное 
течение и сопровождается обструктивным 
синдромом, особенно это касается пневмо-
ний, в этиологии которых решающую роль 
играет атипичная флора [3].

Для детей, больных муковисцидозом, 
характерны изменения в легких, обуслов-
ленные нарушением бронхиальной прохо-
димости вследствие повышенной вязкости 
и затрудненной эвакуации секрета из брон-
хов и присоединением инфекции, которая 
ведет к развитию затяжных и хронических 
бронхолегочных процессов, приводящих 
к формированию пневмосклероза [2].

Цель исследования: изучить перина-
тальный анамнез, клинические особенности 
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и характер сопутствующей патологии детей 
Ставропольского края, страдающих атипич-
ной пневмонией, обструктивным бронхитом 
и смешанной формой муковисцидоза.

Материалы и методы исследования
В настоящей работе проанализированы клиниче-

ские данные, полученные при наблюдении за 23 деть-
ми с АП – I (основная) группа, 28 больными с ОБ – 
II (основная) группа и 82 пациентами со смешанной 
формой МВ – III (основная) группа. Контрольную 
группу составили 144 здоровых ребенка такого же 
возраста; все дети являлись жителями Ставрополь-
ского края.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Из 144 детей контрольной группы 
85 (74,4 %) родились от матерей с физиоло-
гическим течением беременности, у 28 бе-
ременных (24,5 %) отмечался гестоз I по-
ловины, у 6 (5,7 %) – гестоз II половины 
беременности. В родах у рожениц данной 

группы отмечались: слабость родовых 
сил – у 6 (5,7 %), операция вакуум экстрак-
ции плода – у 2 (1,9 %), наложение акушер-
ских щипцов – у 1 (0,9 %), операция кеса-
рева сечения – у 1 (0,9 %). Доношенными 
родились 107 (94,0 %), переношенными – 
5 (4,2 %), недоношенными – 3 (2,9 %). 

Период новорожденности у всех детей 
контрольной группы протекал благополуч-
но. На грудном вскармливании находилось 
66 (58 %), на смешанном – 11 (9,8 %) и на 
искусственном – 37 (32,2 %). Наследствен-
ность у всех была не отягощена. В дальней-
шем дети контрольной группы росли и раз-
вивались соответственно возрасту.

Из 23 детей I группы (дети, страдающие 
АП) 15 (65,2 %) родились от матерей с фи-
зиологическим течением беременности, 
у 6 (26,1 %) беременных отмечался гестоз 
I половины, у 4 (17,4 %) – гестоз II поло-
вины беременности и у 5 (21,7 %) – угроза 
прерывания (рис. 1).

От матерей с физиологическим течени-
ем беременности родились 15 (53,6 %) из 
28 детей II группы. Гестоз I половины диа-
гностирован у 10 беременных (35,7 %), ге-
стоз II половины – у 8 (28,6 %) , у 7 (25,0 %) 
зарегистрирована угроза прерывания. 

Только 23 ребенка (28,0 %) III группы 
родились от матерей с физиологическим те-
чением беременности. Были здоровы 50,0 % 
беременных матерей, у остальных выявле-
на различная экстрагенитальная патология. 
Установлено, что у 56 беременных (68,3 %) 

отмечался гестоз I половины, у 32 (39,2 %) – 
гестоз II половины беременности, 
у 27 (33,0 %) – угроза прерывания беремен-
ности и у 16 (19,5 %) – гипохромная анемия.

В родах у рожениц I группы отмечались: 
слабость родовых сил – у 6 (26,1 %), опера-
ция вакуум экстракции плода – у 3 (13,0 %), 
наложение акушерских щипцов – у 2 (8,7 %), 
операция кесарева сечения – у 2 (8,7 %), от-
слойка нормально расположенной плацен-
ты – у 2 (8,7 %) и преждевременное излитие 
околоплодных вод – у 8 (34,8 %) (рис. 2). 

Рис. 1. Течение беременности у матерей обследуемых групп детей

Рис. 2. Течение родов у матерей обследуемых групп детей
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У 6 (21,4 %) рожениц II группы в родах 
отмечалась слабость родовой деятельности, 
у 2 (7,1 %) – операция вакуум экстракции 
плода, у 1 (3,6 %) – наложение акушерских 
щипцов, у 3 (10,7 %) – операция кесарева 
сечения. Слабость родовой деятельности 
диагностирована в родах у 11 (13,4 %) ро-
жениц III группы, преждевременное изли-
тие околоплодных вод – у 2 (2,4 %), опера-
ция вакуум экстракции плода – у 2 (2,4 %), 
операция кесарева сечения – у 10 (12,1 %).

Доношенными родились 22 (95,6 %)
ребенка I основной группы, недоношен-
ными – 1 (4,4 %). Период новорожденно-

сти у 21 (91,2 %) из них протекал благопо-
лучно. У 2 (8,8 %) детей диагностирован 
СДР – синдром. На грудном вскармливании 
находилось 10 (43,4 %) детей данной груп-
пы, на смешанном – 10 (43,4 %) и на искус-
ственном – 3 (13,2 %). Гипотрофия различ-
ного генеза наблюдалась у 3 (13,2 %) детей, 
рахит – у 15 (65,2 %), пищевая аллергия – 
у 5 (21,7 %), инфекционно-алиментарная 
анемия – у 3 (13,2 %), ПЭП – у 18 (78,2 %). 
ОРВИ переболело 23 (100 %) ребенка, 
детскими инфекциями – 16 (69,6 %), ки-
шечными инфекциями – 5 (21,7 %)детей 
(рис. 3).

Рис. 3. Характер сопутствующих патологий у детей обследуемых групп

Все 28 (100 %) детей II группы родились 
доношенными. Период новорожденности 
у 20 (71,4 %) из них протекал благополуч-
но. На грудном вскармливании находилось 
10 (35,7 %), на смешанном – 10 (35,7 %) 
и на искусственном – 8 (28,5 %) детей. Ги-
потрофия различного генеза наблюдалась 
у 3 (10,7 %) детей, рахит – у 15 (53,5 %), 
пищевая аллергия – у 10 (35,7 %), инфек-
ционно-алиментарная анемия – у 1 (3,5 %), 
ПЭП – у 23 (82,1 %). ОРВИ переболело 
28 (100 %) детей, детскими инфекциями – 
21 (75,0 %), и кишечными инфекциями – 
9 (32,1 %). В наследственном анамнезе 
у 10 (35,7 %) детей у родственников была 
диагностирована бронхиальная астма.

Доношенными родились 70 (85,4 %), 
переношенными – 3 (4,2 %), недоношен-
ными – 2 (2,9 %) детей III группы. На груд-
ном вскармливании находилось 16 (19,5 %) 
детей, на смешанном – 19 (23,2 %) и на ис-
кусственном – 20 (24,4 %). Гипотрофия раз-
личного генеза наблюдалась у 37 (45,0 %) 
детей, рахит – у 3 (3,4 %), пищевая аллер-
гия – у 17 (20,6 %), инфекционно-али-
ментарная анемия – у 2 (2,4 %), ПЭП – 
у 56 (67,0 %). ОРВИ переболели все 
82 (100 %), детскими инфекциями – 

52 (63,4 %) и кишечными инфекциями – 
8 (9,4 %) детей. 

Таким образом, беременность у матерей 
детей основных групп протекала с большим 
количеством осложнений по сравнению 
с контролем, особенно это прослеживается 
у матерей III основной группы; в родах коли-
чество осложнений у матерей детей основ-
ных групп также было значительно выше.

В структуре сопутствующей патологии 
детей СК, страдающих заболеваниями брон-
холегочной системы, сопровождающимися 
обструктивным синдромом, чаще всего диа-
гностировались патология нервной системы, 
детские инфекции, гипотрофия и рахит.

Особое внимание обращает на себя ча-
стота заболевания ОРВИ, которая составля-
ет 100 % случаев во всех основных группах, 
что предполагает снижение иммунитета 
у данного контингента.

Следует отметить высокий процент пи-
щевой аллергии во II основной группе, что 
может свидетельствовать об аллергической 
составляющей обструкции при данной па-
тологии, и гипотрофии в III основной груп-
пе по сравнению с другими обследуемыми 
детьми, что можно связать с проявлениями 
основного заболевания.
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РОЛЬ INOS В КОРРЕКЦИИ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ 
ПРИ ADMA-ПОДОБНОМ ГЕСТОЗЕ КОРОТКИМИ ЭПИЗОДАМИ 

ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Гуреев В.В.

ГБОУ ВПО «Курский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Курск, e-mail: kurskmed@mail.ru

Моделирование экспериментального ADMA-подобного гестоза осуществляли путем введения крысам 
L-NAME с 14 по 20 сутки беременности. У животных наблюдались повышение артериального давления, 
протеинурия, нарушение микроциркуляции в плаценте, нарушение регуляции сосудистого тонуса и де-
структивные изменения в плаценте ишемического генеза. Воспроизведение коротких эпизодов ишемии-ре-
перфузии приводило к выраженной коррекции морфофункциональных нарушений, возникающих при моде-
лировании экспериментального гестоза. Это выразилось в снижении артериального давления, уменьшении 
протеинурии, увеличении показателя микроциркуляции в плаценте, восстановлении вазодилатирующей 
функции сосудов и предотвращение деструктивных явлений в плаценте по сравнению с группой нелечен-
ных животных. Введение селективного блокатора iNOS – аминогуанидина практически полностью устра-
няло протективное влияние коротких эпизодов ишемии-реперфузии. Об этом свидетельствует возвращение 
исследуемых нами показателей, кроме коэффициента эндотелиальной дисфункции, к уровню статистически 
не отличающегося от группы нелеченных животных. Приведенные данные позволяют говорить о значитель-
ной роли iNOS в реализации положительных эффектов коротких эпизодов ишемии-реперфузии в коррекции 
морфофункциональных нарушений, возникающих при моделировании ADMA-подобного гестоза.

Ключевые слова: крысы, преэклампсия, L-NAME, лечение, ишемическое прекондиционирование, 
аминогуанидин

INOS ROLE IN IN CORRECTION OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION 
AT EXPERIMENTAL ADMA-LIKE PREECLAMPSY BY SHORT 

ISCHEMIA-REPERFUSION EPISODES
Gureev V.V.

Kursk state medical university of the Ministry of Health of Russian Federation, 
Kursk, e-mail: kurskmed@mail.ru

Modeling of experimental ADMA-like preeclampsy in rats was achieved by L-NAME administration from 
14-th up to 20-th days of gestation. Arising of blood pressure, proteinuria, impairment of placenta microcirculation, 
blood vessels tonus disregulation, placenta destructive changes of ischemical genesis were observed in animals. 
Short ischemia-reperfusion episodes lead to prominent correction of morpho-functional changes due to experimental 
preeclampsy modeling. Those were refl ected by reduction of hypertension level, proteinuria deterioration, placenta 
microcirculation improving, vasodilation function recovery and prevention of destructive changes in placenta in a 
comparison with intact group of animals. Administration of selective iNOs blocker – aminoguanidine practically 
abolishes protective infl uence of short ischemia-reperfusion episodes. That is confi rmed by restitution of studied 
parameters, except of the endothelial dysfunction factor to a statistically not different level of intact group of animals. 
Obtained data suggest the signifi cant role of iNOs in the implementation of positive effects of short ischemia-
reperfusion episodes in a correction of morpho-functional changes at ADMA-like preeclampsy in rats.

Keywords: rats, preeclampsy, L-NAME, treatment, ischemical preconditioning, aminoguanidine 

Гестоз второй половины беременности 
является самым частым заболеванием бе-
ременных и занимает первое место в при-
чинах материнской и перинатальной смерт-
ности. В основе его патогенеза, по мнению 
многих авторов, лежит острый эндотелиоз, 
поэтому для коррекции этого грозного ос-
ложнения одним из перспективных направ-
лений, которое получило эксперименталь-
ное обоснование [4, 5, 7, 11], является поиск 
новых лекарственных препаратов среди 
группы препаратов, улучшающих функцию 
эндотелия. Поскольку ишемические явле-
ния служат пусковым моментом и вместе 
с эндотелиальной дисфункцией замыкают 
порочный круг в длинной цепи патофизи-
ологических событий, приводящих к мани-
фестации гестоза [6, 8, 9], снижение ишеми-

ческих явлений в плаценте также является 
обоснованным направлением [2, 3].

В исходной гипотезе, послужившей 
предпосылкой для проведения эксперимен-
та, было предположение о том, что в ос-
нове механизма положительных эффектов 
на функцию эндотелия коротких эпизодов 
ишемии-реперфузии лежат биологические 
процессы феномена ишемического прекон-
диционирования [2, 3]. Одним из основных 
его моментов является увеличение синтеза 
NO, которое может в какой-то мере скомпен-
сировать его недостаток и уменьшить явле-
ния эндотелиальной дисфункции. Одной 
из причин манифестации эндотелиальной 
дисфункции является достижение концен-
трации асимметричного диметиларгинина 
(ADMA) и его аналогов уровня, вызываю-
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щего конкурентное ингибирование эндоте-
лиальной NO-синтазы (eNOS). Активность 
индуцибельной NO-синтазы (iNOS) в 1000 
больше eNOS, поэтому можно предполо-
жить, что влияние ADMA на активацию 
iNOS в отсроченную фазу ишемического 
прекондиционирования [12] не носит прин-
ципиального характера. Для подтвержде-
ния правильности гипотезы необходимо 
было исследовать влияния блокады iNOS 
на коррекцию эндотелиальной дисфункции 
короткими эпизодами ишемии-реперфузии 
в условии ADMA-подобного гестоза. 

Цель – исследовать влияние селектив-
ного блокатора iNOS – аминогуанидина 
на коррекцию морфофункциональных на-
рушений короткими эпизодами ишемии-
реперфузии при ADMA-подобном гестозе 
в эксперименте.

Материалы и методы исследования
Эксперимент выполнен на 40 белых крысах-сам-

ках линии Wistar массой 250–300 г. ADMA-подобный 
агент – неселективный блокатор NO-синтазы 
N-нитро-L-аргинин-метиловый эфир (L-NAME) вво-
дили внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг/сут в течение 
семи дней (14–20 сутки беременности) [7, 11]. На 
21-е сутки беременности под наркозом (хлоралги-
драт 300 мг/кг) вводили катетер в правую сонную 
артерию для регистрации показателей артериально-
го давления (АД), болюсное введение фармакологи-
ческих агентов осуществляли в правую бедренную 
вену. Проводили сосудистые пробы на эндотелий-
зависимую вазодилатацию (ЭЗВ) – внутривенное 
введение ацетилхолина (АХ) в дозе 40 мкг/кг, и эн-
дотелийнезависимую вазодилатацию (ЭНЗВ) – вну-
тривенное введение нитропруссида натрия (НП) 
в дозе 30 мкг/кг с расчетом коэффициента эндоте-
лиальной дисфункции (КЭД) [10]. Беременные сам-
ки были разделены на группы (n = 10): I – интакт-
ные; II – с введением L-NAME ежедневно с 14-х по 
20-е сутки беременности; III – с введением L-NAME 
и ежедневным воспроизведением 10-минутного 
ишемического эпизода задних конечностей попере-
менно с 10-х по 20-е сутки беременности; IV – с вве-
дением L-NAME, ежедневным воспроизведением 
10-минутного ишемического эпизода задних конеч-
ностей попеременно с 10-х по 20-е сутки беременно-
сти и введением селективного блокатора iNOS ами-
ногуанидина в дозе 300 мг/кг (внутрибрюшинно). 
Ишемический эпизод воспроизводили 10-минутным 
пережатием бедренной артерии путем наложения 
манжеты на проксимальную треть бедра. Контро-
лем правильности наложения манжеты служило от-
сутствие пульса на артериях голени. Исследование 
микроциркуляции в плаценте проводили с помощью 
оборудования компании «Biopac systems»: полиграф 
MP100 с модулем лазерной допплеровской флоуме-
трии (ЛДФ) LDf100C и датчиком TSD144. Регистра-
ция результатов ЛДФ производилась программой 
Acqknowledge версии 3.8.1, значения микроциркуля-
ции выражались в перфузионных единицах (ПЕ) [1]. 
NO-продуцирующую функцию эндотелия оценивали 
на основании данных содержания стабильных мета-
болитов NO – нитрит-ионов NOx в сыворотке крови.

Проведено морфологическое исследование пла-
цент вместе с имплантационным участком рога мат-
ки. Гистологические срезы после стандартной за-
ливки материала в парафин изготавливали в строго 
вертикальном направлении через середину плацен-
тарного диска с захватом всех слоев плаценты и стен-
ки рога матки. Срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином. Изучение микропрепаратов, фотопротоко-
лирование и морфометрию проводили на микроскопе 
Leica DM4000B с системой видеорегистрации и обра-
ботки изображений. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Блокада NO-синтазы, вызванная се-
мидневным введением L-NAME, приво-
дила к нарушению взаимоотношений ва-
зодилатирующих и вазоконстрикторных 
механизмов регуляции сосудистого тону-
са, о чем свидетельствовало увеличение 
КЭД с 1,28 ± 0,23 у интактных беремен-
ных животных до 3,06 ± 0,32 (р < 0,05) 
(таблица). Кроме этого, наблюдался зна-
чительный подъем систолического и диа-
столического артериального давления 
с 125 ± 6,3 и 82,0 ± 5,8 до 183,1 ± 9,4 
и 136,7 ± 7,4 мм рт. ст. соответственно. Вве-
дение блокатора NO-синтазы приводило 
к значительному снижению показателя ми-
кроциркуляции в плаценте с 425,90 ± 39,55 
до 210,00 ± 21,08 (р < 0,05), а также к сни-
жению содержания стабильных метаболи-
тов NOх в сыворотке крови с 2,35 ± 0,21 
до 1,33 ± 0,09 мкмоль/дл (р < 0,05). При 
микроскопическом исследовании плаценты 
наблюдаются неравномерное кровенаполне-
ние спонгиозного слоя, вакуольная дистро-
фия гигантского трофобласта, очаги некроза 
на границе гигантского трофобласта и деци-
дуальной ткани, дистрофические изменения 
и малокровие децидуального слоя. Таким 
образом, моделирование ADMA-подобной 
L-NAME-индуцированной преэклампсии 
в эксперименте у крыс характеризовалось 
выраженным повышением АД, явлениями 
эндотелиальной дисфункции, снижением 
плацентарной микроциркуляции и NO-про-
дуцирующей функции эндотелия, деструк-
тивными изменениями в плаценте.

В группе животных с 10-кратным вос-
произведением ишемии-реперфузии на-
блюдалась нормализация взаимоотношения 
вазодилатирующих и вазоконстрикторных 
реакций, о чем свидетельствует снижение 
КЭД до 1,56 ± 0,13. Кроме этого происхо-
дило статистически значимое снижение ар-
териального давления: систолического до 
141,6 ± 5,5 мм рт. ст., диастолического до 
104,2 ± 5,7 мм рт. ст. (р < 0,05). Исследова-
ние микроциркуляции в плаценте выявило 
ее улучшение по сравнению с группой не-
леченых животных (р < 0,05), однако целе-
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вого уровня она не достигала (табл. 1). При 
биохимическом исследовании сыворотки 
крови обнаружено статистически значимое 
предотвращение снижения содержания ста-
бильных метаболитов NO, уровень которых 
составил 1,92 ± 0,18 мкмоль/дл. Микро-
скопическое исследование плаценты при 
моделировании ADMA-подобного гестоза 

с 10-кратным воспроизведением эпизодов 
ишемии-реперфузии выявило выраженную 
положительную динамику гистологиче-
ской картины, которая заключалась в от-
носительно равномерном кровенаполнении 
спонгиозного слоя, отсутствии поврежде-
ния слоя гигантского трофобласта и деци-
дуальной оболочки. 

Влияние коротких эпизодов ишемии-реперфузии задних конечностей и блокады iNOS 
аминогуанидином на показатели L-NAME-индуцированного гестоза (М ± m; n = 10)

Показатель

Группа

САД, 
мм рт. ст.

ДАД, 
мм рт. ст

КЭД, 
усл. ед.

Микроцирку-
ляция ПЕ

Концентрация 
нитритионов 

(NOx), 
мкмоль/дл

Интактные 125,0 ± 6,3y 82,0 ± 5,8y 1,28 ± 0,23y 425,9 ± 39,6y 2,35 ± 0,21y

L-NAME 183,1 ± 9,4* 136,7 ± 7,4* 3,06 ± 0,32* 210,0 ± 21,1* 1,33 ± 0,09*

L-NAME + ишемия-репер-
фузия 141,6 ± 5,5y 104,2 ± 5,7y 1,56 ± 0,13y 339,6 ± 20,4y 1,92 ± 0,18y

L-NAME + ишемия-репер-
фузия + аминогуанидин 181,3 ± 4,6* 133,5 ± 3,3* 2,34 ± 0,09y 256,8 ± 24,6* 1,31 ± 0,06*

П р и м е ч а н и е :  САД, ДАД – систолическое и диастолическое артериальное давление; 
КЭД – коэффициент эндотелиальной дисфункции;

* – р < 0,05 в сравнении с группой интактных животных; 
y – р < 0,05 в сравнении с группой L-NAME. 

Блокада аминогуанидином iNOS прак-
тически полностью снимала положитель-
ные эффекты коротких эпизодов ишемии-
реперфузии при коррекции морфофункци-
ональных нарушений при ADMA-подобном 
гестозе. Только уровень КЭД оставался ста-
тистически ниже группы нелеченных жи-
вотных.

Анализ полученных данных позволяет 
сделать вывод о том, что длительное (в те-
чение семи суток) внутрибрюшинное вве-
дение блокатора NO-синтазы L-NAME вы-
зывает у беременных самок крыс комплекс 
изменений, ассоциированных с NO-де-
фицитной эндотелиальной дисфункцией. На 
8-е сутки развивалась выраженная гипер-
тензия, в 3 раза увеличивался коэффициент 
эндотелиальной дисфункции, происходили 
снижение показателей плацентарной ми-
кроциркуляции, снижение конечных мета-
болитов NO в плазме и наблюдались четко 
выраженные морфологические изменения 
в плаценте. Описанный симптомокомплекс 
можно соотнести с развитием гестоза в кли-
нических условиях. 

Временной промежуток защитного эф-
фекта «отсроченной» фазы или «позднего 
ишемического прекондиционирования», 
по данным разных авторов, колеблется от 
12 до 96 часов [13, 14]. Во время отсрочен-
ной фазы ишемического прекондициони-
рования происходит активация генома, что 
приводит в том числе и к индукции син-
теза оксида азота [12]. Этим объясняется 

улучшение функции эндотелия в эту фазу. 
Устранение положительных эффектов ко-
ротких эпизодов ишемии-реперфузии ами-
ногуанидином свидетельствует о важной 
роли в их механизме iNOS.

Выводы

Таким образом, результаты проведен-
ного эксперимента дают основания для 
предположения важной роли iNOS в реали-
зации положительных эффектов коротких 
эпизодов ишемии-реперфузии в коррекции 
морфофункциональных нарушений при 
ADMA-подобном гестозе. Предположи-
тельно, для реализации положительного 
эффекта может существовать 2 пути: пря-
мая и опосредованная эндотелиопротекция. 
1 – компенсирование недостатка NO за счет 
активации iNOS. 2 – уменьшение ишемиче-
ских явлений в плацентарной ткани за счет 
феномена ишемического прекондициони-
рования. При этом происходит уменьшение 
выброса плацентой в кровоток гумораль-
ных факторов, приводящих к развитию эн-
дотелиальной дисфункции.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ, СОСТОЯНИЯ 

НОВОРОЖДЕННЫХ И ДЕТЕЙ ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ 
У ЖЕНЩИН С ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЕЙ С РАЗЛИЧНЫМИ 

ПОДХОДАМИ К ФОЛАТНОЙ ТЕРАПИИ
Гурьева В.А., Костькина Я.М.

ГБОУ ВПО «Алтайский государственный медицинский университет», Барнаул, 
e-mail:kostkinayana@yandex.ru

В статье представлена сравнительная оценка течения беременности, перинатальной патологии и катам-
неза детей первого года жизни, рожденных от матерей с гипергомоцистеинемией, которые получали кор-
ригирующую терапию с прегравидарного этапа (за два месяца до планируемой беременности) и с момента 
постановки на диспансерный учет (9,9 ± 0,54 недель беременности). В качестве гомоцистеинкорригирую-
щих препаратов на прегравидарном этапе женщины получали Элевит Пронаталь, содержащий 12 витаминов 
(включая 800 мкг фолиевой кислоты, 4 мкг витамина В12, 2,6 мг витамина В6) и 7 минералов, и препарат 
Ангиовит, который содержит фолиевую кислоту в дозе 500 мг, в комплексе с витаминами группы В (В6 – 
4 мг, В12 – 6 мкг). Установлена более высокая частота осложнений беременности у женщин с фолатной 
терапией, проводимой после 9 недель: угроза прерывания беременности на раннем сроке, плацентарная 
недостаточность, гестоз, синдром задержки развития плода, более низкая оценка состояния новорожденных 
по шкале Апгар, высокая частота гипоксически-ишемического поражения центральной нервной системы, 
гипертензионно-гидроцефалического синдрома, нарушения предречевого развития.

Ключевые слова: гипергомоцистеинемия, течение беременности, состояние новорожденных, нейросонография, 
психоневрологические синдромы

THE COURSE OF PREGNANCY, BIRTH OF CHILDREN AND THE FIRST YEAR 
OF LIFE IN WOMEN WITH HYPERHOMOCYSTEINEMIA WITH DIFFERENT 

APPROACHES TO FOLATE THERAPY
Gurieva V.A., Kostkina Y.M.

GBOU VPO «Altai State Medical University», Barnaul, e-mail: kostkinayana@yandex.ru

The article presents comparative evaluation of pregnancy course, perinatal pathology, catamnesis of the fi rst-
year-old infants and mothers with hyperhomocysteinemia was made, the latter have received corrective therapy 
since the pregravid phase (two months before the planned pregnancy) and since pregnancy regular medical check-up 
(9,9 ± 0,54 weeks of pregnancy). As drugs on the pregravid phase Elevit Pronatal containing 12 vitamins (including 
800 mcg of folic acid, 4 mg of vitamin B12, vitamin B6, 2,6 mg) and 7 minerals, and the drug Angiovit that contains 
folic acid at a dose of 500 mg in combination with B vitamins (B6 – 4 mg, B12 – 6 micrograms). The higher 
frequency of pregnancy complications (such as the threatened abortion, placental insuffi ciency, preeclampsia, the 
syndrome of fetus developmental delay, lower assessment of newborn according to the Apgar score, high incidence 
of hypoxic ischemic lesions of the central nervous system, hypertensive hydrocephalic syndrome, impaired speech 
development was noticed in women with folate therapy carried out after 9 weeks of pregnancy.

Keywords: hyperhomocysteinemia, course of pregnancy, newborns’ condition, neurosonography, neuropsychiatric 
syndromes

Рост соматической патологии и часто-
ты осложнений беременности способствует 
росту неврологических нарушений у детей 
первого года жизни, достигая по данным 
Комитета экспертов Всемирной Организа-
ции Здравоохранения 20 % [1]. Среди фак-
торов, предрасполагающих к неблагоприят-
ным исходам беременности, рассматривают 
гипергомоцистеинемию, способствующую 
патологическим изменениям сосудистой 
стенки [2, 8]. Но состояние здоровья ново-
рожденных, рожденных от матерей с гипер-
гомоцистеинемией, изучено недостаточно. 
Так же мало данных о влиянии времени 
начала проводимой гомоцистеинкорриги-
рующей терапии на течение беременности, 
перинатальные исходы и состояние детей 
первого года жизни у женщин с гипергомо-
цистеинемией.

Целью работы явилось изучение осо-
бенностей течения, исходов беременности 
и катамнеза детей, рожденных от женщин 
с гипергомоцистеинемией, которым корри-
гирующая терапия проводилась с преграви-
дарного этапа или со времени постановки 
на диспансерный учет. 

Материалы и методы исследования
Течение беременности, исходы и состояние но-

ворожденных изучено у 181 женщины в возрасте от 
18 до 36 лет (средний возраст 25,3 ± 0,5 лет). Жен-
щин в сравниваемых группах рандоминизировали по 
возрасту, социальному статусу, паритету гинекологи-
ческой и экстрагенительной патологии на две клини-
ческие группы. Основную группу составили 115 жен-
щин с гипергомоцистеинемией, из которых выделены 
три подгруппы. В I подгруппу вошли 40 женщин со 
средним уровнем гомоцистеина 16,4 ± 0,42 мкмоль/л, 
которые начали прием фолатов с этапа преграви-
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дарной подготовки, за два месяца до планируемой 
беременности. В качестве гомоцистеинкорригиру-
ющего препарата был использован витаминно-ми-
неральный комплекс для беременных «Элевит Про-
наталь», в состав которого входит фолиевая кислота 
в дозировке 800 мкг и необходимые для метаболиз-
ма гомоцистеина витаминов группы В: В6 – 2,6 мг, 
и В12 – 4 мкг, витамины: А – 1,2 мг, В1 – 1,6 мг, 
В2 – 1,8 мг, С – 100 мг, D3 – 12,5 мкг, Е – 15 мг, био-
тин – 0,2 мг, пантотенат кальция – 10 мг, никотина-
мид – 19 мг) и комплекс эссенциальных минера-
лов (Са – 125 мг, Mg – 100 мг, P – 125 мг, Fe – 60 мг, 
Cu – 1 мг, Mn – 1 мг, Zn – 7,5 мг), в дозировках, ре-
комендуемых для беременных (по нормативам РФ, 
2006. Ко II подгруппе отнесены 42 пациентки с ги-
пергомоцистеинемией (15,4 ± 0,32 мкмоль/л), кото-
рые получали препарат «Ангиовит», содержащий 
500 мкг фолиевой кислоты в комплексе с витаминами 
В6 – 4 мг и В12 – 6 мкг.

В III подгруппу вошли беременные, с гиперго-
моцистеинемией (14,1 ± 0,55 мкмоль/л), выявленной 
в первом триместре беременности во время поста-
новки на диспансерный учет. Начало корригирующей 
терапии в данной группе приходится на 9,9 ± 0,54 не-
дель беременности. Женщины в этой группе получа-
ли фолиевую кислоту в стандартной дозировке, на-
значаемой в женских консультациях при постановке 
на диспансерный учет по беременности – 400 мкг 
в сутки, по рекомендациям FDA категория А [9].

В группу сравнения вошли 66 беременных в воз-
расте от 19 до 34 лет (средний возраст 25,5 ± 0,6 лет) 
с уровнем гомоцистеина в пределах референтных 
значений (5,23 ± 0,18 мкмол/л). 

Всем женщинам проводилось клиническое об-
следование, включавшее трехкратный ультразвуко-
вой скрининг состояния плода в сроки 11–14, 20–24, 
32–34 недели беременности на аппарате «Hawk 2101» – 
Medical Utrasaund Scanners (Дания) с многочастот-
ными трансабдоминальными и трансвагинальными 
датчиками, а также на аппарате «Алока-650». Состоя-
ние маточно-плацентарного, плодово-плацентарного 
кровотока и плодового кровотока оценивали доппле-
ровским исследованием при помощи ультразвуковых 
аппаратов «Combison 420», «Phillips HD11» в сроки 
22–24, 32–34 недели. Кардиотокографическое иссле-
дование осуществляли после 34-недельного срока 
беременности с помощью автоматизированного фе-
тального монитора-анализатора. 

Состояние новорожденных в группах оценива-
ли по шкале Апгар на 1-й и 5-й минутах жизни [3]. 
Зрелость плода определяли клинически – по сово-
купности морфологических и функциональных при-
знаков. Учитывались также антропометрические 
показатели (вес, рост плодов). На 3–6 сутки ново-
рожденным аппаратом «Siemens» с использованием 
линейного датчика проводили нейросонографиче-
ское исследование по стандартной методике – через 
большой родничок в коронарной и сагиттальной 
плоскостях. Для оценки состояния детей в течение 
первого года жизни анализировали истории разви-
тия ребенка (учетная форма 112/у).

Исследование проводилось с информированного 
согласия всех наблюдаемых беременных, после их 
предварительного ознакомления со стандартным про-
токолом и дизайном исследования. Дизайн исследова-
ния был одобрен на заседании локального Этического 
комитета при ГБО ВПО АГМУ Минздравсоцразвития 
России (протокол №11 от 25.12.2009). 

Статистическая обработка данных выпол-
нялась с помощью пакета прикладных программ 
«Statistica 7.0». Качественные показатели сравнивали 
с помощью критерия χ2 с поправкой Йетса и Фишера. 
Для сравнения нескольких независимых выборок ис-
пользовали ранговый дисперсионный анализ Краске-
ла-Уоллиса, для попарного сравнения групп применя-
ли критерий Ньюмана-Кеулса. Данные представлены 
в виде средних значений и ошибки среднего. Стати-
стическая значимость различий оценивалась при ве-
роятности справедливости нулевой гипотезы менее 
0,05 % (p < 0,05).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Сравнительная оценка особенностей те-
чения беременности у обследованных нами 
женщин в зависимости от срока назначе-
ния гомоцистеинкорригирующей терапии 
показала следующее. У женщин, получав-
ших фолиевую кислоту с прегравидарного 
этапа, как при использовании витаминно-
минерального комплекса Элевит Прона-
таль с дозой фолиевой кислоты 800 мкг, так 
и при применении Ангиовита, содержащего 
500 мкг фолатов в комплексе с витаминами 
группы В, не было выявлено статистически 
значимых различий (p > 0,05). У пациен-
ток, которые получали фолиевую кислоту 
в стандартной дозировке – 400 мкг со вре-
мени постановки на диспансерный учет 
(9,9 ± 0,54 недель беременности) статисти-
чески значимо чаще (p < 0,05) наблюдались 
осложнения беременности, в сравнении 
с пациентками, у которых гомоцистеинкор-
ригирующая терапия проводилась с прегра-
видарного этапа (табл. 1).

Как видно из табл. 1, практически 
у трети женщин с гипергомоцистеинемией 
(30,3 %), которые получали фолиевую кис-
лоту в стандартной дозировке со времени 
постановки на диспансерный учет, беремен-
ность была осложнена угрозой прерывания 
на ранних сроках, что было статистически 
значимо чаще в сравнении с данными паци-
енток, которые получали фолаты в составе 
витаминно-минерального комплекса Эле-
вит Пронаталь (p = 0,02) и препарата Ан-
гиовит с этапа прегравидарной подготовки 
(p = 0,04) и у беременных с нормальными 
значениями гомоцистеина (p = 0,03). 

В подгруппе пациенток, получавших 
фолаты со времени постановки на диспан-
серный учет, в 15,2 % случаев на этапе го-
спитализации в стационар с клиническими 
проявлениями угрозы прерывания беремен-
ности, при эхоскопическом исследовании 
была диагностирована ретрохориальная 
гематома. Кроме того, более чем у трети 
беременных (39,4 %), лечение которых на-
чато позже 9-недельного срока, выявлены 
эхоскопические маркеры плацентарной не-
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достаточности (несоответствие толщины 
плаценты сроку гестации, изменение ко-
личества околоплодных вод). Последние 
диагностировались статистически значимо 
чаще в данной подгруппе (39,4 %) в срав-
нении с беременными, которые получали 
витаминно-минеральный комплекс Элевит 

Пронаталь (7,5 %, p < 0,002), препарат Ан-
гиовит (14,3 %, p < 0,017) и женщинами 
группы сравнения (15,2 %, p < 0,015). Веро-
ятно, выявленные особенности могли быть 
обусловлены сосудистыми нарушениями, 
сформировавшимися еще в процессе пла-
центации. 

Таблица 1
Частота осложнений беременности у женщин в сравниваемых группах

Осложнения беременности

Терапия 
с прегравидарного этапа III группа 

(n = 33)
(3)

Группа 
cравнения 

(n = 66)
(4)

pI подгруппа 
(n = 40)

(1)

II подгруппа 
(n = 42)

(2)
абс.  % абс.  % абс.  % абс  %

Угроза прерывания 
в ранние сроки 3 7,5 4 9,5 10 30,3 7 10,6

p1–p3 = 0,02
p2–p3 = 0,04
p3–p4 = 0,03

Угроза преждевременных 
родов 4 10,0 5 11,9 12 36,4 10 15,2

p1–p3 = 0,01
p2–p3 = 0,02
p3–p4 = 0,03

Плацентарная 
недостаточность 5 12,5 6 14,3 13 39,4 11 16,7

p1–p3 = 0,01
p2–p3 = 0,02
p3–p4 = 0,02

Гестоз
5 12,5 5 11,9 12 36,4 9 13,6

p1–p3 = 0,03
p2–p3 = 0,02
p3–p4 = 0,02

Задержка развития плода
0 0 0 0 3 9,1 0 0

p1–p3 < 0,001
p2–p3 < 0,001
p3–p4 < 0,001

П р и м е ч а н и я : 
p1–p3 – достоверность различий между первой и третьей группой (p < 0,05);
p2–p3 – достоверность различий между второй и третьей группой (p < 0,05);
p3–p4 – достоверность различий между третьей группой и группой сравнения (p < 0,05).

Плацентарная недостаточность и со-
судистый эндотелиоз, формирующиеся на 
фоне поздней коррекции гипергомоцисте-
инемии, считаются предрасполагающими 
факторами к развитию гестоза [5, 6]. При 
оценке клинических проявлений гестоза по 
шкале Г.М. Савельевой (2008) нами уста-
новлено, что у женщин, которые получали 
фолаты с начала диспансерного наблюде-
ния, его признаки выявлены у 36,4 % об-
следованных. Это оказалось статистически 
значимо чаще (p < 0,05), чем в группе бе-
ременных, которым терапия проводилась 
с прегравидарного этапа, и в сравнении 
с группой женщин с референтными значе-
ниями гомоцистеина. У женщин сравнивае-
мых клинических подгрупп диагностирова-
ли гестоз преимущественно легкой степени. 
У 9,1 % беременных женщин с гипергомо-
цистеинемией, коррекция которой была на-
чата со времени диспансерного наблюде-
ния, установлена тяжелая степень гестоза. 

Обследование новорожденных от мате-
рей с различными подходами к гомоцисте-

инкорригирующей терапии, проводилось 
по стандартной методике и включало оцен-
ку по шкале Апгар и антропометрические 
исследования. Высокая частота осложнен-
ного течения беременности на фоне фолат-
ной терапии, проводимой со времени дис-
пансерного наблюдения, возможно, была 
причиной рождения детей с более низкими 
оценками по шкале Апгар и весо-ростовы-
ми показателями. У этих новорожденных 
статистически значимо чаще (p < 0,05), 
чем в сравниваемых подгруппах, оценка по 
шкале Апгар на первой минуте была менее 
7 баллов и отмечалась тенденция к большей 
доле встречаемости гипотрофии (табл. 2).

Наши результаты соответствовали дан-
ным Z. Yates (2005), который показал, что 
эмбриональный период, протекающий 
в условиях гипергомоцистеинемии, при-
водит к рождению детей с низкой массой 
тела [10]. У трети новорожденных (27,3 %), 
рожденных от матерей, которые получали 
фолаты со времени диспансерного наблю-
дения в стандартной дозировке статистиче-
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ски значимо чаще наблюдалось гипоксиче-
ски-ишемическое поражение центральной 
нервной системы, в сравнении с детьми, 
матери которых получали комплексный 
витаминно-минеральный препарат с дозой 

фолиевой кислоты 800 мкг (5 %, p = 0,02) 
и препарат, содержащий 500 мкг фолие-
вой кислоты и витамины группы В (7,1 %, 
p = 0,04) и детьми матерей из группы срав-
нения (9,1 %, p = 0,04).

Таблица 2
Оценка по шкале Апгар на первой минуте и вес новорожденных в сравниваемых группах

Состояние новорож-
денных

Терапия с прегравидарного 
этапа III группа

(n = 33)
Группа 

сравнения 
(n = 66) pI группа

(n = 40)
II группа
(n = 42)

абс.  % абс.  % абс.  % абс  %
Оценка по шкале 
Апгар < 7 баллов 2 5,0 3 7,1 9 27,3 4 6,1

p1–p3 = 0,02
p2–p3 = 0,03
p3–p4 = 0,01

Масса тела менее 
2500 г 0 0 1 2,4 4 12,1 3 4,5

p1–p3 < 0,01
p2–p3 = 0,17
p3–p4 = 0,22

П р и м е ч а н и я : 
p1–p3 – достоверность различий между первой и третьей группой (p < 0,05);
p2–p3 – достоверность различий между второй и третьей группой (p < 0,05);
p3–p4 – достоверность различий между третьей группой и группой сравнения (p < 0,05).

По данным нейросонографии, у ново-
рожденных с клиническими проявлениями 
гипоксически-ишемического поражения 
центральной нервной системы были уста-
новлены расширения, деформации и ки-
сты сосудистых сплетений, в 3 % случаев 
в группе детей, матери которых получали 
препараты фолиевой кислоты со времени 
постановки на диспансерный учет, наблю-
дались признаки внутрижелудочкового кро-
воизлияния.

У женщин, которые получали фолаты 
в стандартной дозировке со времени дис-
пансерного наблюдения, на второй этап 
выхаживания был переведен почти каж-
дый третий новорожденный (33,3 %),что 
в 4,4 раза чаще, по сравнению с детьми 
женщин, которые получали фолаты с пре-
гравидарного этапа в дозировке 800 мкг 
в составе витаминно-минерального ком-
плекса (7,5 %, р = 0,01) и в 2,8 раза в сравне-
нии с женщинами, получавшими в качестве 
лечения гипергомоцистеинемии 500 мкг 
фолиевой кислоты в комплексе с витамина-
ми группы В (11,9 %; p = 0,02), и в 3,7 раза 
чаще в сравнении с детьми группы сравне-
ния (9,1 %; p = 0,004).

Изучение годового катамнеза детей 
показало аналогичные закономерности. 
У 45,5 %, детей, матери которых получали 
фолатную терапию со времени диспансер-
ного учета, в течение первого года жизни 
выявлялась неврологическая патология. Ча-
стота выявленных отклонений имела стати-
стическую значимость в сравнении с деть-

ми, рожденными от женщин, получавших 
витаминно-минеральный комплекс Элевит 
Пронаталь с этапа прегравидарной подго-
товки (15,0 %, p = 0,01) и препарат Ангио-
вит (19,0 %, p = 0,02). Также значимо чаще 
(p < 0,05) у детей, рожденных мамами, по-
лучавшими фолаты со времени постановки 
на диспансерный учет, диагностировали 
гипертензионно-гидроцефальный синдром, 
клиническими проявлениями которого 
были вялость, поверхностный сон, нару-
шение нервно-рефлекторной возбудимости 
(табл. 3). 

Другими проявлениями функцио-
нальной недостаточности нервной систе-
мы, которые статистически значимо чаще 
(p < 0,05) встречались у детей, рожденных 
матерями из данной подгруппы, стали це-
ребрастенический синдром и снижение 
предречевого развития – дети плохо произ-
носили звуки и слоги, не стремились к их 
повторению. 

Кроме того, у детей, рожденных от ма-
терей с повышенным уровнем гомоцистеи-
на и получавших фолаты только с 9-й неде-
ли беременности, наблюдалась незрелость 
тазобедренного сустава. Доля таких детей 
в третьей подгруппе составила 21,2 %, что 
оказалось статистически значимо чаще, чем 
у детей, матери которых получали с прегра-
видарного этапа комплексный витаминно-
минеральный препарат с дозировкой фоли-
евой кислоты 800 мкг (p < 0,001) и у детей, 
рожденных от женщин, которым фолатная 
терапия проводилась препаратом, содержа-
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щим 500 мкг фолиевой кислоты в комплек-
се с витаминами группы В (p < 0,01). Как 
показано в исследовании Z.A. Azizi (2010), 
образование такого дефекта возможно на 
фоне гипергомоцистеинемии, нарушающей 

процесс дифференцировки хрящевой ткани 
[4]. Поэтому при позднем назначении кор-
ригирующей терапии гипергомоцистеине-
мии она оказывается неэффективной [7]. 

Таблица 3
Частота неврологической патологии у детей первого года жизни в сравниваемых группах

Заболевания

Терапия 
с прегравидарного этапа III подгруппа

(n = 33)
(3)

Группа 
сравнения 

(n = 66)
(4)

pI подгруппа
(n = 40)

(1)

II подгруппа
(n = 42)

(2)
абс.  % абс.  % абс.  % абс  %

Неврологическая 
патология 6 15,0 8 19,0 15 45,5 18 27,3

p1–p3 = 0,01
p2–p3 = 0,02
p3–p4 = 0,07

Цереброастенический 
синдром 1 2,5 2 4,7 6 18,2 6 9,1

p1–p1 = 0,41
p2–p3 = 0,15
p3–p4 = 0,33

Гипертензионно-гидроце-
фальный синдром 1 2,5 1 2,3 8 24,2 2 3,0

p1–p3 = 0,01
p2–p3 = 0,01

p3–p4 = 0,002
Нарушение речевого раз-
вития 2 5,0 4 9,5 11 33,0 8 12,1

p1–p1 = 0,002
p2–p3 = 0,02
p3–p4 = 0,02

Нервно-рефлекторная 
возбудимость 4 10,0 3 7,1 10 30,0 8 12,1

p1–p3 = 0,04
p2–p3 = 0,01
p3–p4 = 0,05

П р и м е ч а н и е : 
p1–p3 – достоверность различий между первой и третьей группой (p < 0,05);
p2–p3 – достоверность различий между второй и третьей группой (p < 0,05);
p3–p4 – достоверность различий между третьей группой и группой сравнения (p < 0,05).

Заключение
Таким образом, эффективность фолат-

ной терапии определяется прежде всего 
временем её начала, так как сравнительная 
оценка особенностей течения беременно-
сти у пациенток с гипергомоцистеинеми-
ей с различными подходами к проведению 
корригирующей терапии установила, что 
у женщин, получавших фолиевую кислоту 
с прегравидарного этапа, как при исполь-
зовании витаминно-минерального ком-
плекса Элевит Пронаталь с дозой фолиевой 
кислоты 800 мкг, так и при применении 
Ангиовита, содержащего 500 мкг фолатов 
в комплексе с витаминами группы В, не 
было выявлено статистически значимых 
различий (p > 0,05). Лечение, проводимое 
с прегравидарного этапа, способствует 
снижению частоты осложненного течения 
беременности и перинатальной патологии, 
ассоциированной с гипоксически-ишеми-
ческим поражением центральной нервной 
системы. Проведение фолатной терапии 
позже 9-ти недель беременности статисти-
чески значимо чаще сопровождается раз-

витием гипертензионно-гидроцефального 
синдрома, нарушением предречевого разви-
тия и нервно-рефлекторной возбудимости, 
а также формированием незрелого тазобе-
дренного сустава.
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МОРФОЛОГИЯ БИОПЛЕНКИ КОЖИ ЛИЦА ПРИ АКНЕПОДОБНЫХ 

ДЕРМАТОЗАХ, ОСЛОЖНЕННЫХ ДЕМОДЕКОЗОМ
Елистратова Л.Л., Потатуркина-Нестерова Н.И., Нестеров А.С.

Ульяновский государственный университет, Ульяновск, e-mail: webmaster@ulsu.ru

В статье показано, что микробиоценоз кожи при акнеподобных дерматозах, осложненных демодекозом, 
характеризуется широким спектром видового состава. Наибольшее видовое разнообразие было обнаружено 
у бактерий рода Staphylococcus, у которых идентифицировано 7 видов (в группе сравнения – 5 видов). При 
всех акнеподобных дерматозах, осложненных демодекозом, с наибольшей частотой с поверхности поражен-
ных участков выделялись Staphylococcus haemolyticus. Данный вид встречался у больных с розацеа в 18, 
периоральным дерматитом – в 9 раз чаще, чем в группе сравнения. В то же время Staphylococcus epidermidis 
встречались у пациентов с розацеа в 6 раз, и с периоральным дерматитом – в 3 раза реже, чем у здоровых. 
Следует отметить высокую степень колонизации кожи в зонах высыпаний при всех нозологических форах 
Staphylococcus aureus и Staphylococcus capitis по сравнению с клинически здоровыми лицами. Микроценоз 
кожи у больных акнеподобными дерматозами, осложненными демодекозом, расширился также за счет по-
явления таких видов, как Staphylococcus kruseu, Streptococcus mitis и Acinetobacter calcoaceticus, которые не 
высеивались у здоровых.

Ключевые слова: биопленка, розацеа, периоральный дерматит, демодекс, микрофлора

THE MORPHOLOGY OF BIOFILMS IN THE FACE AT ACNE-LIKE DERMATOSES 
COMPLICATED BY DEMODEX

Elistratova L.L., Potaturkinа-Nesterova N.I., Nesterov A.S.
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, e-mail: webmaster@ulsu.ru

The article shows that skin microbiocenosis acne-like dermatoses complicated by demodex is characterized 
by a wide range of species composition. The greatest diversity was found in bacteria of the genus Staphylococcus, 
which identifi ed seven species (in the comparison group – 5 species). For all acne-like dermatoses complicated by 
demodex, with the greatest frequency from the surface of affected areas allocated Staphylococcus haemolyticus. 
This species was found in patients with rosacea in 18, perioral dermatitis – 9 times more likely than the comparison 
group. At the same time, Staphylococcus epidermidis occurred in patients with rosacea to 6 times, with and perioral 
dermatitis – 3 times less than healthy. Microbial skin in patients acne-like dermatoses complicated by demodex is also 
increased due to the appearance of species such as Staphylococcus kruseu, Streptococcus mitis and Acinetobacter 
calcoaceticus, which do not sow in healthy people.

Keywords: biofi lm, rosacea, perioral dermatitis, demodex, microfl ora

В последние годы показано, что бак-
терии для своего выживания широко ис-
пользуют преимущества, которые дает 
коллективное существование. Одним из 
основных открытий в этой области следует 
считать установление факта существования 
бактерий в составе различных сообществ, 
получивших общее название – биопленки. 
Биопленки – физические структуры с уни-
кальными характеристиками, образуемые 
связанными с поверхностями микробными 
сообществами [5].

Поражение кожи лица остается одной 
из самых актуальных проблем дерматоло-
гии и косметологии. Одними из самых рас-
пространенных нозологий являются роза-
цеа, периоральный дерматит и вульгарные 
угри [1, 3]. По данным Н.И. Сюч (2004 г.), 
носительство паразита обнаружено у 89 % 
больных, в то время как у здоровых людей 
в разные возрастные периоды оно состав-
ляет 19,3–61,2 %. Демодекоз сопровождает-
ся закупоркой сальных желез, что создает 
благоприятные условия для размножения 
бактерий, вызывающих воспалительный 
процесс [2]. Однако до сих пор роль услов-

но-патогенного клеща рода Demodex в фор-
мировании биопленки кожи остается неизу-
ченной.

Целью исследования явилось изуче-
ние особенностей микробных компонентов 
кожи лица при акнеподобных дерматозах, 
осложненных демодекозом.

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находилось 165 пациентов 

с клиническими проявлениями заболеваний в возрас-
те 16–72 года, из них 92 больных розацеа (Р) и 73 – 
периоральным дерматитом (ПД). В группу сравнения 
входили 62 клинически здоровых людей, репрезента-
тивных по возрасту и полу. 

У обследованных определяли состав микробио-
ты кожи [6]. Материал брали у больных с поражен-
ных участков кожи в период разгара заболевания. Ко-
личество бактерий рассчитывали по числу колоний 
и перевода их в lg колониеобразующих единиц (КОЕ) 
на 1 см2 кожи.

Результаты исследований 
и их обсуждение

В ходе выполнения работы были выде-
лены микроорганизмы, относящиеся к 7 ро-
дам и 5 семействам (табл. 1).
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Таблица 1
Распределение выделенных микроорганизмов по семействам, родам, видам

Семейство Род

Количество видов

у больных в группе 
сравненияР ПД

Micrococcaceae Staphylococcus 7 6 5 
Micrococcus 1 - - 

Streptococcaceae Streptococcus 1 2 1
Enterococcus - 1 1

Corynebacteria-ceae Corynebacterium 1 1 1
- Acinetobacter 1 - -
Blastomycetes Candida 1 1 1

Из табл. 1 видно, что микробиоценоз 
кожи при акнеподобных дерматозах, ос-
ложненных демодекозом, характеризовал-
ся более широким спектром видового со-
става (12 видов), чем в группе сравнения 
(9 видов). Наибольшее видовое разноо-
бразие было обнаружено у бактерий рода 
Staphylococcus – 7 видов, тогда как клини-
ческие изоляты микрококков, энтерококков, 
ацинетобактерий и коринебактерий были 
представлены только 1 видом, стрептокок-
ки и грибы рода Candida – 2 видами.

При всех акнеподобных дерматозах, ос-
ложненных демодекозом, с наибольшей ча-
стотой с поверхности пораженных участков 

выделялись Staphylococcus haemolyticus. 
Данный вид встречался у больных с ро-
зацеа в 18, периоральным дерматитов – 
в 9 раз чаще, чем в группе сравнения. 
Staphylococcus epidermidis был выявлен у па-
циентов с розацеа в 6 раз и периоральным 
дерматитом – в 3 раза реже, чем у здоровых. 
Следует также отметить высокую степень 
колонизации кожи в зонах высыпаний при 
всех нозологических форах Staphylococcus 
aureus и Staphylococcus capitis по сравне-
нию со здоровыми. Corynebacterium xerosis 
при всех нозологиях были выделены зна-
чительно реже, чем у лиц без клинических 
проявлений (табл. 2). 

Таблица 2
Частота встречаемости представителей микроценоза кожи больных в зонах высыпаний, %

Микроорганизмы Розацеа Периоральный дерматит Группа сравнения
Staphylococcus aureus 3,3* 2,7 1,6
Staphylococcus capitis 7,6* 4,1* 1,6
Staphylococcus epidermidis 13,0* 23,3* 72,6
Staphylococcus haemolyticus 58,6* 28,8* 3,2
Staphylococcus hominis 8,7* 12,3* 4,9
Staphylococcus saprophyticus 2,2 4,1 3,2
Staphylococcus kruseu - 1,1* -
Streptococcus pyogenes - 2,7 1,6
Streptococcus mitis 2,2 1,4 -
Enterococcus faecalis - 2,7 3,2
Corynebacterium xerosis 1,1* 1,4* 6,5
Acinetobacter calcoaceticus 2,2 - -
Candida spp. 3,3* 16,5* 1,6

П р и м е ч а н и е :  * – достоверность различий показателей с группой сравнения (р < 0,05).

Спектр идентифицированных видов 
микроценоза кожи у больных акнеподобны-
ми дерматозами, осложненными демодеко-
зом, расширился также за счет появления 
Staphylococcus kruseu, Streptococcus mitis 
и Acinetobacter calcoaceticus, которые не 
обнаружены у здоровых.

Таким образом, установлено, что 
у больных акнеподобными дерматозами, 
осложненными демодекозом, биопленка 
кожи в зонах высыпаний характеризовалась 
более широким спектром видового состава 
микроорганизмов (12 видов), чем в группе 
сравнения (9 видов). Наибольшее видовое 



310

FUNDAMENTAL RESEARCH    №8, 2012

MEDICAL SCIENCES

разнообразие было обнаружено у бактерий 
рода Staphylococcus. В составе микробио-
ценоза кожи появились такие виды, как 
S. kruseu, S. mitis и A. Calcoaceticus, кото-
рые отсутствовали у здоровых людей.
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АНТИТЕЛА К ФЕРМЕНТАМ ПУРИНОВОГО МЕТАБОЛИЗМА: 
НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ЛАБОРАТОРНОЙ ДИАГНОСТИКИ 

СИСТЕМНЫХ РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Зборовская И.А., Александров А.В., Алехина И.Ю., Александрова Н.В., 

Бенедицкая Е.В., Курбанова Р.Д.
ФГБУ «Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной ревматологии» 

РАМН, Волгоград, e-mail: imlab@mail.ru

Для диагностики ранних симптомов и выделения клинических форм ревматоидного артрита (РА) и си-
стемной красной волчанки (СКВ) были разработаны новые диагностические тесты с использованием им-
мобилизированных антигенных препаратов на основе ферментов гуаниновой ветви пуринового метаболиз-
ма (ПМ). Выявлены существенные изменения содержания антител к пуриннуклеозидфосфорилазе (ПНФ), 
5-нуклеотидазе (5-НТ) и гуанозиндезаминазе (ГДА) при воспалительных ревматических заболеваниях. Вы-
сокие уровни данных антител ассоциировались с наличием ревматоидного васкулита у больных РА. У боль-
ных СКВ, имеющих повышенные уровни антител к ПНФ, наблюдалось достоверно более частое поражение 
почек (р = 0,006) и сердечно-сосудистой системы (p = 0,048). Анализ связей уровня антител к 5-НТ с ла-
бораторными показателями СКВ позволил выделить статистически значимые корреляции с протеинурией 
(p = 0,039), лейкоцитурией (p = 0,012) и эритроцитурией (p = 0,026), что позволяет рассматривать антитела 
к 5-НТ в качестве дополнительного индикатора волчаночной нефропатии. Наиболее высокие уровни анти-
тел к ГДА отмечались у больных СКВ с поражением печени (p = 0,024) и при выраженном цитопеническом 
синдроме (p = 0,039). Наличие аутоантител к ферментам пуринового метаболизма свидетельствует о глуби-
не нарушения анаболических и деструктивных процессов у больных РА и СКВ.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, системная красная волчанка, антитела, пуриновый метаболизм

ANTIBODIES TO ENZYMES OF PURINE METABOLISM: NEW POSSIBILITIES 
OF LABORATORY DIAGNOSIS OF SYSTEM RHEUMATIC DISEASES

Zborovskaya I.A., Aleksandrov A.V., Alekhina I.Y., Aleksandrova N.V., 
Beneditskaya E.V., Kurbanova R.D.

Research Institute for clinical and experimental rheumatology of the Russian Academy 
of Medical Sciences, Volgograd, e-mail: imlab@mail.ru

A new diagnostic tests with usage of immobilized antigenic preparations on the basis of enzymes of guanine 
branch of purine metabolism (PM) have been elaborated for diagnosis of early symptoms and selection of clinical 
forms of rheumatoid arthritis (RA) and system lupus erythematosus (SLE). Signifi cant changes of content of 
antibodies to purine nucleoside phosphorilase (PNPh), 5-nukleotidase (5-NT) and guanine deaminase (GDA) are 
revealed in infl ammatory rheumatic diseases. High levels of these antibodies are associated with rhematoid vasculitis 
in RA patients. We founded more frequent lesion of kidney (p = 0,006) and cardiovascular system (р = 0,048) in 
SLE patients having elevated levels of antibodies to PNPh. The analysis of correlations of level of antibodies to 
5-NT with laboratory indexes of SLE has allowed to defi ne statistically signifi cant correlations with proteinuria 
(p = 0,039), leukocyturia (p = 0,012) and erythrocyturia (p = 0,026) that allows to consider antibodies to 5-NT as 
additional marker of lupoid nephropathy. Especially high levels of antibodies to GDA were founded in SLE patients 
with hepar lesion (p = 0,024) and in signifi cant cytopenic syndrome (p = 0,039). Presence of autoantibodies to 
enzymes of purine metabolism is the evidence of depth of disturbances of anabolic and destructive processes in RA 
and SLE patients.

Keywords: rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, antibodies, purine metabolism

Ревматические заболевания (РЗ) за-
нимают важное место в структуре забо-
леваемости населения и имеют огромное 
социально-экономическое значение [4]. 
Хроническое прогрессирующее, нередко 
инвалидизирующее течение большинства 
РЗ ставит перед врачами задачу возмож-
но более ранней клинико-лабораторной 
диагностики. Однако распознавание РЗ на 
ранней стадии представляет значительные 
трудности (не найдено строго специфич-
ных лабораторных тестов, при диагностике 
РЗ следует опираться только на сочетание 
многих клинических и лабораторных при-
знаков и т.д.). В связи с этим остается акту-
альной проблема как ранней диагностики 

начальных проявлений активации и про-
грессирования патологического процесса, 
так и своевременной диагностики пораже-
ния отдельных органов и систем у ревмати-
ческих больных [2].

В настоящий момент сохраняется инте-
рес к изучению метаболизма пуриновых со-
единений в норме и при патологии [1]. Это 
связано не только со значением данного цик-
ла в обмене нуклеиновых кислот, но и с той 
важной биологической ролью, которую вы-
полняют его отдельные, составные части: 
ферменты и промежуточные субстраты. Так 
хорошо известно, что с активностью ряда 
ферментов гуаниновой ветви пуринового 
метаболизма (ПМ) связаны процессы со-



312

FUNDAMENTAL RESEARCH    №8, 2012

MEDICAL SCIENCES

зревания Т-клеток и развитие Т-клеточного 
иммунитета в организме, процессы дегра-
дации пуринового нуклеозида – гуанозина, 
обладающего выраженными регуляторной 
и физиологической активностями. В то же 
время процессам аутоантителообразования 
к ферментам гуаниновой ветви ПМ при РЗ 
уделяется значительно меньшее внимание. 
В связи с этим представляется перспектив-
ным комплексное исследование у больных 
системными РЗ антител к основному энзи-
му гуаниновой ветви пуринового метабо-
лизма (ПМ) – гуаниндезаминазе (ГДА), так-
же антител к 5’-нуклеотидазе (5’-НТ) и пу-
риннуклеозидфосфорилазе (ПНФ), прини-
мающих участие в распаде гуанозина.

Целью работы явилась разработка до-
полнительных критериев иммунодиагно-
стики висцеральных проявлений ревмато-
идного артрита (РА) и системной красной 
волчанки (СКВ) с использованием иммо-
билизированных антигенных наносистем 
(АНС) на основе пуриннуклеозидфосфо-
рилазы (ПНФ, ЕС 2.4.2.1), 5’-нуклеотида-
зы (5’-НТ, ЕС 3.1.3.5) и гуаниндезаминазы 
(ГДА, ЕС 3.5.4.3) в качестве антигенной ма-
трицы.

Материалы и методы исследования
В исследование было включено 30 практически 

здоровых лиц – доноров станции переливания крови 
(группа контроля), 89 больных РА и 60 больных СКВ. 
Диагноз РА и СКВ ставился на основании критериев 
АСR/EULAR 2010 г. [5] и критериев Американской 
ревматологической ассоциации, пересмотренных 
в 1982 году и дополненных Американской коллегией 
ревматологов в 1997 г. [6], соответственно.

Под наблюдением находились 89 больных РА, 
из которых 63 (70,8 %) женщины и 26 (29,2 %) муж-
чин. Средний возраст больных – 48,9 ± 13,2 года. 
Инвалидность по основному заболеванию (РА) уста-
новлена у 34 (38,2 %) больных. Средняя продолжи-
тельность РА составила 11,14 ± 2,33 года. I (мини-
мальная) степень активности выявлена у 17 (19,1 %), 
II (умеренная) – у 64 (71,9 %) и III (максималь-
ная) – у 8 (9 %) больных РА.

На основании результатов проведенного ком-
плексного клинико-инструментального и иммуно-био-
химического обследования больных РА внесустав-
ные проявления выявлены у 34 (38,2 %) пациентов. 
Наиболее часто отмечались поражения ретикуло-
эндотелиальной системы (анемия, полиаденопатия, 
спленомегалия) – у 12 (35,29 %); почек (нефрит, гломе-
рулосклероз) – у 12 (35,29 %); сердца (миокардит, ми-
окардиодистрофия) – у 11 (32,35 %) больных; легких 
(адгезивный плеврит, пневмосклероз) – у 5 (14,71 %); 
полинейропатия – у 7 (20,59 %); ревматоидный васку-
лит отмечен у 8 (23,53 %) больных. 

Наиболее часто у больных РА наблюдался су-
ставной синдром, характеризующийся симметрич-
ным поражением суставов, включающий утреннюю 
скованность, боли при движениях и при пальпации, 
ограничение движений в пораженных суставах и их 
припухлость. Чаще поражались мелкие суставы ки-

стей и стоп, лучезапястные и коленные суставы. 
У большинства больных (91,01 %) выявлялся полиар-
трит. У 65 (73,03 %) больных в крови методом латекс-
агглютинации был обнаружен ревматоидный фактор 
(РФ) класса IgM.

Также под наблюдением находилось 60 боль-
ных СКВ. Средний возраст больных СКВ составил 
36,32 ± 15,27 (М ± SD) лет, средний возраст лиц кон-
трольной группы (30 доноров крови) – 26,0 ± 5,56 лет. 
Среди больных СКВ преобладали женщины (91,7 %), 
абсолютное большинство составляли лица трудоспо-
собного возраста (90 %). Продолжительность СКВ 
составила 7,97 ± 7,36 лет, возраст дебюта болезни 
28,5 ± 13,2 лет.

Активность СКВ оценивалась с помощью индек-
сов SLEDAI (исходный показатель, М ± SD: 8,9 ± 5,7; 
95 % доверительный интервал для М – 7,5…10,4) 
и ECLAM (исходный показатель, М ± SD: 5,3 ± 2,8; 
95 % доверительный интервал для М – 4,6…6,0), 
а также по критериям, предложенным В.А. Насоно-
вой (1985 г.): низкая – 9, умеренная – 34, высокая – 
17 человек. Повреждение (необратимые изменения 
в состоянии здоровья) измерялось с помощью ин-
декса SLICC/ACR (исходный показатель, М ± SD: 
1,9 ± 1,7; 95 % доверительный интервал для М – 
1,5…2,4). При оценке течения СКВ по критериям 
В.А. Насоновой были получены следующие результа-
ты: у 2 пациентов имело место острое течение СКВ, 
у 44 – подострое, у 14 – хроническое.

Объектом исследований служила сыворотка кро-
ви. Для определения активности 5-НТ использовалась 
методика, предложенная Wood R., Williams D. (1981), 
основанная на измерении количества неорганического 
фосфора в результате дефосфорилирования АМФ под 
влиянием 5-НТ. Активность ПНФ определялась по ме-
тодике Robertson B.C. и Hoffe P.A. (1973). Для опреде-
ления активности гуаниндезаминазы использовалась 
методика Caraway W.T. (1966), основанная на колори-
метрическом определении свободного аммиака, обра-
зующегося при дезаминировании гуанина в ксантин, 
с использованием цветной реакции Бертелота.

Антитела к ПНФ, 5-НТ и ГДА выявляли твер-
дофазным иммуноферментным анализом в модифи-
кации Гонтаря И.П. и соавт. (2002) с использовани-
ем АНС, для получения которых применяли метод 
эмульсионной полимеризации в потоке газообразно-
го азота с включением магнитного материала и соот-
ветствующей антигенной матрицы. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Предварительно нами были определены 
оптимальные условия получения и приме-
нения АНС: 

1) АНС создавались на основе 20 % по-
лиакриламидного геля и представляли со-
бой гранулы сферической формы размером 
10–100 мкм; 

2) антигенную матрицу АНС форми-
ровали, используя водные растворы анти-
генов: оптимальная концентрация для 
5-НТ составила 100 мкг/мл, для ПНФ – 
50 мкг/мл, для ГДА – 20 мкг/мл;

3) изучение влияния времени хранения 
на АНС с белковой матрицей показало, что 
максимальное количество белка удаляется 
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из полиакриламидных гранул на 2–3 сутки 
хранения, а затем процесс резко замедля-
ется; общее количество антигена, остав-
шееся в гранулах после 6 суток хранения, 
составило в среднем 96,6 %, после 30 су-
ток – 95,3 %; 

4) потери иммобилизированного антиге-
на из АНС изучали при температуре + 4,20 
и 37 °С; реальные потери белка при макси-
мальной температуре составили 0,095 %. 
По-видимому, на поверхности гранул АНС 
имеются молекулы антигена, частично вклю-
ченные в пространственную решетку геля, 
а при хранении и воздействии разных темпе-
ратур полиакриламидный гель несколько на-
бухает, что и приводит к потерям белка.

Содержание антител к ферментам 
ПМ у здоровых лиц (контрольная группа)

Предварительно, установив среднюю 
концентрацию антител к изучаемым фер-
ментам в 30 донорских сыворотках, вы-
числили уровень нормальных показателей 
оптической плотности (M ± 3). Значения 
оптической плотности 0,08 е.о.п. для 5-НТ, 

0,097 е.о.п. для ПНФ и 0,072 е.о.п. для ГДА 
(в ELISA-тесте с использованием АНС) 
были приняты за верхнюю границу нормы 
(показатели, превышающие эти значения, 
считались положительными по соответ-
ствующим антителам).

Содержание антител к ферментам 
ПМ у больных ревматоидным артритом

Количество больных РА с повышенным 
уровнем антител к 5’-НТ составило 53,9 % 
(48 человек), к ПНФ – 59,5 % (53 человек), 
к ГДА – 44,9 % (40 человек). У больных РА 
(при поступлении на лечение) по сравне-
нию со здоровыми лицами обнаружено уве-
личение содержания антител к 5-НТ, ПНФ 
и ГДА (p < 0,0001). По окончании курса 
стационарного лечения, на фоне улучшения 
клинического состояния больных, содер-
жание антител к 5-НТ и ПНФ существенно 
уменьшилось (i < 0,001), но, тем не менее, 
оставалось выше показателей здоровых 
лиц (p < 0,001). Также была отмечена тен-
денция к снижению уровня антител к ГДА 
(р > 0,05) (табл. 1).

Таблица 1
Показатели уровня антител к 5-НТ, ПНФ и ГДА в сыворотке крови больных РА (n = 89) 

и СКВ (n = 60) до и после лечения (М ± )

Кон-
тингент 
обследуе-

мых

Антитела к 5-НТ Антитела к ПНФ Антитела к ГДА

А Б А Б А Б

Здоровые 0,027 ± 0,0164 0,032 ± 0,0219 0,023 ± 0,0164
РА 0,123 ± 0,051 0,076 ± 0,032 0,137 ± 0,052 0,082 ± 0,034 0,075 ± 0,029 0,069 ± 0,035
СКВ 0,131 ± 0,083 0,088 ± 0,065 0,361 ± 0,092 0,102 ± 0,058 0,183 ± 0,084 0,129 ± 0,076

П р и м е ч а н и е : А – до лечения; Б – после лечения

Клинико-лабораторное многообразие РА 
обусловили целесообразность более деталь-
ного рассмотрения изучаемых показателей 
в зависимости от различных клинических 
форм заболевания. Примечательно, что про-
ведение дисперсионного анализа позволи-
ло выявить зависимость уровней антител 
к 5-НТ, ПНФ и ГДА от выраженности рев-
матоидного васкулита (р = 0,006, р = 0,005, 
р = 0,002, соответственно); уровней Ат 
к 5-НТ и Ат к ПНФ от тяжести пораже-
ния органов сердечно-сосудистой системы 
(ССС) (р = 0,041, р = 0,017, соответственно); 
уровней антител к 5-НТ и антител к ПНФ 
от тяжести поражения почек (р = 0,017, 
р < 0,0001, соответственно), а также зави-
симость уровней антител к ПНФ и анти-
тел к ГДА от тяжести поражения печени 
(р = 0,007, р = 0,001, соответственно).

Следует отметить, что ревматоидный 
васкулит отмечался значительно чаще 

в группах больных с повышенным содер-
жанием всех исследуемых антител (для 
антител к 5-НТ 2 с поправкой Йетса = 5,61, 
р = 0,0179; для антител к ПНФ 2 с по-
правкой Йетса = 4,27, р = 0,0388; для анти-
тел к ГДА 2 с поправкой Йетса = 8,46, 
р = 0,0036).

Содержание антител к ферментам ПМ 
у больных системной красной волчанкой

При поступлении на лечение боль-
ных СКВ (группа в целом) по сравнению 
со здоровыми лицами обнаружено увели-
чение содержания антител к ПНФ, 5-НТ 
и ГДА (p = 0,005, р = 0,009, р < 0,001 со-
ответственно дисперсионный анализ 
в варианте с неравными дисперсиями) 
(табл. 1). При анализе содержания анти-
тел к изучаемым ферментам были вы-
явлены статистически значимые корре-
ляции с показателями активности СКВ 
(табл. 2).
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Таблица 2
Корреляции уровня антител к ПНФ, 5-НТ и ГДА со значениями 

индексов активности СКВ (SLEDAI и ECLAM)

Показатель SLEDAI ECLAM
r p r p

Антитела к ПНФ (Ед) 0,317 0,012 0,328 0,012
Антитела к 5-НТ (Ед) 0,325 0,017 0,344  < 0,001
Антитела к ГДА (Ед) 0,407 0,011 0,372 0,009

Антитела к ПНФ были выявлены 
у 25 (41,7 %) больных СКВ и коррелировали 
со снижением активности ПНФ в сыворотке 
крови (r = –0,72; p < 0,001). В группе боль-
ных СКВ, имеющих повышенные уровни 
антител к ПНФ, наблюдалось достоверно бо-
лее частое поражение почек (2 с поправкой 
Йетса = 7,34, р = 0,006) и сердечно-сосуди-
стой системы (2 с поправкой Йетса = 3,78, 
р = 0,048). Несколько чаще, но статистически 
незначимо, у больных с наличием анти-ПНФ 
отмечалось поражение мышц (p = 0,064). 
Более частое обнаружение антител к ПНФ 
у больных СКВ с поражением почек, поло-
жительная корреляционная связь с величиной 
протеинурии при этом заболевании, а так-
же положительная динамика уровня анти-
тел к ПНФ на фоне терапии могут служить 
косвенными доказательствами важной роли 
данных антител в патогенезе нефропатии при 
СКВ. Наряду с этим, при анализе подгрупп 
больных СКВ с продолжительностью забо-
левания менее 1 года антитела к ПНФ были 
обнаружены у 40 % (2 из 5) больных.

Количество больных СКВ с повы-
шенным уровнем антител к 5-НТ соста-
вило 53,3 % (32 человека). Анализ связей 
уровня антител к 5-НТ с лабораторными 
показателями позволил выделить ряд ста-
тистически значимых корреляций: с про-
теинурией (r = 0,27; p = 0,039), лейкоциту-
рией (r = 0,35; p = 0,012) и эритроцитурией 
(r = 0,29; p = 0,026), что позволяет рассма-
тривать антитела к 5-НТ в качестве допол-
нительного индикатора волчаночной не-
фропатии. Сравнение между собой групп 
больных СКВ, позитивных и негативных 
по наличию антител к 5-НТ, продемон-
стрировало статистически достоверное 
увеличение частоты выявления признаков 
поражения почек (р = 0,032) и ретикуло-
эндотелиальной системы (РЭС) (р = 0,021). 
Среди пациентов с наличием антител 
к 5-НТ была отмечена большая доля боль-
ных с наличием васкулопатии (р = 0,053). 
Несколько чаще, но статистически недосто-
верно, у больных СКВ с наличием антител 
к 5-НТ отмечались признаки поражения ве-
гетативной нервной системы (p = 0,115).

Количество больных СКВ с повышен-
ным уровнем антител к ГДА составило 

46,7 % (28 человек). При СКВ отмечена поло-
жительная корреляция уровня антител ГДА 
со значениями индекса SLEDAI (r = 0,361) 
и отрицательная корреляция с биохимиче-
ской активностью гуаниндезаминазы в сы-
воротке крови (r = –0,35). Наиболее высокие 
уровни антител к ГДА отмечались у боль-
ных СКВ с поражением печени (р = 0,024) и 
у больных с выраженным цитопеническим 
синдромом (р = 0,039).

В патогенезе воспалительных РЗ важ-
ную роль играют разнообразные иммуно-
логические нарушения, которые в значи-
тельной степени определяют клинический 
вариант, характер течения и прогноз дан-
ного заболевания. Большое количество 
антител, направленных против различных 
антигенов и клеточных структур, часто 
ассоциируется с определенными клини-
ческими проявлениями РЗ и используется 
в клинической практике для диагностики 
конкретного заболевания и выделения сход-
ных по патогенезу и прогнозу клинических 
подклассов [3].

В настоящем исследовании нам впер-
вые удалось продемонстрировать связь 
ферментных и иммунных механизмов раз-
вития ревматоидного артрита через вы-
работку антител к основным ферментам 
гуаниновой ветви пуринового катаболизма 
(5-НТ, ПНФ и ГДА). Достаточный процент 
положительных результатов определения 
антител к 5-НТ, ПНФ и ГДА у больных РА 
и СКВ позволяет предположить, что меха-
низм образования аутоантител к данным 
ферментам должен подчиняться общим за-
кономерностям индукции аутоантител при 
аутоиммунной патологии.

Было установлено, что ревматоидный 
васкулит отмечается значительно чаще 
в группах больных РА с повышенным содер-
жанием всех исследуемых антител (для ан-
тител к 5-НТ р = 0,0179; для антител к ПНФ 
р = 0,0388; для антител к ГДА р = 0,0036). 
Кроме того, сравнение между собой групп 
больных РА, позитивных и негативных по 
антителам к 5-НТ, продемонстрировало 
большую тяжесть поражения почек, сердца 
и органов РЭС (р < 0,05) у больных, имев-
ших антитела к 5-НТ. Определенный ин-
терес вызывает связь данных клинических 
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проявлений и известными, по данным лите-
ратуры, симптомами у больных с наличием 
антинуклеарных антицитоплазматических 
антител, которые чаще обнаруживаются 
именно при тяжелых формах РА, проте-
кающих с синдромами Фелти и Шегрена, 
а также при некоторых системных васкули-
тах. Показано, что анти-ANCA встречают-
ся у 30 % больных РА с поражением почек 
и только у 9 % пациентов, не имеющих не-
фропатии, а также часто коррелируют с тя-
жестью почечного поражения. Учитывая 
то, что 5-НТ является цитоплазматическим 
энзимом, связанным с клеточной мембра-
ной, можно подтвердить высказанные ранее 
предположения, что антитела к 5-НТ явля-
ются отдельным видом антицитоплазмати-
ческих антител, определяемых при РА.

В патогенезе разнообразных почечных 
нарушений при РЗ могут играть роль иммун-
ные комплексы и антинейтрофильные цито-
плазматические антитела. Мезангиальный 
нефрит с депозитами IgA и IgM связывают 
с высокими уровнями ревматоидных факто-
ров, принадлежащих к данным классам им-
муноглобулинов. Отмечено, что больные РА 
с поражением почек чаще серопозитивны по 
перинуклеарным антинейтрофильным ци-
топлазматическим антителам по сравнению 
с больными без нефропатии. Более частое 
обнаружение антител к 5-НТ и ПНФ у боль-
ных РА и СКВ с поражением почек, положи-
тельная корреляционная связь с величиной 
протеинурии при этом заболевании, а также 
положительная динамика антител к 5-НТ 
и ПНФ на фоне терапии могут служить кос-
венными доказательствами важной роли 
данных антител в патогенезе нефропатии 
при РА и развитии нефрита при СКВ.

Учитывая то, что определение антител 
к индивидуальным антигенам методом им-
муноферментного анализа с использованием 
иммобилизированной формы антигена об-
ладает большей чувствительностью и специ-
фичностью для целого ряда ревматических 
заболеваний по сравнению с классическим ва-
риантом иммуноферментного анализа (ИФА) 
и иммунофлюоресценцией (ИФЛ), дающей 
информацию только об их локализации в клет-
ке, можно надеяться, что определение антител 
к 5-НТ, ПНФ и ГДА расширит возможности 
лабораторной диагностики РА и СКВ.

Выводы 
Выявленная достоверная зависимость 

между количеством антител к 5-НТ, ПНФ, 
ГДА и клиническими вариантами РА и СКВ 
может быть связана с теми обстоятельства-
ми, что более высокие значения антител 
к данным ферментам коррелируют с более 
тяжелым течением воспалительных РЗ, 
характеризующимся большей иммуноло-

гической активностью. Другой возможной 
причиной зависимости клинических прояв-
лений РА и СКВ от уровня антител к 5-НТ, 
ПНФ и ГДА могут быть особенности им-
мунопатологических реакций в различных 
органах и тканях. Показатели фермента-
тивной активности и содержания антител 
к ферментам гуаниновой ветви ПМ могут 
использоваться в диагностике ранних кли-
нических проявлений РА и СКВ, а также 
в качестве дополнительного критерия оцен-
ки эффективности проводимой терапии.
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МУЖЧИН-СТУДЕНТОВ ПО ДАННЫМ 
20-ЛЕТНЕГО РЕТРОСПЕКТИВНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
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Данная статья посвящена изучению вопросов конституциональных особенностей юношей-студентов 
на начальном этапе обучения в университете. Авторы сравнили антропометрические и конституциональные 
характеристики двух поколений юношей в возрасте 17–21 года с разницей в обследовании 20 лет. Распреде-
ление по группам: обследованные в 1990 году – группа 1, обследованные в 2010 году – группа 2. Установле-
но, что достоверно уменьшался рост у юношей 2 группы по отношению к юношам 1 группы. При этом до-
стоверно уменьшилось доля абсолютной массы мышечной ткани и соответственно увеличилось количество 
жировой ткани. Паралелльно с этим наблюдается уменьшение показателей динамометрии как правой, так 
и левой кистей. Рассчитаны индексы Рорера, Кетле, Таннера, Rees-Eisenck. В группе 2 увеличилась доля лиц 
с хронической энергетической недостаточностью и доля лиц с ожирением, а также в этой группе отмечено 
увеличение доли лиц с гинекоморфным и мезоморфным типом полового диморфизма. При распределении 
по соматотипам установлено увеличение доли лиц пикнического телосложения и уменьшение доли лиц нор-
мостенического телосложения.

Ключевые слова: конституция человека, состав тела, антропометрия, соматотипы, индексы, студенты
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This article is devoted to the study of questions of constitutional features of the young students at the initial 
stage of education at the University. The authors compared the anthropometric and constitutional characteristics 
of two generations of young men at the age of 17–21 championship with a difference in a survey of 20 years. 
Distribution by groups of surveyed: in 1990 – group 1, surveyed in 2010 – group 2. Found signifi cant reduction 
in the length of the body in boys 2 group in relation to the young men of the 1 group. In this reliably decreased 
the number of absolute mass of muscle tissue and increased the number of adipose tissue in the second group. In 
the smaller side of the parameters have changed dynamometry of both hands. . In group 2 has increased the share 
of persons with chronic energy defi ciency and the share of people with obesity and also, in this group there was 
increase in the share of persons with gynaecomorphic and mesomorphic type of sexual dimorphism. The distribution 
of installed somatotypes increase the proportion of persons of pyknics constitution and the decrease of the share of 
persons of asthenic physique.

Keywords: physical development, anthropometry, somatotypes, indexes, students

Студенты – это наиболее динамичная 
общественная группа, находящаяся в пе-
риоде формирования социальной и фи-
зиологической зрелости, вынужденная 
адаптироваться к комплексу факторов со-
циального и природного окружения и вме-
сте с тем в силу ряда причин подверженная 
высокому риску нарушений в состоянии 
здоровья. Поэтому в отношении данной 
когорты населения актуален индивидуаль-
но-типологический подход, оценивающий 
особенности организма с учетом пола, воз-
раста, конституционального типа, что мо-
жет помочь в разработке рекомендаций для 
адаптации человека к конкретным услови-
ям обитания [5]. Подавляющее большин-

ство молодых людей пополняют когорту 
студентов в возрасте от 17 до 21 года, т.е. 
в юношеский период. Юношеский период 
в онтогенетическом аспекте представляет 
собой интервал, когда заканчивается био-
логическое созревание человека, и все мор-
фофункциональные показатели достигают 
своих дефинитивных размеров. Кроме того, 
этот период совпадает с активизацией ре-
продуктивной функции, в связи с чем лю-
бые негативные воздействия могут отраз-
иться на здоровье будущего поколения [2, 3] 

Междисциплинарный подход к пробле-
ме адаптации студентов-первокурсников 
к специфическим условиям пребывания 
в вузе обладает новизной и имеет практи-
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ческую значимость, особенно в условиях 
модернизации высшего образования в Рос-
сии [6]. Одной из важнейших задач в рам-
ках курса, выбранного правительством, 
на настоящем этапе является воспитание 
физически крепкого молодого поколения 
с гармоничным развитием физических 
и духовных сил, повышение у студентов 
мотивации к здоровому образу жизни. Для 
осуществления этой задачи необходимо 
знание закономерностей растущего орга-
низма, особенно в связи с изменениями, 
которые внесены в сроки жизненного цикла 
и его стадий такими признаками эволюци-
онного процесса, как акселерация, деселе-
рация, ретардация, астенизация, половая 
инверсия. Требуется изучение того, в каком 
соотношении они находятся у каждого че-
ловека, насколько они выражены у людей 
разных поколений. Эпохальная динамика 
размеров тела за последние 40 лет у маль-
чиков и девочек в целом имеет одинако-
вое направление – увеличение длины тела 
и длины ноги, уменьшение обхвата и сагит-
тального диаметра груди. Однако для ряда 
признаков отмечаются некоторые половые 
различия, которые являются территориаль-
но специфичными [1, 8]. В связи с вышеиз-
ложенным считаем наше исследование сво-
евременным и актуальным. 

Цель исследования: на основании со-
поставления данных обследования юно-
шей-студентов XXI века с предыдущим 
поколением выявить закономерности из-
менчивости антропометрических параме-
тров, состава тела и типов телосложения. 

Материалы и методы исследования
Проведено обследование 582 лиц юношеского 

возраста (от 17 до 21 года) согласно схеме возрастной 
периодизации онтогенеза человека. Все юноши явля-
лись европеоидами, проживали в Красноярске, обу-
чались на 1 курсе высшего медицинского учебного 
заведения. Измерения проводились на добровольной 
основе в первой половине дня, в светлом помещении 
стандартным набором антропометрических инстру-
ментов и приборов, прошедших метрическую повер-
ку по общепринятым методикам [4, 7]. Первая выбор-
ка (n = 316) была сформирована в 1990 г. (группа 1), 
вторую выборку (n = 266) составили студенты, обсле-
дованные в 2010 г. (группа 2). Обе группы имеют оди-
наковые характеристики по всем другим показателям, 
а именно: регион проживания, возраст, пол, место 
учебы, и тем самым относятся к одной генеральной 
совокупности, что обеспечивает правомерность срав-
нений и достоверность выводов.

Программа измерений включала 26 параметров, 
необходимых для расчета компонентного состава 
тела и вычисления антропометрических индексов: 
габаритные размеры (длина и масса тела), толщина 
кожно-жировых складок на туловище и конечностях, 
обхватные размеры сегментов конечностей, диаме-
тры дистальных эпифизов длинных трубчатых ко-

стей, размеры грудной клетки (обхват и диаметры во 
фронтальной и сагиттальной плоскостях), размеры 
таза и тазового пояса (межгребневый диаметр и об-
хват ягодиц), диаметр плеч.

Определение компонентного состава тела 
(абсолютных значений жировой, костной и мы-
шечной массы) проводилось по аналитическим 
формулам J. Matiegka. Наряду с абсолютными по-
казателями определялось также соотношение ткане-
вых компонентов, выраженное в процентах от массы 
тела. Оценка массо-ростовых соотношений определя-
лась по индексу Кетле. Результаты индексной оцен-
ки трактовались в соответствии с рекомендациями 
ВОЗ (1989). Конституциональный тип определяли по 
схеме L Rees-H.J. Eisenck, вид гендерной инверсии 
устанавливали по индексу полового диморфизма Тан-
нера [4, 7]. Обследования были проведены в рамках 
ежегодного медицинского осмотра первокурсников 
медицинского вуза (Красноярский государственный 
медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-
Ясенецкого). Результаты исследований фиксирова-
лись в индивидуальных протоколах и в электронной 
базе данных. Статистическую обработку результатов 
проводили с помощью программы «Soma», разрабо-
танной специально для антропологических расчетов 
с применением методик параметрической и непара-
метрической статистики.

Результаты исследования 
и их обсуждение

По результатам обследования обеих 
групп установлено достоверное уменьше-
ние длины тела (p < 0,001) без существен-
ных изменений массы тела (p > 0,05). При 
этом значимо уменьшилась абсолютная мас-
са мышечной ткани и увеличилось общее 
количество жировой (таблица). Абсолютная 
костная масса оказалась несколько выше 
у юношей, обследованных в 2010 году. 

Снижение общего количества мышеч-
ной ткани безусловно отражается на мы-
шечной активности. Так, показатели ди-
намометрии как правой, так и левой кисти 
в группе 2 были достоверно меньше. Сила 
правой кисти изменилась с 52,52 ± 0,56 
до 43,29 ± 0,66 кг (р < 0,001), левой – 
с 49,24 ± 0,55 до 40,73 ± 0,60 кг (р < 0,001).

Количественное перераспределение 
жирового и мышечного компонента неиз-
бежно приводит к изменению доли того 
или иного типа телосложения в популяции. 
Наше наблюдение показывает, что одновре-
менно с увеличением доли жировой ком-
поненты в когорте студентов увеличилась 
доля лиц пикнического телосложения от 4,1 
до 11,3 %. Также на 6,6 % уменьшилась доля 
представителей нормостенического типа 
(рис. 1). Количество юношей, относящихся 
к астеническому типу осталось практиче-
ски неизменным. 

Индексная оценка по Кетле демонстри-
рует увеличение доли лиц с крайними зна-
чениями индекса (рис. 2). Доля лиц с недо-
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статочной массой тела возросла от 2,53 % 
в группе 1 до 9,02 % в группе 2. В такой 
же степени увеличилась доля лиц с из-
быточной массой тела и ожирением. Со-
ответственно этому факту число мужчин, 
имеющих нормальную массу тела, за по-

следние 20 лет резко сократилось (от 82,3 % 
в 1990 году до 68,8 % в 2010 году). Такой 
характер временной изменчивости по всей 
видимости отражает общую тенденцию че-
редования процессов акселерации и децеле-
рации, имеющей место в настоящее время. 

Морфофункциональные признаки молодых мужчин двух поколений

Показатели Группа 1 (M ± m) Группа 2 (М ± m) Достоверность различий
Длина тела, см 177,47 ± 0,35 175,87 ±  0,63 p < 0,001
Масса тела, кг 71,26 ± 0,50 70,21 ± 0,84 p > 0,05
Общее количество жира, кг 11,12 ± 0,28 12,88 ± 0,55 p < 0,01
Абсолютная масса мышечной 
ткани, кг 35,41 ± 0,34 32,75 ± 0,35 p < 0,001

Абсолютная масса костной 
ткани, кг 11,24 ± 0,09 11,95 ± 0,11 p > 0,05

Динамометрия правой кисти, кг 52,52 ± 0,56 43,29 ± 0,66 p < 0,001
Динамометрия левой кисти, кг 49,24 ± 0,55 40,73 ± 0,60 p < 0,001

Рис. 1. Типы телосложения обследованных мужчин

Рис. 2. Результаты индексной оценки телосложения мужчин



319

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №8, 2012

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

Настораживает наметившаяся в по-
следние десятилетия тенденция к сдвигу 
гендерных морфологических показателей 
в сторону противоположного пола [5]. Доля 

«мужественного» андроморфного типа за 
20 лет уменьшилась вдвое одновременно 
с увеличением доли гинекоморфного типа 
(рис. 3). 

Рис. 3. Типы полового диморфизма мужчин

Гинекоморфия телосложения, по всей 
видимости, может негативно отражаться на 
морфофункциональном статусе мужского 
организма. В подтверждение этого предпо-
ложения приводим наши данные по оценке 
биологического возраста представителей 
разных типов полового диморфизма. У всех 
гинекоморфных юношей выявлено несоот-
ветствие календарного возраста биологи-
ческому в сторону увеличения последнего. 
В среднем коэффициент скорости старе-
ния гинекоморфов составил 1,79 ± 0,06, 
т.е. биологический возраст данной груп-
пы обследованных составил в среднем 
31,4 ± 1,6 лет при среднем календарном 
возрасте 18,6 ± 1,2 лет. У андроморфов 
КСС был равен в среднем 1,05 ± 0,02, что 
можно расценивать как соответствие биоло-
гического взраста календарному. Мужчины 
мезоморфного типа занимали промежуточ-
ное положение (коэффициент скорости ста-
рения – 1,32 ± 0,08). 

Таким образом, наблюдения показыва-
ют, что в мужской популяции отмечается 
стойкая тенденция к антропологической 
инверсии пола в виде гинекоморфии телос-
ложения, что, возможно, является проявле-
нием ретардации физического развития. 
Данный факт подтверждается также более 
низкими значениями длины тела, снижени-

ем доли мышечного компонента у юношей 
XXI века. Инверсию антропологического 
пола в виде гинекоморфии у мужчин мож-
но считать предиктором ускоренного ста-
рения. 

Работа выполнена при поддержке 
гранта ККФПН и НТД (2012) конкурса со-
циальных и гуманитарных исследований, 
разработок и инноваций в соответствии 
с приоритетными направлениями госу-
дарственной поддержки научной, науч-
но-технической и инновационной деятель-
ности в Красноярском крае, утвержден-
ными постановлением Законодательного 
собрания Красноярского края от 07.07.2009 
№ 8-3635П (доп. соглашение № 07/12 
от 06.07.2012).
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УДК 614.2:618.19-006.6
ВОЗМОЖНОСТИ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ РАКА 

ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В РАМКАХ 
ПРОФИЛАКТИЧЕСКОГО ПРОЕКТА «ОНКОПАТРУЛЬ» 

Казанцева М.В., Самойлик Б.М.
ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер №1 Министерства здравоохранения 

Краснодарского края», Краснодар, e-mail:kkod@kkod.ru.

«Онкопатруль» – полинозологический проект популяционного скрининга и ранней диагностики злока-
чественных опухолей, стартовавший на территории Краснодарского края. 52399 человек было обследовано 
в рамках проекта за период с марта 2011 по август 2012 года, а у 401 определены показания к специаль-
ной диагностике рака предстательной железы. У 73 пациентов из этой группы выявлен рак предстательной 
железы, при этом доля 1 и 2 стадий опухолей составила 53,4 %, при общепопуляционном показателе 36 % 
(p < 0,05). Результаты хирургического лечения 368 пациентов в объеме радикальной простатэктомии показа-
ли лучшую безрецидивную 5-летнюю выживаемость в 1 и 2 стадиях – 88,1 % в сравнении с 3 стадией 52,1 % 
(p < 0,05). В рамках проекта «Онкопатруль» на территории Краснодарского края ранняя диагностика рака 
предстательной железы была выше на 16,6 %, что демонстрирует хороший эффект сочетания элементов по-
пуляционного скрининга и ранней диагностики в рамках одной программы. 

Ключевые слова: «Онкопатруль», профилактика, ранняя диагностика, рак предстательной железы

ONKOPATRUL AS A NEW PROJECT FOR EARLY 
PROSTATE CANCER DIAGNOSTICS

Kazantseva M.V., Samoylik B.M.
Klinical Oncological Center No1 of Health Ministry of Krasnodar Region, 

Krasnodar, e-mail:kkod@kkod.ru.

«Oncopatrul» the polynosological population cancer screening and early diagnostics project, starting in the 
Krasnodar Region. 52399 people were surveyed within the project from March 2011 till August 2012, and 401 
men were selected for special diagnostics of prostate cancer. In 73 patients from this group the prostate cancer of 
1st and 2nd stages was found in 53,4 %, vs. the general population indicator of 36 % (p < 0,05). Results of radical 
prostatectomy of 368 patients showed the best 5 years recurrence free survival rate in 1stand 2nd stages of 88,1 % 
in comparison with the 3rd stage of 52,1 % (p < 0,05). In the «Oncopatrul» project in the Krasnodar Region early 
diagnostics of prostate cancer that was higher for 16,6 % that shows good effect of population screening and early 
diagnostics combination within one program.

Keywords: «Onkopatrul», prophylaxis, early diagnostics, prostate cancer

Рак предстательной железы (РПЖ) ‒ 
одна из самых значимых медицинских про-
блем среди мужского населения. В Европе 
и США заболеваемость раком предстатель-
ной железы лидирует, опережая рак легких 
и колоректальный рак. Рак предстатель-
ной железы в развитых странах занима-
ет 2 место среди причин смерти мужчин 
от злокачественных новообразований [8]. 
Когда мы говорим о проблеме рака пред-
стательной железы в России и в частности 
в Краснодарском крае, то в первую очередь 
имеем в виду рост заболеваемости и смерт-
ности, а также высокую долю новообразо-
ваний предстательной железы выявленных 
в запущенной стадии. Действительно, за 
период с 1999 по 2011 г. число ежегодно 
заболевших,регистрируемых в Краснодар-
ском крае, увеличилось с 464 до 1149 чело-
век. Заболеваемость РПЖ с 2002 по 2011 г. 
выросла с 19,8 до 48,7 на 100000 населения. 
В структуре заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями в Краснодарском 
крае рак предстательной железы с 2008 
года прочно вышел на 3 место и составил 
в 2011 году 11,9 %, уступая только раку 

легкого и кожи среди мужского населения. 
В структуре контингентов рак предста-
тельной железы в 2011 г. в Краснодарском 
крае вышел на 7 место, составив 248,6 на 
100000 населения. В свою очередь отмеча-
ется рост смертности от рака предстатель-
ной железы с 9,8 в 1999 г. до 17,6 в 2011. 
В структуре смертности доля рака предста-
тельной железы в 2011 г. составила 4,0 %, 
что соответствует 9 месту. Социальную 
значимость данной патологии придает и тот 
факт, что к 2011 г. на учете в крае состояли 
6034 пациента, имеющих рак предстатель-
ной железы, из которых более 5 лет живут 
35,6 %, и эти пациенты постоянно нужда-
ются в дорогостоящем лечении гормональ-
ными препаратами. Наиболее эффективным 
лечением рака предстательной железы по-
прежнему остается хирургическое вмеша-
тельство в объеме радикальной простатэк-
томии. Данный метод позволяет добиться 
10-летней безрецидивной выживаемости 
в группе пациентов с локализованным но-
вообразованием и хорошим прогнозом 
до 98 % [7]. Эффективность лечения рака 
предстательной железы напрямую зависит 
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от степени распространенности опухоли на 
момент её выявления, а стадия опухолево-
го процесса является достоверным факто-
ром прогноза заболевания [1]. Сложности 
диагностики рака предстательной железы 
связаны в первую очередь с длительным 
латентным периодом, когда клиника забо-
левания минимальна [3]. Успехи в раннем 
выявлении злокачественных новообразо-
ваний предстательной железы напрямую 
связывают с внедрением различных про-
грамм скрининга и ранней диагностики. 
Популяционный скрининг предусматривает 
обследование мужчин, входящих в группу 
риска, не имеющих симптомов заболева-
ния, инициированное исследователем. В от-
личие от этого ранняя диагностика прово-
дится в отдельных клинических случаях 
и инициируется пациентом, проходящим 
обследование, или его лечащим врачом [2]. 
Именно с широким внедрением скринин-
га рака предстательной железы по уровню 
ПСА связывают снижение смертности от 
РПЖ в США [6]. Тем не менее в литера-
туре имеются данные показывающие как 
эффективность скрининга рака предста-
тельной железы, так и его экономическую 
нецелесообразность. Из последних данных 
отмечено исследование PLCO, проведен-
ное в США, и европейское исследование 
ERSPC. В первом исследовании охвачено 
76693 пациента, обследовавшихся в 10 ме-
дицинских центрах США и наблюдаемых 
более 7 лет. Авторами сделан вывод, что 
смертность от рака предстательной желе-
зы оказалась низка как в группе скрининга, 
так и в контрольной группе без скринин-
га ПСА, и это соотношение не изменилось 
за 10 лет наблюдения [5]. Европейское ис-
следование включало 162243 пациента из 
7 стран, наблюдаемых 9 лет. Авторы сдела-
ли вывод о том, что для снижения смертно-
сти от РПЖ на 1 единицу необходимо про-
вести скрининг 1410 пациентов и лечение 
48 случаев рака предстательной железы. 
Это позволило авторам снизить уровень 
смертности в наблюдаемой группе на 27 % 
за 9 лет и на 56 % за 14 лет. Вывод авторов – 
использование в настоящее время только 
скрининга по уровню ПСА экономически 
нецелесообразно, необходимо использовать 
и раннюю диагностику, т.е. внеплановое об-
следование населения [9]. Изменения струк-
туры заболеваемости РПЖ можно ожидать 
к 5 годам, а снижения смертности к 10 го-
дам проведения программ скрининга [4]. 
В 2011 году в Краснодарском крае старто-
вал проект «Онкопатруль», целью которого 
является снижение смертности от злокаче-
ственных новообразований путем органи-
зации раннего выявления злокачественных 

новообразований. Уникальность проекта 
состоит в объединении скрининга и ранней 
диагностики опухолей, проводимых в один 
этап по месту проживания контингента об-
следуемых, затем детальное высокотехно-
логичное обследование отобранной группы 
высокого риска в условиях специализиро-
ванного лечебного учреждения – клини-
ческого онкологического диспансера № 1 
г. Краснодара (КОД№1). В перечень нозо-
логических форм проекта включен и рак 
предстательной железы. В настоящее время 
мы имеем возможность оценить первые ре-
зультаты проекта.

Цель работы: изучение результатов вне-
дрения нового профилактического проекта 
«Онкопатруль» с целью активного выявления 
ранее не диагностированных, латентно теку-
щих случаев рака предстательной железы, 
в первую очередь его локализованных форм, 
когда имеется возможность проведения ради-
кального лечения, для снижения смертности 
от онкологической патологии среди мужчин.

Материалы и методы исследовагия
В работе представлены данные, полученные путем 

анализа 52399 обследованных в ходе реализации проек-
та «Онкопатруль» на территории Краснодарского края 
за период с марта 2011 по август 2012 г. Из 7733 паци-
ентов обследованных урологами-онкологами 401 после 
проведения популяционного скрининга были рекомен-
дованы и выполнены процедуры ранней диагностики 
рака предстательной железы. В последующем у 73 па-
циентов был выявлен рак предстательной железы. 

Эффективность хирургического лечения рака 
предстательной железы в различных стадиях заболе-
вания оценена на группе 368 пациентов, получивших 
хирургическое лечение в объеме радикальной про-
статэктомии, наблюдаемых в последующем не менее 
6 месяцев, отобранных методом сплошного статисти-
ческого анализа 6034 больных раком предстательной 
железы, состоящих на учете в КОД №1 к концу 2011 г. 
В проекте «Онкопатруль» реализован принцип ком-
плексного подхода к скринингу и ранней диагностике 
злокачественных новообразований в одной програм-
ме. Универсальность методики позволяет легко, пу-
тем формирования опроса с учетом факторов риска, 
составления алгоритма дополнительного лаборатор-
ного обследования, включающего опухолевые мар-
керы, и малоинвазивных врачебных манипуляций 
адаптировать метод к различным локализациям но-
вообразований. В одно обращение пациент посещает 
специалистов различной направленности, согласно 
сформированным при опросе направлениям. В рам-
ках проекта формируется группа высокого риска вы-
явления злокачественных новообразований для даль-
нейшего обследования с применением специальных 
методов в условиях КОД №1 г. Краснодара. Наглядно 
мы представляем схему проекта «Онкопатруль» на 
примере рака предстательной железы (схема). В алго-
ритм раннего выявления рака простаты на различных 
этапах включены анализ крови на простат-специфи-
ческий антиген (ПСА), пальцевое ректальное иссле-
дование (ПРИ), ультразвуковое исследование (УЗИ) 
предстательной железы и мочевого пузыря. 
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Этап, проводимый по месту проживания обследу-

емых, позволяет разгрузить диагностические службы 
специального учреждения высокого уровня. В ходе 
акции формируется группа пациентов с четко обо-
снованными показаниями к специальным методам 
обследования в КОД№1, что позволяет минимизиро-
вать «гиперобследование». Проведение акции врача-
ми КОД№1 исключает дублирование и обеспечивает 

полную преемственность информации. Ультразву-
ковые исследования в рамках проекта выполнялись 
на переносных аппаратах абдоминальным доступом 
датчиком 3,5 МГц. Анализ крови на ПСА выполнялся 
по методике хемилюминесценции с использованием 
сыворотки крови пациента. Статистический анализ 
полученной информации проведен с использованием 
прикладной программы Statistica 6.0.

Этапы обследования населения в рамках проекта «Онкопатруль»

Результаты исследования 
и их обсуждение 

В 2002 г. в КОД№1 внедрена обязатель-
ная полифокальная секстантная биопсия 
предстательной железы с последующим 
морфологическим исследованием биопта-
тов, что обеспечило достоверность установ-
ленного морфологически диагноза. С 2003 г. 
лабораториями края выполняется анализ 
крови на ПСА. С 2005 г. в КОД № 1 внедрен 

метод полифокальной биопсии предстатель-
ной железы из 12 точек под ТРУЗИ контро-
лем. Тем не менее за указанный период доля 
опухолей предстательной железы выявлен-
ных в 1 и 2 стадии оставалась крайне низ-
кой, в то время как запущенность и годичная 
летальность оставались высокими (табл. 1). 
Особенно отметим, что за исследуемый пе-
риод в Краснодарском крае мероприятия 
скрининга и ранней диагностики рака пред-
стательной железы не проводились.

Таблица 1
Онкоэпидемиологические показатели рака предстательной железы 

в Краснодарском крае в 2002–2010 гг.

Показатель Год
2002 2004 2006 2008 2010

Одногодичная летальность 18,1 14,9 13,8 10,4 8,9
Запущенность 19,5 19,5 21,0 14,3 14,7
Отношение: одногодичная летальность/запущенность 0,9 0,76 0,6 0,6 0,5
Доля 1 и 2 стадий 31,4 32,6 32,4 34,4 34,6



324

FUNDAMENTAL RESEARCH    №8, 2012

MEDICAL SCIENCES

В 2011 году в рамках проекта «Онкопа-
труль» в Краснодарском крае начата про-
грамма скрининга и ранней диагностики 
рака предстательной железы. Отдавая отчет 
в том, что реальную эффективность про-
граммы достоверно мы сможем оценить 
спустя не менее 5–7 лет, оценка первичных 
результатов проекта проведена в сравне-
нии с показателями, полученными на этапе 
оценки онкоэпидемиологической ситуации. 
Как отмечено выше, проектом «Онкопа-
труль» в популяцинном скрининге охвачено 
52399 человек. Из них 7733 обращения при-
шлось на долю мочеполовой системы, в том 
числе 401 человек по результатам скри-
нинга был включен в группу ранней диа-
гностики рака предстательной железы. На 
этапе специализированного обследования 
рак предстательной железы был выявлен 
у 73 пациентов, прошедших через «Онко-
патруль», при этом 1–2 стадии у 39 (53,4 %) 
пациентов, 3 стадии у 31 (42,5 %) и в ме-
тастатической форме у 3 (4,1 %). Сравним 
данные результаты и эпидемиологические 
показатели 2011 г. с полученными ранее 
(табл. 2). Как видим, в 2011 году отмечено 
снижение годичной летальности от РПЖ 
и увеличение доли опухолей, выявленных 
в 1–2 стадиях распространенности процес-
са. Сравним также и распределение выяв-
ленных злокачественных новообразований 
предстательной железы в рамках акции 
«Онкопатруль» и выявленных по обращае-
мости (табл. 3).

Таблица 2
Сравнение онкоэпидемиологических 

показателей 

Показатель Год
2010 2011

Годичная летальность 8,9 8,7
Запущенность 14,7 16,0
Отношение: одногодичная 
летальность/запущенность 0,5 0,6

Доли 1 и 2 стадий % 34,4 36

Таблица 3
Стадии РПЖ 

Показатель «Онко-
патруль» 2011 год Критерий 

p
1–2 стадии, % 53,4 36  < 0,05
3 стадия, % 42,5 48 –
4 стадия, % 4.1 16  < 0,05

Обращает на себя внимание достовер-
ное преобладание новообразований, вы-
явленных в 1 и 2 стадиях среди пациентов 
акции «Онкопатруль», так же достоверна 

низкая доля 4 стадии среди них в сравнении 
с общей группой. 

В целом, при оценке по первичным по-
казателям, можно четко констатировать по-
ложительный эффект проводимой КОД № 1 
акции «Онкопатруль» в рамках раннего 
выявления рака предстательной железы 
и улучшения оказания медицинской помо-
щи пациентам, страдающим данным забо-
леванием. 

Мы сравнили результаты хирургиче-
ского лечения местно распространенного 
и локализованного рака предстательной 
железы. Из 368 пациентов, подвергших-
ся радикальной простатэктомии, больные, 
имеющие 2 стадию распространенности 
опухоли (локализованный рак предстатель-
ной железы) составили 294 (79,9 %) слу-
чая, 3 стадию (местно-распространенный 
рак предстательной железы) – 71 (19.3 %) 
и 4 стадию – 3 (0,8 %) человека. Среди всех 
пациентов у 71 (19,3 %) за исследуемый 
период выявлено прогрессирование опухо-
ли. Количество пациентов, имевших про-
грессирование среди группы локального 
рака предстательной железы – 35 (11,9 %) 
человек, среди местно-распространенного 
рака – 34 (47,9 %) и у пациентов, имеющих 
поражение опухолью регионарных лимфо-
узлов – 2 (66,7 %) (табл. 4). 

Таблица 4
Прогрессирование после хирургического 

лечения РПЖ 

Показатель Прогресси-
рование,%

Сроки, 
месяцы

Локализованный 
РПЖ 11,9 % 19,6 ± 12,3

Местно-распростра-
ненный РПЖ 47,9 % 14,5 ± 11,2

Критерий p  < 0,001  < 0,246

Сроки наблюдения до прогрессирова-
ния опухоли среди пациентов, имеющих 
локализованный РПЖ, составили от 4 до 
49 месяцев (в среднем 19,6 ± 12,3), среди 
пациентов 3 стадии – от 3 до 62 месяцев (в 
среднем 14,5 ± 11,2) и в 4 стадии оба про-
грессирования отмечены в срок до 4 ме-
сяцев. Как мы видим, в группе пациентов, 
имеющих местно распространенный рак 
предстательной железы, прогноз достовер-
но худший по сравнению с локализованным 
раком предстательной железы. Это показы-
вает приоритет ранней диагностики РПЖ.

Выводы
Раннее выявление заболевания путем 

внедрения скрининга и улучшения диа-
гностики является приоритетным направ-
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лением в решении проблемы рака предста-
тельной железы. Первые результаты акции 
«Онкопатруль» на Кубани объективно по-
казывают эффективность сочетания метода 
популяционного скрининга с программой 
ранней диагностики в одном проекте. 
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НОВЫЙ ВЗГЛЯД НА ПАТОГЕНЕЗ И ЛЕЧЕНИЕ НЕВРАЛГИИ 

ТРОЙНИЧНОГО НЕРВА
Карпов С.М., Христофорандо Д.Ю., Батурин В.А., Карпов А.С.
Ставропольская государственная медицинская академия, Ставрополь, 

e-mail: karpov25@rambler.ru;

Обследовано 11 больных в период выраженного болевого синдрома одной из ветвей тройничного не-
рва. Средний возраст больных составил 43 ± 2,8 лет. Продолжительность заболевания составила в 6 случаях 
8 лет, в 4 случаях – 3 года, в 1 одном случае – 6 месяцев. Проведённое исследование показало, что при ней-
ропатии тройничного нерва происходит увеличение титра антител к основному белку миелина, что указыва-
ет на процесс демиелинизации. Распад миелина приводит к нарушению целостности миелиновой оболочки 
и тем самым к «оголению» тройничного нерва. Данный процесс является строго патологическим, приводя 
к так называемому «короткому замыканию» в структуре проведения экстероцептивной чувствительности, 
вследствие чего генерируя интенсивные болевые ощущения. Проведенная терапия глюкокортикоидами дала 
выраженный стойкий положительный эффект. Нами было выдвинуто предположение, что болевые ощу-
щения могут являться следствием процессов демиелинизации в данных структурах и быть источниками 
болевой парадигмы. На это указывали анамнестические данные, где больные подтверждали, что болевые 
ощущения возникали после простудных заболеваний или стоматологических вмешательств. Для этого нами 
была предпринята попытка количественно оценить течение иммунологических процессов, где мы анализи-
ровали реакции по типу аутоиммунной агрессии, которая может приводить к процессам демиелинизации. 
Проведённое  исследование показало, что при нейропатии тройничного нерва происходит увеличение титра 
антител к основному белку миелина, что указывает на процесс демиелинизации.  Распад миелина приводит 
к нарушению целостности миелиновой оболочки и тем самым к «оголению» тройничного нерва. Данный 
процесс является строго патологическим, приводя к так называемому «короткому замыканию» в структуре 
проведения экстероцептивной чувствительности, вследствие чего генерируя интенсивные болевые ощуще-
ния. Проведенная терапия глюкокортикоидами дала выраженный стойкий положительный эффект.

Ключевые слова: невралгия тройничного нерва, аутоиммунные процессы, демиелинизация 

A NEW LOOK AT THE PATHOGENESIS AND TREATMENT TRIGEMINAL 
NEURALGIA

Karpov S.M., Christoforando D.Y., Baturin V.A., Karpov A.S.
Stavropol State Medical Academy, Stavropol, e-mail: karpov25@rambler.ru

 A total of 11 patients during the period of marked pain syndrome of one of the branches of the trigeminal 
nerve. The average age of patients was 43 ± 2,8 years. The duration of the disease in 6 cases was 8 years old, in 
4 cases – 3 years in a single case – 6 months. The study showed that the trigeminal nerve neuropathy is an increase 
in the titer of antibodies to myelin basic protein, indicating that the process of demyelinization. The disintegration 
of myelin leads to disruption of the integrity of the myelin sheath and thus to «expose the» trigeminal nerve. This 
process is severely abnormal, leading to the so-called «short circuit» in the structure of exteroceptive sensitivity, 
thus generating intense pain. Glucocorticoid therapy is carried out gave a pronounced positive impact resistant. We 
have suggested that pain can be caused by demyelinazation processes in these structures and be a source of pain 
paradigm. In a pointed history data, where patients confi rmed that the pain occurred after colds or dental procedures. 
To do this, we attempted to quantify for the immunological processes, where we analyzed the responses by type of 
autoimmune aggression, which may lead to the processes of demyelinazation. The study showed that the trigeminal 
nerve neuropathy is an increase in the titer of antibodies to myelin basic protein, indicating that the process of 
demyelinazation. The disintegration of myelin leads to disruption of the integrity of the myelin sheath and thus to 
«expose the» trigeminal nerve. This process is severely abnormal, leading to the so-called «short circuit» in the 
structure of exteroceptive sensitivity, thus generating intensive pain. Glucocorticoid therapy is carried out gave 
a pronounced positive impact resistant.

Keywords: trigeminal neuralgia, autoimmune processes, demyelinazation

Невралгия тройничного нерва (НТН) – 
самый частый и наиболее известный вари-
ант прозопалгии. Большой удельный вес 
заболевания, сложность и малоэффектив-
ность проводимой терапии, нежелание 
врачей длительно заниматься данной пато-
логией, а также отсутствие четких рекомен-
даций в тактике ведения больных с данной 
патологией, предопределяют значимость 
этого заболевания, как в научном, так 
и в практическом плане [6, 8, 10].

Основной причиной развития НТН яв-
ляется аномальное расположение сосудов 
головного мозга (чаще верхней мозжеч-

ковой артерии), которые сдавливают нерв 
в области его выхода из полости черепа че-
рез узкий костный канал; аневризма; пере-
охлаждение лица; хронические инфекции 
в области лица (кариес зубов, хронический 
гайморит). Нередко первые симптомы не-
вралгии тройничного нерва появляются 
после удаления больного зуба; опухоли го-
ловного мозга; нарушения кровообращения 
в сосудах мозга, например, при атероскле-
розе; рассеянный склероз [6, 8]. 

За последние десятилетия были прове-
дены многочисленные исследования, посвя-
щенные различным аспектам НТН, однако 
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в данной проблеме имеется ещё много дис-
куссионных и нерешенных вопросов, отно-
сящихся, прежде всего, к основным ее раз-
делам – этиологии, патогенезу и принципам 
терапии. Так, остаются нераскрытыми все 
патофизиологические составляющие болево-
го синдрома, в частности, не существует еди-
ного мнения о значении иммунологических 
процессов в возникновении боли [1, 6, 8, 10].

Проведенный нами анализ, посвящен-
ный терапии НТН, позволил отметить, что 
на сегодняшний день проблема терапевти-
ческой помощи остается достаточно акту-
альной, т.к. предложенные подходы в так-
тике лечения больных с НТН не приводят 
к стойким положительным результатам. 
Так, в настоящее время для облегчения 
болей при НТН используют лекарства, из 
группы нестероидных противовоспали-
тельных средств (НПВС), антидепрессанты 
(амитриптиллин, дулоксетин) и местные 
обезболивающие средства (ранее широко 
использовались спиртоновокаиновые бло-
кады, дающие облегчение до 6 месяцев). 
Наиболее эффективным консервативным и, 
по сути, главенствующим методом купиро-
вания болевого синдрома при НТН остается 
предложенное в 1962 году использование 
антиконвульсантов (карбамазепин, финлеп-
син) [10]. При неэффективности вышепере-
численных мер может быть рекомендована 
хирургическая операция.

Цель: выявить дополнительные патоге-
нетические особенности течения невралгии 
тройничного нерва и улучшить исходы за-
болевания. 

Материалы и методы исследования
На протяжении многих лет доказывается значи-

мость при разных заболеваниях аутоиммунного про-
цесса [1, 2, 3, 4, 5, 7, 9], для подтверждения которого 
определяют антитела к основному белку миелина 
(ОБМ) – одному из главных структурных, нейроспе-
цифических белковых компонентов миелина, входя-
щих в состав периферических нервных волокон и бе-
лого вещества головного и спинного мозга, который 
составляет около 30 % общего содержания протеинов 
в миелине [3, 4, 5]. 

В этой связи нами были проанализированы воз-
можные происходящие аутоиммунные процессы при 
НТН и оценена их активность. Для этого нами были 
проведенны исследования, связанные с определени-
ем антител к основному белку миелина (ОБМ). ОБМ 
является наиболее иммуногенным и на него направ-
лены многие аутоиммунные реакции. Кроме того, 
нарушение его метаболизма связывают с развитием 
демиелинизирующего процесса. В этой связи пред-
ставляет интерес определение титра антител к ОБМ 
в сыворотке крови у больных с НТН. 

Основной функцией миелина является быстрое 
проведение нервного импульса по аксонам, которые он 
окружает. Мембраны клеток, формирующих миелин, 
плотно соприкасаются, что обеспечивает высокое со-
противление и малую емкость, обеспечивая, таким об-

разом, аксону эффективную изоляцию и предотвращая 
продольное распространение импульса. Миелин пре-
рывается только в области перехватов Ранвье, которые 
встречаются через правильные промежутки длинной 
примерно 1 мм. В связи с тем, что ионные токи не 
могут проходить сквозь миелин, вход и выход ионов 
осуществляется лишь в области перехватов. Это ведет 
к увеличению скорости проведения нервного импуль-
са. Таким образом, по миелинизированным волокнам 
импульс проводится приблизительно в 5–10 раз бы-
стрее, чем по немиелинизированным [6].

Нами была выдвинуто предположение, что боле-
вой синдром при НТН является следствием аутоим-
мунных процессов структур тройничного нерва, на 
что указывали простудные заболевания у больных 
с НТН в анамнезе, а также воспалительные реакции 
при оказании стоматологических манипуляций, после 
чего развивалась НТН. 

В этой связи нами проводился клинико-иммуно-
логический анализ крови с определением содержания 
антител к основному белку миелина (ОБМ). Иссле-
дование антител к ОБМ осуществляли при помощи 
разработанного в лаборатории аллергодиагностики 
НИИВС им. И.И.Мечникова РАМН иммунофермент-
ного метода количественного определения IgE и IgG 
антител к ОБМ в сыворотке [2, 4]. 

Метод основан на твердофазном иммунофер-
ментном анализе (ИФА) с использованием в кали-
бровочной системе иммуноглобулиновых реагентов. 
Так, калибровочная система для количественного 
определения IgG антител к ОБМ включает твердую 
фазу, иммобилизированную мышиными анти-IgG 
МкАТ, набор калибрантов из IgG человека и конъю-
гат анти-IgG МкАТ с пероксидазой из корня хрена. 
Для определения специфических антител к ОБМ 
IgE и IgG и в сыворотке крови больного используют 
твердую фазу, иммобилизированную ОБМ свиньи, 
сыворотку больного в рабочем разведении и соот-
ветствующий искомому изотипу антител конъюгат. 
Контрольную группу составили 15 практически здо-
ровых людей аналогичного возраста и пола. Критери-
ями исключения явились больные с аллергическими 
заболеваниями и сопутствующими соматическими 
заболеваниями на период исследования. Для уточ-
нения проводимости по периферическим волокнам 
тройничного нерва использовался нейрофизиологи-
ческий метод с исследованием мигательного рефлек-
са с оценкой латентного периода.

Нами было обследовано 11 больных в период вы-
раженного болевого синдрома одной из ветвей трой-
ничного нерва. Средний возраст больных составил 
43 ± 2,8 лет. Продолжительность заболевания соста-
вила в 6 случаях 8 лет, в 4 случаях – 3 года, в одном 
случае – 6 месяцев. Все больные были женского пола. 
Проводилось клинико-неврологическое, стоматоло-
гическое, иммунологическое и нейрофизиологиче-
ское обследование. 

Учитывая, что чувствительные ветви V пары яв-
ляются дендритами первого нейрона, нами было вы-
двинуто предположение, что болевые ощущения мо-
гут являться следствием процессов демиелинизации 
в данных структурах и быть источниками болевой па-
радигмы. На это указывали анамнестические данные, 
где больные указывали, что болевые ощущения воз-
никали после простудных заболеваний или стомато-
логических вмешательств. Для этого нами была пред-
принята попытка количественно оценить течение 
иммунологических процессов, где мы анализировали 
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реакции по типу аутоиммунной агрессии, которая мо-
жет приводить к процессам демиелинизации. В этой 
связи проводилось исследование показателей антител 
к основному белку миелину (ОБМ) в сыворотке кро-
ви по IgE и IgG. 

Предварительные результаты исследования по-
зволили выявить высокий титр антител к ОБМ преи-
мущественно IgG. В этой связи нами была предложе-
на терапия с использованием глюкокортикоидов (ГК). 
В частности нами использовался препарат «Мети-
пред» в дозе 250 мг в\в капельно на 200 мл. физиоло-
гического раствора ежедневно или через день № 3–5. 
Учитывая, что использование ГК позволяет блокиро-
вать аутоиммунную агрессию, логично было пред-
ложить, что следующий этап проводимой терапии 
следует направить на обеспечение нейротрофических 
процессов. В этой связи нами был использован препа-
рат «Тиогамма» в дозе 600 мг в\в капельно на 200 мл. 
физиологического раствора ежедневно. Комплекс 
проводимой терапии дополнял препарат «Нейромуль-
тивит» в дозе по 1 таб. 2 раза в день. В предложенной 
терапии принципиально не использовались НПВС 
и антиконвульсанты. Весь курс проводился в течение 
10 дней в условиях стационара с последующей реко-
мендацией амбулаторного приема «тиогаммы» в дозе 
600 мг 2 раза в сутки в течение месяца.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Клинико-неврологическое обследование 
выявило, что в 6 случаях в процесс вовлека-
лась 2-я ветвь справа, в 4 случаях 2-я ветвь 
слева и в одном случае 3-я ветвь слева. Во 
всех случаях боль носила интенсивный, не-
стерпимый характер, усиливаясь при разго-
воре, при чихании, кашле, в одном случае 
без видимой причины. По болевой аналого-
вой шкале (БАШ) интенсивность боли опре-
делялась больными как 8–9 баллов.

Результаты иммунологического ис-
следования позволили выявить до начала 
терапии высокие титры антител к ОБМ 
только для IgG. В 8 случаях титр антител 

был выше контрольной группы и соста-
вил 650 мг/л (норма 50 мг/л). В 2 случаях 
560 мг/л и в 1 случае 100 мг/л. Клинико-
иммунонологический анализ позволил от-
метить, что чем интенсивнее протекал бо-
левой синдром, тем максимально высоким 
был выявлен титр антител IgG. Повторное 
исследование антител к ОБМ спустя ме-
сяц у больных, проведших комплекс пред-
ложенной терапии, позволил уточнить 
характер аутоиммунного процесса. Было 
отмечено, что во всех случаях титр IgG 
был ниже 100 мг/л. и составил в среднем 
89,6 ± 2,29 мг/л. Следует отметить, что ни 
в одном случае титр антител не достигал 
нормальных величин. 

Анализ общей эффективности лечения 
проводился на основе подсчёта удельного 
веса пациентов, состояние которых замет-
но улучшилось в результате предложенной 
терапии. Критерием улучшения состояния 
было снижение выраженности болевого син-
дрома по БАШ боли на 50 % и более, при об-
следовании после курса лечения, по сравне-
нию с фоновым обследованием до лечения. 

Анализ по БАШ спустя месяц после 
проведенного лечения позволил отметить, 
что интенсивность боли значительно сни-
зилась и была оценена больными как 2 бал-
ла. Было отмечено, что в 2-х случаях боль 
полностью была купирована (в одном слу-
чае больная смогла сменить зубной протез, 
в другом случае болевые ощущения вновь 
появились лишь после отмены препарата 
«тиогамма», после возобновления приема 
препарата боль вновь исчезла). По совокуп-
ности болевых ощущений в исследуемой 
когорте больных по шкале БАШ спустя ме-
сяц после лечения составили 2,9 балла, до 
лечения 9,2 балла, графически представле-
но на рисунке.

Показатели БАШ у больных с НТН до лечения и спустя месяц

Использование мигательного рефлекса, 
как показателя скорости проведения им-
пульса в рефлекторной дуге (V и VII пары) 
дало возможность выявить увеличение ла-
тентного периода, что позволяет утверж-
дать, что скорость импульсного потока по 
периферическим волокнам данного рефлек-
са была снижена на стороне пораженного 

тройничного нерва. Данный факт дополни-
тельно, объективно свидетельствует о де-
миелинизирующем процессе имеющихся 
результатов.

Известно, что демиелинизация – это 
универсальная форма реакции нервной 
системы на патологическое воздействие, 
в основе которой лежит разрушение мие-
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лина. Проведённое исследование показало, 
что при НТН происходит увеличение титра 
антител к ОБМ, что указывает на процесс 
демиелинизации. Распад миелина приво-
дит к нарушению целостности миелиновой 
оболочки и тем самым к «оголению» трой-
ничного нерва. Данный процесс является 
строго патологическим, приводя к так 
называемому «короткому замыканию» 
в структуре проведения экстероцептив-
ной, и в частности болевой чувствитель-
ности, вследствие чего генерируя интен-
сивные болевые ощущения. 

Заключение
Таким образом, проведенное исследо-

вание подтвердило важнейшую роль ауто-
иммунных нарушений в патогенезе НТН. 
Отмечено достоверное повышение титра 
антител к ОБМ в сыворотке крови, с мак-
симальной концентрацией у больных с вы-
раженным по интенсивности болевым 
синдромом. Результаты исследования по-
зволяют утверждать, что антитела к ОБМ 
могут служить уникальными маркерами 
аутоиммунного процесса демиелинизации 
периферической нервной системы и быть 
дифференциально-диагностическим крите-
рием при НТН, позволяя судить о том, что 
уровень антител к ОБМ может быть чув-
ствительным индикатором выраженности 
патологического процесса. 

Использование глюкокортикоидов 
и препаратов α-липоевой кислоты в лече-
нии НТН не только позволяет уменьшить 
болевые ощущения, но и снизить процес-
сы демиелинизации, тем самым создавая 
предпосылки к восстановлению структуры 
нерва, и, как следствие этого, к длительной 
ремиссии.
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ВЫЯВЛЕНИЕ ТРОМБООПАСНОСТИ КАК РАННЕГО МАРКЕРА ГЕСТОЗА 

МЕТОДОМ НИЗКОЧАСТОТНОЙ ПЬЕЗОТРОМБОЭЛАСТОГРАФИИ 
1Клименкова В.Ф., 1Бочков Ю.А., 2,3Шписман М.Н., 2Тютрин И.И. 

1ОГАУЗ «Областной перинатальный центр», Томск, e-mail:  melnichuk@mail15.com;
2ГОУ ВПО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздравсоцразвития, Томск;

3ФГБУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии 
и перинатологии» СО РАМН, Томск

В основе развития гестоза лежит дисфункция эндотелия, поэтому диагностика характерных измене-
ний системы гемостаза может быть маркером гестоза еще на доклинической его стадии. В исследование 
включено 152 женщины с гестозами различной степени тяжести. Методом низкочастотной пьезотромбоэ-
ластографии выявлено увеличение скорости спонтанной агрегации форменных элементов крови (в 2,4 раза) 
и интенсивности контактной фазы коагуляции (в 9 раз) у пациенток с гестозом в сравнении со здоровыми 
беременными женщинами. Эти изменения сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза могут слу-
жить ранним маркером дисфункции эндотелия, что позволяют диагностировать данную патологию еще до 
момента появления первых клинических признаков, а следовательно, своевременно начать лечение. 

Ключевые слова: гестоз, ранний маркер гестоза, низкочастотная пьезотромбоэластография.

EXPOSURE THE RISK OF THROMBOSIS AS EARLY INDICATOR 
OF GESTOSIS BY LOW-FREQUENCY PIEZOTHROMBOELASTOGRAPHY

1Klimenkova V.F., 1Bochkov Y.A., 2,3Shpisman M.N., 2Tyutrin I.I.
1Regional Perinatal Center, Tomsk, e-mail:  melnichuk@mail15.com;

2Siberian State Medical University, Tomsk;
3FSBI «Research Institute for Obstetrics, Gynecology and Perinatology»SB RAMS, Tomsk

The basic reason for gestosis is endothelium dysfunction, so diagnosis of specifi c changes of hemostasis might 
reveal the pre-clinical forms of disease. Results of examination of 152 women with different forms of gestosis were 
included into the study. Increasing velocity of spontaneous blood aggregation (in 2,4 times) and intensity of contact 
coagulation phase (in 9 times) was shown in women, having gestosis in comparison with healthy pregnant women. It 
is supposed that such changes of angio-thrombocyte hemostasis to be an early indicator of endothelium disfunction, 
and therefore, to ensure a timely provided assistance.

Keywords: gestosis, early indicator of gestosis, low-frequency piezothromboelastography

Несмотря на внедрение новых техно-
логий в медицине и повышение качества 
медицинской помощи, гестоз по-прежнему 
остается ведущей проблемой современного 
акушерства, занимая одно из первых мест 
в структуре материнской смертности. По дан-
ным отечественных авторов, гестоз занимает 
третье место в структуре летальности у бере-
менных: на его долю приходится 15–25 % 
случаев материнской смертности [7].

Как известно, причиной гестоза является 
иммунопатологический процесс, приводя-
щий к развитию эндотелиоза во второй по-
ловине беременности. При физиологической 
беременности наблюдаются стимуляция 
и активация фетоплацентарного комплекса, 
что приводит к возрастанию коагуляционно-
го потенциала, почти в 2 раза увеличивается 
содержание всех факторов свертывания на 
фоне снижения фибринолитической и анти-
коагулянтной активности. Начиная со II три-
местра беременности отмечается повышение 
продукции эндотелием и секреции в кровь 
фактора Виллебранда, тромбоксана, эндо-
телина-1, тромбомодулина и фибронекти-
на, что позволяет высказать предположение 

о формировании синдрома эндотелиальной 
дисфункции в фетоплацентарном комплексе 
даже при физиологическом течении бере-
менности [7, 3, 4].

В системе гемостаза во время беремен-
ности возникают характерные изменения – 
повышение коагуляционного потенциала 
крови, с одной стороны [8], снижение фи-
бринолитической активности, с другой [1, 6]. 
Кроме того, у беременных отмечается уси-
ление дилатации вен и замедление оттока 
крови из нижних конечностей в результате 
механического сдавливания полой и под-
вздошных вен (чаще левой) увеличенной 
к третьему триместру маткой [1]. При гесто-
зе появляется третий компонент вирховской 
триады – эндотелиальная дисфункции, что 
неизбежно ведет к замыканию «порочного 
круга» и, как следствие, наибольшему рас-
крытию тромбогенного потенциала крови.

Еще до развития клинической картины 
гестоза возникает состояние повышенной 
наклонности к внутрисосудистому сверты-
ванию крови и тромбообразованию, обу-
словленное нарушением резервных воз-
можностей ключевых звеньев системы 
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гемостаза [2]. Поэтому диагностика тром-
боопасности еще на доклинической стадии 
является важным маркером гестоза.

Целью исследования является разработ-
ка, апробация и внедрение в клиническую 
практику алгоритма диагностики тромбо-
опасности, как раннего маркера гестоза, 
методом низкочастотной пьезотромбоэла-
стографии.

Материалы и методы исследования
Исследование проведено на базе ОГАУЗ «Об-

ластного перинатального центра» г. Томска с уча-
стием 152 пациенток с гестозом в возрасте от 21 до 
36 лет (средний возраст 29,62 ± 4,67) и у 91 здоровых 
беременных в возрасте от 20 до 35 лет (средний воз-
раст 28,42 ± 3,54). В качестве группы сравнения ана-
логичное исследование проведено у 82 здоровых не-
беременных женщин (средний возраст 31,16 ± 5,12).

Исследование было выполнено в соответствии 
с требованиями Хельсинкской декларации, после 
подписания всеми участниками информированного 
согласия.

Для проведения исследования у беременных жен-
щин с гестозом в условиях стандартизации процесса 
забора (силиконированным шприцом объемом 5 мл 
без наложения жгута из кубитальной вены) брали для 
исследования 0,5 мл цельной нестабилизированной 
венозной крови и в течение 5–10 секунд помещали 
в кювету прибора Аппаратно-программного комплек-
са для клинико-диагностических исследований рео-
логических свойств крови АРП-01М «Меднорд» (Ре-
гистрационное удостоверение N ФСР 2010/09767 от 
30 декабря 2010 года), с программным обеспечением 
ИКС ГЕМО-3). Для исследования и оценки свертыва-
ющей системы использовали метод низкочастотной 
пъезотромбоэластографии (Патент на изобретение 
МПК6 G01 N33/48 от 6 марта 1995 г. «Способ оценки 
функционального состояния системы гемостаза»).

Время исследования составляло 60 ± 10 минут. 
Оценивали следующие показатели:
1. Показатели, характеризующие начальные 

этапы свертывания крови:
«А0» – начальный показатель агрегатного состо-

яния крови. 
«t0» – время начала исследования.
«А1» – показатель, характеризующий макси-

мальное изменение агрегатного состояния исследуе-
мой крови на этапе контактной активации. 

«t1» – показатель, отражающий время достиже-
ния А1(мин).

«ИКК» – интенсивность контактной фазы коагуля-
ции, вычисляется эмпирически, отношением А0-А1/t1. 

2. Показатели, характеризующие интенсив-
ность тромбинобразования и процесс полимеризации 
фибрина:

«КТА» – константа тромбиновой активности, 
определяется как время, прошедшее от конца периода 
реакции до увеличения значений амплитуды на 100 
относительных единиц от уровня минимального зна-
чения амплитуды за период реакции. 

«А3» – показатель, характеризующий агрегатное 
состояние крови на этапе начала процесса полимери-
зации. На ПКГ «А3» определяется изменением на-
клона угла кривой на (≥ 50°). 

«t3» – (ВСК)- время достижения «А3» .
«ИКД» – (А3-А0)/ВСК – интенсивность коагу-

ляционного драйва – показатель, характеризующий 
интегративное влияние про- и антикоагулянтных си-
стем на скорость образования сгустка.

«А4» – показатель, характеризующий агрегатное 
состояние крови через 10 мин после достижения ве-
личины «А3».

«ИПС» – интенсивность полимеризации сгустка, 
определяется как tgβ = (А4-А3)/(t4 = 10мин) – показа-
тель, характеризующий скорость соединения моно-
мерных молекул «бок-в-бок», «конец-в-конец», фор-
мирующую сеть фибрина.

3. Показатели, характеризующие интенсив-
ность ретракции сгустка и фибринолитическую 
активность:

«А5» – показатель, отражающий агрегатное со-
стояние крови в заключительном, стабилизационном 
этапе тромбообразования.

«Т» – время формирования сгустка (константа 
тотального времени свёртывания крови).

«ИТС» – интенсивность тотального свертывания 
крови, отражает плотность фибрин-тромбоцитарной 
структуры сгустка. Определяется эмпирически (А5-
А1)/(Т5-Т1). 

«ИРЛС» – интенсивность ретракции и лизиса 
сгустка. Показатель, характеризующий, спонтанный 
лизис сгустка.

Полученные данные обработаны с помощью 
общепринятых в медико-биологических исследова-
ниях методов системного анализа с привлечением 
программ Microsoft Excel и SPSS 13.0 forWindows. 
Количественные данные представлены в виде Me 
[LQ; UQ] (где Me – медиана, LQ – нижний квартиль, 
UQ – верхний квартиль). Для проверки статистиче-
ских гипотез о различии между исследуемыми груп-
пами использовали непараметрический критерий 
Манна–Уитни (где р – достигнутый уровень значи-
мости).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Как видно из проведенного исследования, 
нормальная низкочастотная пьезотромбоэ-
ластограмма (НПТГ) беременных женщин 
в сравнении с небеременными характеризу-
ется повышением прокоагулянтной актив-
ности за счет коагуляционного звена, по-
скольку у беременных женщин достоверно 
выше константа тромбиновой активности 
(p < 0,05) и интенсивность коагуляционного 
драйва (p < 0,001). Кроме того, отмечается 
статистически значимое снижение начально-
го показателя агрегатного состояния крови 
(p < 0,01) и интенсивности контактной фазы 
коагуляции (p < 0,05). Достоверного сниже-
ния фибринолитической и антикоагулянтной 
активности не выявлено.

При сравнении основных показателей 
НПТГ здоровых беременных и пациен-
ток с гестозом были выявлены следующие 
статистически значимые различия: в со-
судисто-тромбоцитарном звене произошло 
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увеличение скорости спонтанной агрега-
ции форменных элементов крови (p < 0,05) 
и интенсивности контактной фазы коагуля-

ции (p < 0,05); достоверных изменений коа-
гуляционного и фибринолитического звена 
не выявлено.

Суммарная НПТГ здоровых беременных и пациенток с гестозом

Как и у здоровых беременных женщин, 
у пациенток с гестозом наблюдается усиле-
ние прокоагулянтной активности за счет ко-
агуляционного звена. Кроме того, удалось 
выявить статистически значимое увеличение 
скорости спонтанной агрегации форменных 
элементов крови (в 2,4 раза) и интенсивности 
контактной фазы коагуляции (в 9 раз) у паци-
енток с гестозом в сравнении со здоровыми 

беременными женщинами (таблица). Эти из-
менения сосудисто-тромбоцитарного звена 
системы гемостаза являются проявлением 
эндотелиальной дисфункции, имеющей ме-
сто при гестозе. Выявление их на ранних эта-
пах развития гестоза может служить ранним 
маркером дисфункции эндотелия, лежащей 
в основе патогенеза данного патологического 
состояния, вызванного беременностью.

Основные показатели НПТГ у здоровых беременных в сравнении со здоровыми 
небеременными женщинами и пациентками с гестозом, Me [LQ; UQ]

Показатель Здоровые небеременные 
женщины (n = 82)

Здоровые беременные 
женщины (n = 91)

Беременные женщины 
с гестозом (n = 152)

А0 191,00 [147,00; 236,00] 125,00 [116,00; 138,00] ** 176,00 [105,00; 243,00]
А1 154,50 [107,00; 186,00] 126,00 [60,00; 134,00] 107,50 [76,00; 181,00]
Т1 1,30 [0,80; 1,80] 1,80 [1,00; 1,90] 0,75 [0,60; 0,90] ^
ИКК –18,71 [–33,30; –10,67] –3,00 [–23,67; 0,56] * –27,22 [–66,67; –13,75]^
А2 253,00 [208,00; 290,00] 223,00 [159,00; 232,00] 206,00 [178,00; 281,00]
Т2 5,15 [4,00; 6,40] 4,50 [3,20; 4,80] 3,35 [2,40; 4,60]
КТА 30,3 [20,00; 34,48] 50,00 [28,57; 55,56] * 40,00 [29,41; 58,82]
А3 424,00 [335,00; 517,00] 436,00 [408,00; 475,00] 484,00 [424,00; 531,00]
Т3 7,35 [6,00; 14,80] 6,50 [5,40; 8,80] 6,05 [4,90; 7,50]
ИКД 30,30 [21,42; 36,56] 50,18 [44,43; 53,57] *** 49,65 [41,36; 72,80] 
А4 607,00 [488,00; 689,00] 595,00 [553,00; 692,00] 665,50 [607,00; 700,00]
Т4 17,35 [16,00; 24,80] 16,50 [15,40; 18,80] 16,05 [14,90; 17,50]
ИПС 17,90 [14,70; 23,40] 15,10 [13,70; 20,40] 16,55 [15,50; 20,50]
А5 688,00 [552,00; 778,00] 676,00 [622,00; 792,00] 737,50 [659,00; 799,00]
Т5 30,50 [24,40; 38,10] 35,50 [28,90; 37,40] 33,05 [27,90; 42,60]
МА 506,50 [422,00; 614,00] 549,00 [506,00; 747,00] 577,50 [533,00; 625,00]
ИТС 16,25 [14,49; 19,92] 18,48 [13,90; 21,04] 16,86 [13,31; 19,53]
А6 664,50 [565,00; 758,00] 677,00 [621,00; 781,00] 737,00 [655,00; 801,00]
Т6 40,50 [34,40; 48,10] 45,50 [38,90; 47,40] 42,10 [37,90; 50,60]

ИРЛС 0,76 [-0,74; 3,16] 0,18 [-0,64; 0,99] 0,00 [-0,36; 1,26]
П р и м е ч а н и е :  * – р1 < 0,05;** – р1 < 0,01; *** – р1 < 0,001 – статистически значимые раз-

личия между здоровыми беременными и небеременными женщинами; ^ – p2 < 0,05; ^^ – p2 < 0,01; 
^^^ – p2 < 0,001 – статистически значимые различия между здоровыми беременными женщинами 
и пациентками с гестозом.
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Заключение
Изменения сосудисто-тромбоцитарного 

гемостаза, выявляемые методом низкоча-
стотной пьезотромбоэластографии, могут 
служить ранним маркером гестоза и позво-
лить диагносцировать данную патологию 
еще до момента появления первых клини-
ческих признаков, а следовательно, своев-
ременно начать лечение этого серьезного 
осложнения беременности.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РЕАКЦИИ ТКАНЕЙ ПЕРЕДНЕГО 

ОТРЕЗКА ГЛАЗА НА ДЛИТЕЛЬНОЕ НОШЕНИЕ МЯГКИХ 
КОНТАКТНЫХ ЛИНЗ ИЗ РАЗЛИЧНЫХ МАТЕРИАЛОВ
Козлова А.В., Витковский Ю.А., Фефелова Е.В., Терешков П.П., 

Максименя М.В., Козлов С.А.
ГБОУ ВПО «Читинская государственная медицинская академия», 

Чита, e-mail: kozlovcoz@yandex.ru

Проведено изучение динамики цитокинов (IL-1, IL-4, IL-10, IL-12, TNF-α и IFNγ) в слезной жидкости 
пациентов с миопией, использующих мягкие контактные линзы из различных материалов. Показано, что 
ношение гидрогелевых линз более 2 лет при отсутствии клинических проявлений осложнений вызывает 
увеличение концентрации IL-10, TNF-α и IFN; снижение содержания IL-12. На фоне развивающихся ос-
ложнений уровень всех изучаемых цитокинов в слезной жидкости резко возрастает, за исключением IL-4, 
содержание которого падает. При ношении силикон-гидрогелевых линз, клинических изменений роговицы 
не зафиксировано, однако, регистрируются менее выраженные, чем у пользователей гидрогелевых линз, 
снижение уровня IL-12 и повышение значений TNF-α и IFN. Полученные данные помогут прогнозировать 
риск возникновения негативных процессов, осуществлять их патогенетически обоснованную коррекцию.

Ключевые слова: мягкие контактные линзы, цитокины, слезная жидкость, осложнения

IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF TISSUE REACTION IN EYE ANTERIOR PART 
WHEN USING SOFT CONTACT LENS FROM DIFFERENT MATERIALS

Kozlova A.V., Vitkovsky Y.A., Fefelova E.V., Tereshkov P.P., 
Maksimenya M.V., Kozlov S.A.

State-Financed Educational Establishment of Higher Vocational Traning Chita State Medical Academy, 
Chita, e-mail: kozlovcoz@yandex.ru

Cytokins dinamics (IL-1, IL-4, IL-10, IL-12, TNF- and INF) in lecrimal fl uid of patients with myopia 
when using soft contact lens from different materials was studied. Wearing of hydrogel lens for more than 2 years 
without any clinical complications was stated to cause the increase in concentration of IL-10, TNF- and IFN; 
decrease of IL-12 content. In the development of complications the level of all cytokins studied in lecrimal fl uid 
sharply increases excepting IL-4, its content drops. When using silicone hydrogel lens cornea clinical changes were 
not registered but decrease in IL-12 level and increase of TNF- and IFN levels were less marked than in hydrogel 
lens. The data obtained may predict risk of negative processes and carry out their pathogenetic correction.

Keywords: soft contact lens, cytokins, lecrimal fl uid, complications

Контактные линзы (КЛ) являются рас-
пространенным и эффективным средством 
оптической коррекции зрения во всем мире. 
В 2006 году по данным Холдена пользова-
телей КЛ насчитывалось 130 млн человек. 
Между тем линзы влияют на морфологию 
роговицы, физиологию и иммунный ответ 
глаза, в связи с чем пользователи контакт-
ных линз требуют пристального внимания 
офтальмологов. Контактные линзы оказы-
вают на роговицу механическое воздей-
ствие, а также в зависимости от кислород-
ной проницаемости линз (Dk/t), свойств 
материала, режима ношения у пациентов, 
длительно пользующихся мягкими контакт-
ными линзами (МКЛ), могут возникать эпи-
телиальные микроцисты, отек стромы, по-
лимегатизм и полиморфизм эндотелия.

Известно, что иммунная система, явля-
ясь регуляторной, способна оказывать вли-
яние на течение регенераторных процессов, 
в том числе и роговицы. Не последнюю 
роль в этом процессе играют IL-lß,TNF-a 
и IL-4 [3,4]. При физиологическом течении 
процессов регенерации локальное содержа-

ние данных иммуноцитокинов в очаге по-
вреждения обычно тонко сбалансировано. 
При нарушениях их равновесия в регенери-
рующей ткани возникают патологические 
сдвиги, и восстановительный процесс био-
химически и морфологически приобретает 
дисадаптивную и апоптогенную направлен-
ность [4, 7].

Вместе с тем, несмотря на очевидную 
важность изучения биохимических измене-
ний у пациентов при ношении контактных 
линз с позиций иммунологии, мы подобных 
работ в литературе не обнаружили. Интере-
сен и сравнительный аспект таких исследо-
ваний, необходима оценка влияния линз из 
различных материалов на иммунологиче-
ские показатели в зависимости от длитель-
ности ношения. 

Доступным и информативным методом, 
позволяющим получить представления об 
иммунологических процессах в тканях гла-
за, является анализ слезной жидкости [1].

Целью работы явилось изучение со-
держания цитокинов (IL-1, IL-4, IL-10, 
IL-12, TNF-α и IFNγ) в слезной жидкости 
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пациентов с миопией при ношении мягких 
контактных линз из различных материалов. 

Материалы и методы исследования
Под наблюдением в течение 3 лет находились 

60 пациентов с миопией средней степени тяжести, 
возраст которых в среднем составил 24,9 ± 7,5 года. 
Из исследования исключали лиц с синдромом сухого 
глаза, воспалительными заболеваниями. Обследуе-
мые были разделены на 2 группы. 

Первую составили 40 пациентов (средняя вели-
чина близорукости –4,11 ± 0,99 дптр), которым были 
рекомендованы гидрогелевые линзы (ГЛ) «Maxima 
55 UV», изготовленные из материала 45 % Окуфил-
кон Д, с 55 % влагосодержанием, пропусканием 
кислорода 28,2 (Dk/t). Во второй группе, в которую 
вошли 20 пациентов (средняя величина близору-
кости – 3,75 ± 0,25 дптр), были применены сили-
кон-гидрогелевые линзы (СГЛ) «Air Optixs Aqua», 
с биасферической поверхностью, материал Лотра-
филкон В, влагосодержание 33 %, пропускание кис-
лорода 138 (Dk/t). В обеих группах режим ношения 
линз был дневной. Каждые 6 месяцев все пациенты 
проходили стандартное офтальмологическое обсле-
дование, включающее визометрию, биомикроско-
пическое исследование структур переднего отрезка 
глазного яблока, офтальмометрию, пробы по Норну, 
Ширмера I и II и, при необходимости, периметрию. 
При выявлении сопутствующей офтальмологической 
патологии объем диагностических мероприятий был 
расширен. Следует отметить, что у 9 (22,5 %) поль-
зователей из первой группы после двух лет ношения 
линз возникли осложнения в виде новообразованных 
сосудов в роговице как реакция на гипоксию. Они 
были отнесены в отдельную подгруппу и переведены 
на СГЛ. Во второй группе осложнения не отмечены. 

У пациентов до начала применения контактной кор-
рекции (очковая коррекция), через 12 и 24 месяца 
после начала ношения КЛ, а также через 36 месяцев 
проводили анализ слезной жидкости.

Контрольную группу составили 15 здоровых че-
ловек соответствующего возраста и пола с нормаль-
ной рефракцией.

Слезную жидкость брали стерильной микро-
пипеткой из внутреннего угла глаза в количестве 
40–50 мкл, хранили при –20 °С, во время проведения 
исследования разводили в 10 раз буфером Cytokine 
Assay Buffer (Upstate-Millipore, Watford, UK). В слез-
ной жидкости методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа оценивали содержание IL-1, IL-4, 
IL-10, TNF-α, IFN с использованием тест-наборов 
фирм «ВекторБест» (Россия) и IL-12 с помощью на-
боров «Invitrogen» (Германия). 

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием программы Statistika® 6.1 
(StatSoft). Проверку на нормальность распределения 
количественных показателей проводили с использова-
нием критерия Шапиро-Уилка. В связи с тем, что изу-
чаемые показатели не подчинялись закону нормаль-
ного распределения, применяли непараметрические 
методы: описательную статистику представляли меди-
аной и межквартильным интервалом (25-го; 75-го пер-
центилей); сравнение независимых выборок проводи-
ли с помощью U-критерия Манна-Уитни для парных 
признаков. Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез принимали р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

До начала использования контактной 
коррекции значения изучаемых цитокинов 
не отличались от контрольных (табл. 1).

Таблица 1
Уровень интерлейкинов в слезной жидкости у пациентов с миопией 
при использовании гидрогелевых контактных линз (Me (25-й; 75-й))

IL1, пг/мл IL4, пг/мл IL10, пг/мл IL12, нг/мл TNF, пг/мл IFN, пг/мл
1 2 3 4 5 6 7

Контрольная груп-
па (n = 15)

0,00 
(0,00; 0,00)

0,30 
(0,10; 0,88)

0,25
(0,00; 0,50)

1,04
(0,88; 1,48)

0,42
(0,00; 0,65)

0,00
(0,00; 0,00)

До начала ис-
пользования линз 
(очковая коррек-
ция) (n = 60)

0,00 
(0,00; 0,00)

0,24
(0,09; 0,73)

0,22
(0,00; 0,49)

1,12
(0,93; 1,31)

0,48
(0,00; 0,74)

0,00
(0,00; 0,00)

Ношение 12 мес. 
(n = 40)

0,00
(0,00; 0,00)

0,40
(0,11; 0,53)

0,80
(0,19; 0,89)
р = 0,042
р1 = 0,037

0,88
(0,86; 0,97)
р = 0,039
р1 = 0,026

1,49
(0,81; 2,02)
р < 0,001
р1 < 0,001

0,56
(0,14; 1,56)
р < 0,001
р1 < 0,001

Ношение 24 мес. 
(n = 40)

0,00
(0,00; 0,00)

0,12
(0,07; 0,25)
р2 = 0,039

0,68
(0,17; 0,85)
р = 0,046
р1 = 0,040

0,29
(0,21; 0,59)
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

0,81
(0,41; 1,15)
р = 0,029
р1 = 0,041
р2 = 0,036

1,96
(0,78; 5,23)
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 = 0,024

Ношение 36 мес. 
без осложнений 
(n = 31)

0,00
(0,00; 0,00)

0,10
(0,05; 0,14)
р2 = 0,035

0,93
(0,31; 1,30)
р = 0,032
р1 = 0,027
р3 = 0,031

0,25
(0,18; 0,43)
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

0,98
(0,82; 1,27)
р < 0,001
р1 < 0,001

6,84
(3,20; 11,72)
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001
р3 = 0,027
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1 2 3 4 5 6 7
Ношение 36 мес. 
с осложнениями
(n = 9)

16,78 
(13,85; 
21,22)
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001
р3 < 0,001
р4 < 0,001

0,00
(0,00; 0,06)
р = 0,009
р1 = 0,028
р2 < 0,001
р3 = 0,015
р4 = 0,021

10,03
(4,10; 
17,73)
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001
р3 < 0,001
р4 < 0,001

1,90
(1,33; 2,08)
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001
р3 < 0,001
р4 < 0,001

2,75
(1,94; 3,47)
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001
р3 < 0,001
р4 < 0,001

8,11
(5,01; 13,74)
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001
р3 = 0,012
р4 = 0,047

П р и м е ч а н и е :  n – число обследованных; р – уровень статистической значимости разли-
чий по сравнению с контрольной группой; р1 – уровень статистической значимости различий по 
сравнению с очковой коррекцией; р2 – уровень статистической значимости различий по сравнению 
с группой до 12 мес. ношения контактных линз; р3 – уровень статистической значимости различий 
по сравнению с группой 12–24 мес. ношения контактных линз; р4 – уровень статистической зна-
чимости различий по сравнению с группой более 24 мес. ношения контактных линз; р5 – уровень 
статистической значимости различий между группами контактной коррекции.

Окончание табл. 1

У пациентов, носивших ГЛ, концен-
трация IL-12 снизилась относительно кон-
трольных значений: в период 12 месяцев на 
13,9 % (р = 0.39), при использовании линз 
24 месяца – на 72,3 % (р < 0,001). В период 
ношения 36 месяцев у пользователей без 
осложнений уровень цитокина остался на 
низком уровне (22,8 % (р < 0,001) от контро-
ля). Снижение концентрации IL-12, вероят-
но, связано с недостаточной выработкой его 
клетками роговицы в условиях гипоксии. 

Уровень TNF-α, напротив, при ноше-
нии линз около года поднялся относительно 
контроля на 261,0 % (р < 0,001), но в даль-
нейшем уменьшился на 45,3 % относитель-
но предыдущего периода, однако при этом 
превышал контроль на 97,6 % (р = 0,03). 
При ношении ГЛ линз на протяжении 
36 месяцев и отсутствии осложнений – не-
значительно возрос и был выше контроля 
на 141,5 % (р < 0,001). 

IFN у лиц группы сравнения и кон-
трольной в слезной жидкости не обнару-
живался; у пользователей ГЛ около года он 
составил 0,56 пг/мл. Более длительное но-
шение линз приводило к увеличению кон-
центрации на 250 % (р < 0,001). При сроке 
ношения линз на протяжении 36 месяцев 
в подгруппе без осложнений его концентра-
ция возросла еще на 249,0 % (р < 0,001) от 
значений предыдущего периода. 

На фоне ношения ГЛ наблюдалось не-
которое увеличение IL-10: при пользовании 
линзами в течение 12 месяцев его значения 
превышали контроль на 220,0 % (р = 0,042), 
через 24 месяца –на 172,0 % (р = 0,046), а 
в последующем при отсутствии осложне-
ний – на 272,0 % (р = 0,032). После двух 
лет пользования ГЛ у лиц без осложнений 
уровень цитокина был статистически выше, 
чем в период ношения 24 месяца на 36,8 %. 

Увеличение концентрации TNF-α, IFN 
и IL-10 объясняется активацией клеток ма-

крофагального ряда, которые выделяют эти 
цитокины только при встрече с патогенном 
[4], в данном случае, вероятно, с клетками, 
погибшими под воздействием контактных 
линз.

В подгруппе лиц, где возникли ослож-
нения после двух лет пользования гидроге-
левыми линзами, наблюдалось (табл. 1) рез-
кое увеличение концентрации IL-10 и IL-12, 
составившей 4012,0 % (р < 0,001) и 189,1 % 
(р < 0,001) от контрольных значений соот-
ветственно и 1078,5 % (р < 0,001) и 830,4 % 
(р < 0,001) от результатов, полученных 
в подгруппе без осложнений. В этой груп-
пе уровень TNF-α в слезной жидкости пре-
высил показатели контрольной группы на 
578,1 % (р < 0,001), а у пациентов подгруп-
пы без осложнений – на 180,8 % (р < 0,001). 
В подгруппе с осложнениями содержание 
IFN составляло 8,11 пг/мл, превышая при 
этом значения у лиц подгруппы без ослож-
нений на 18,65 % (р = 0,047). Кроме того, 
произошло значительное увеличение со-
держания IL-1 и уменьшения IL-4. По-
добные изменения, на наш взгляд, связа-
ны с имеющимися скрытыми или явными 
воспалительными процессами в роговице 
или коньюнктиве. Во второй группе, где 
для коррекции использовали линзы из си-
ликон-гидрогеля, концентрации IL-1, IL-4 
и IL-10 не имели различий ни с контролем, 
ни с результатами, полученными до начала 
ношения линз (табл. 2). 

При коррекции миопии с помощью СГЛ 
концентрация IL-12 в период ношения линз 
12 месяцев снизилась на 41,6 % (р < 0,001) 
и была ниже, чем у пациентов 1 группы на 
32,2 % (р < 0,001). Дальнейшее использо-
вание СГЛ не привело к изменению уровня 
IL-12, и через 24 месяца он оказался ниже 
контроля на 43,6 % (р < 0,001). Однако 
в этот период времени его содержание ока-
залось выше, чем у лиц 1 группы на 103,6 % 
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(р = 0,043). Через 36 месяцев ношения линз 
36 месяцев концентрация IL-12 остава-
лась ниже контроля на 37,6 % (р = 0,007), 

и выше, чем у лиц первой группы без ос-
ложнений при том же сроке ношения на 
173,9 % (р < 0,001).

Таблица 2
Содержание интерлейкинов в слезной жидкости у пациентов с миопией при 
использовании силикон-гидрогелевых контактных линз (Me (25-й; 75-й))

IL1, пг/мл IL4, пг/мл IL10, пг/мл IL12, нг/мл TNF, пг/мл IFN, пг/мл
Контрольная 
группа (n = 15)

0,00 
(0,00; 0,00)

0,30 
(0,10; 0,88)

0,25
(0,00; 0,50)

1,04
(0,88; 1,48)

0,42
(0,00; 0,65)

0,00
(0,00; 0,00)

До начала ис-
пользования линз 
(очковая коррек-
ция) (n = 60)

0,00 
(0,00; 0,00)

0,24
(0,09; 0,73)

0,22
(0,00; 0,49)

1,12
(0,93; 1,31)

0,48
(0,00; 0,74)

0,00
(0,00; 0,00)

Ношение 12 мес. 
(n = 20)

0,00
(0,00; 0,00)

0,40
(0,22; 0,80)

0,15
(0,00; 0,58)
р5 = 0,029

0,61
(0,48; 0,75)
р < 0,001
р1 < 0,001
р5 < 0,001

0,88
(0,60; 1,24)
р = 0,015
р1 = 0,024
р5 = 0,027

0,11
(0,09; 0,25)
р < 0,001
р1 < 0,001
р5 = 0,009

Ношение 24 мес. 
(n = 20)

0,00
(0,00; 0,00)

0,31
(0,20; 0,45)

0,23
(0,07; 0,35)
р5 = 0,021

0,59
(0,43; 0,71)
р < 0,001
р1 < 0,001
р5 = 0,043

0,94
(0,76; 1,72)
р < 0,001
р1 < 0,001

0,23
(0,12; 0,39)
р < 0,001
р1 < 0,001
р5 < 0,001

Ношение 36 мес. 
(n = 20)

0,00
(0,00; 0,00)

0,23
(0,09; 0,34)
р2 = 0,033

0,31
(0,14; 0,47)
р5 = 0,017

0,63
(0,57; 0,89)
р = 0,007
р1 = 0,001
р5 < 0,001

0,79
(0,62; 1,11)
р = 0,003
р1 = 0,017

0,33
(0,18; 0,69)
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 = 0,039
р3 = 0,031
р5 < 0,001

П р и м е ч а н и е :  см. табл. 1. 
Концентрация TNF-α при ношении линз 

менее года возросла так же, как и у лиц 
1 группы, и превысила контроль на 114,6 %, 
но тем не менее оказалась ниже, чем у по-
следних на 40,5 % (р = 0,027). В дальнейшем 
содержание цитокин возросло и составило 
229,3 % (р < 0,001) от контроля, однако после 
двух лет ношения линз превышало контроль 
лишь на 92,7 % (р = 0,003). В данные сроки 
обследования значения TNF-α не отличались 
от таковых у пациентов без осложнений, ис-
пользовавших гидрогелевые линзы. 

В слезной жидкости пользователей СГЛ 
появился IFN, причем со временем его 
уровень возрастал. Но, его концентрация 
была ниже, чем у лиц первой группы на со-
ответствующих сроках обследования: через 
12 месяцев – на 80,4 % (р = 0,009), в период 
24 месяца – на 88,3 % (р < 0,001) и в период 
3 лет ношения – на 95,2 % (р < 0,001). 

Таким образом, при использовании ги-
дрогелевых линз изменения в содержании 
цитокинов слезной жидкости выражены 
значительнее, чем при ношении силикон-
гидрогелевых линз. Использование гидро-
гелевых линз вызывает развитие гипокси-

ческих осложнений таких, как лимбальная 
гиперемия, неоваскуляризация роговицы 
и изменение цитокинового статуса слезы. 
У пользователей силикон-гидрогелевыми 
линзами изменения концентрации цитоки-
нов были менее выражены и не зависели от 
времени ношения линз, что говорит о гораз-
до меньшем повреждении ими роговицы. 

На наш взгляд, полученные данные по-
могут прогнозировать риск возникновения 
негативных процессов, осуществлять их па-
тогенетически обоснованную коррекцию, 
устраняя возможность развития осложне-
ний и способствуя повышению эффектив-
ности контактной коррекции зрения. 

Выводы
Ношение гидрогелевых линз в дневном 

режиме более 2 лет, даже при отсутствии 
клинически выраженных осложнений, вы-
зывает увеличение в слезной жидкости 
концентрации IL-10, TNF-α и IFN, сниже-
ние уровня IL-12; тогда как концентрация 
IL-1, IL-4 и IL-10 при этом не изменяют-
ся. На фоне развивающихся осложнений 
уровень провоспалительных цитокинов 
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в слезной жидкости резко возрастает, за ис-
ключением IL-4, уровень которого падает. 
При ношении силикон-гидрогелевых линз 
клинических изменений роговицы, харак-
терных для гипоксического повреждения, 
не зафиксировано, однако, регистрируются 
менее выраженные, чем у пользователей 
гидрогелевых линз, снижение уровня IL-12 
и повышение TNF-α и IFN. 
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ИЗМЕНЕНИЕ ЭФФЕКТОРНЫХ СВОЙСТВ ЭОЗИНОФИЛЬНЫХ 

ГРАНУЛОЦИТОВ ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ ЛЕГКИХ
Колобовникова Ю.В., Уразова О.И., Чумакова С.П., Новицкий В.В.

ГБОУ ВПО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения и социального развития Российской Федерации, Томск, e-mail: offi ce@ssmu.ru

Эозинофильные гранулоциты – агрессивные эффекторные клетки воспаления, обладающие широким 
арсеналом цитотоксических белков и фагоцитарной активностью. С привлечением современных иммуноло-
гических методов исследования проведена оценка цитотоксических свойств, фагоцитарной и адгезионной 
способности эозинофилов периферической крови при туберкулезе легких. В ходе проведенного исследо-
вания у пациентов с туберкулезной инфекцией установлено усиление адгезивных свойств и фагоцитарной 
функции эозинофилов в сочетании с понижением активности эозинофильной пероксидазы. Причем у боль-
ных туберкулезом легких с эозинофилией содержание CD18-презентирующих эозинофилов и активность 
эозинофильной пероксидазы оказались выше, чем у больных без эозинофилии. Туберкулез легких (особенно 
в сочетании с эозинофильной реакцией крови) характеризуется высокой активностью эозинофильных гра-
нулоцитов в отношении дальнейшей аккумуляции в очаге гранулематозного воспаления, способных реали-
зовывать свой цитотоксический потенциал как в отношении Micobacterium tuberculosis, так и «здоровой» 
ткани легкого.

Ключевые слова: туберкулез легких, эозинофилы, молекулы адгезии, пероксидаза, фагоцитоз

CHANGE OF EFFECTOR PROPERTIES OF EOSINOPHIL GRANULOCYTES 
IN PULMONARY TUBERCULOSIS

Kolobovnikova Y.V., Urazova O.I., Chumakova S.P., Novitskiy V.V.
State budget educational institution of higher professional education «Siberian State Medical University» 

of the Ministry of Health Care and Social Development of the Russian Federation, 
Tomsk, e-mail: offi ce@ssmu.ru

Eosinophil granulocytes are aggressive infl ammatory effector cells which have a wide range of cytotoxic proteins 
as well as phagocytic activity. With the attraction of modern immunological research methods, we assessed the cytotoxic 
properties as well as the phagocytic and adhesive abilities of peripheral blood eosinophils in pulmonary tuberculosis. In 
the course of the conducted research, we established an increase in the adhesive properties and the phagocytic function 
of eosinophils in combination with a decrease in the activity of eosinophil peroxidase in TB patients. Moreover, in 
patients with pulmonary tuberculosis with eosinophilia the content of CD18-presenting eosinophils and the activity of 
eosinophil peroxidase turned out to be higher than in patients without eosinophilia. Pulmonary tuberculosis (especially 
in conjunction with eosinophilic blood reaction) is characterized by high activity of eosinophil granulocytes – in 
relation to their further accumulation in the focus of granulomatous infl ammation – which can realize their cytotoxic 
potential with respect to both Micobacterium tuberculosis and «healthy» lung tissue.

Keywords: pulmonary tuberculosis, eosinophils, adhesion molecules, peroxidase, phagocytosis

Несмотря на то, что эозинофилия не 
является характерным симптомом бактери-
альных инфекций, туберкулез легких неред-
ко сопровождается возникновением данной 
гематологической реакции. Доказано также 
присутствие эозинофильных лейкоцитов 
в составе гранулемы, образующейся в ле-
гочной ткани при внедрении Micobacterium 
tuberculosis. 

Эозинофилы – агрессивные эффектор-
ные клетки – при активации экспрессиру-
ют на своей поверхности разнообразные 
рецепторные структуры, опосредующие их 
вовлечение и миграцию в очаг воспаления, 
секретируют широкий спектр цитотоксиче-
ских протеинов: главный основной протеин, 
эозинофильный катионный протеин, эози-
нофильный нейротоксин и эозинофильную 
пероксидазу [8]. Последняя при участии 
перекиси водорода, галогенидов и псевдо-
галогенидов формирует потенциальную ци-

тотоксическую систему, эффективную про-
тив бактерий [2]. В современной литературе 
представлены также данные о фагоцитарных 
свойствах эозинофильных клеток. Несмотря 
на меньшую фагоцитарную активность, чем 
у макрофагов и нейтрофилов, эозинофилы 
способны осуществлять эффективное погло-
щение вирулентных и авирулентных штам-
мов микобактерий [5, 8]. 

Современные знания о функциональ-
ных возможностях эозинофильных гра-
нулоцитов позволяют рассматривать эти 
малоизученные (в контексте бактериальной 
инфекции) клетки в качестве полноценных 
участников эффекторных механизмов анти-
бактериальной защиты.

В связи с этим, целью настоящего ис-
следования явилась оценка цитотоксиче-
ских свойств, фагоцитарной и адгезионной 
способности эозинофильных гранулоцитов 
при туберкулезе легких. 
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Материал и методы исследования 
Под наблюдением находилось 35 больных с впер-

вые выявленным распространенным деструктивным 
туберкулезом легких (инфильтративный, диссемини-
рованный) в возрасте от 18 до 55 лет. Диагноз уста-
навливали на основании клинической картины забо-
левания, рентгенологического исследования органов 
грудной клетки, данных микроскопического и бакте-
риологического анализа мокроты. В зависимости от 
абсолютного и относительного количества эозино-
филов в периферической крови были сформированы 
две основные группы исследования: первую группу 
составили 16 пациентов с туберкулезом легких, со-
провождающимся эозинофилией (абсолютное число 
эозинофилов соответствовало (0,85 ± 0,01) Г/л, отно-
сительное – (8,00 ± 0,46) %), во вторую группу вошли 
19 больных туберкулезом легких без эозинофилии 
(абсолютное число эозинофилов – (0,29 ± 0,01) Г/л, 
относительное – (3,00 ± 0,30) %). 

Группу сравнения (контроль) составили 14 здо-
ровых доноров (абсолютное число эозинофилов – 
(0,07 ± 0,01) Г/л, относительное – (1,23 ± 0,30) %), 
сопоставимых по полу и возрасту.

Все обследованные лица отрицали наличие 
в анамнезе аллергических заболеваний, отягощенной 
наследственности, лекарственной и пищевой аллер-
гии. При проведении иммуноферментного анализа 
у всех обследованных лиц диагностически значимых 
титров антител (иммуноглобулинов класса G) к анти-
генам описторхисов, трихинелл, токсокар и эхино-
кокков в сыворотке крови не обнаруживалось.

Все исследования у больных туберкулезом лег-
ких проводили до начала специфической противоту-
беркулезной терапии. 

Материалом исследования служила венозная 
кровь. Все исследования проводили на эозинофильных 
гранулоцитах, предварительно выделенных на пре-
рывистом градиенте плотности Percoll (p = 1,133 г/л) 
(«Sigma Life Science», США). Для определения уровня 
экспрессии CD9 и CD18 на мембране эозинофильных 
гранулоцитов применяли метод лазерной проточной 
цитометрии с использованием меченых моноклональ-
ных антител к соответствующим рецепторным струк-
турам. Процедуру окрашивания поверхностных 
маркеров проводили согласно протоколу фирмы-про-
изводителя («Becton Dickinson», США). Для оценки 
фагоцитарной способности эозинофилов пробопод-
готовку осуществляли согласно инструкции, прила-
гаемой производителем тест-системы PHAGOTEST 
(«Glycotope Biotechnology GmbH», Германия). Изме-
рения производили на проточном цитофлуориметре 
FACSCalibur (Becton Dickinson, США), укомплек-
тованном аргоновым лазером длиной волны 488 нм 
и стандартными фильтрами. Анализ полученных дан-
ных осуществляли при помощи программного при-
ложения BD: CellQuest for Mac OS® X. Активность 
пероксидазы в лизате эозинофильных гранулоцитов 
оценивали по методу, предложенному E. Sato в моди-
фикации D. Quaglino. Результаты исследования обра-
батывали с использованием стандартного пакета про-
грамм Statistica 6.0.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Привлечение эозинофилов в очаг гра-
нулематозного воспаления осуществля-
ется при участии хемокинов, экспрессии 

соответствующих рецепторов и молекул 
адгезии на мембране клеток. Посредством 
L-селектина и сиалил-LeX осуществляется 
первоначальное прикрепление и «роллинг» 
циркулирующих эозинофилов in vivo [9]. 
Прочная адгезия и трансмиграция эозино-
филов через сосудистый эндотелий обе-
спечивается молекулами адгезии семейства 
β2- (CD11а/CD18 (Mac-1) и CD11b/CD18 
(LFA-1)) и β1- интегринов (VLA-4), а также 
CD9 (семейство тетраспанинов). Последние 
имеют наибольшее значение в агрегации 
эозинофильных гранулоцитов и их адгезии 
к фибронектину [4]. По данным литерату-
ры, при воспалении происходит значитель-
ное усиление экспрессии α- и β-цепей ин-
тегрина Mac-1, CD66b и CD9 на мембране 
эозинофилов, тогда как презентация дру-
гих молекул адгезии (CD69, CD29, CD49b 
и CD44) существенно не изменяется [1]. 

Проведенное нами in vitro исследование 
уровня экспрессии молекул CD9 и CD18 
(общая субъединица Mac-1, LFA-1 и CR4) 
на эозинофилах, выделенных из крови 
больных туберкулезом легких, позволило 
констатировать достоверное увеличение 
абсолютного и относительного количества 
CD18-позитивных клеток у больных тубер-
кулезом легких с эозинофилией и без та-
ковой. Количество эозинофилов, несущих 
молекулу CD9, у всех больных соответство-
вало контрольным значениям. При этом 
у пациентов с туберкулезом легких, сопро-
вождающимся эозинофилией, содержание 
CD18-презентирующих эозинофилов до-
стоверно превышало аналогичный пара-
метр у больных без эозинофилии (табл. 1).

Это может быть связано со способностью 
IL-5 (концентрация которого оказалась до-
стоверно повышенной у больных туберкуле-
зом с эозинофилией) усиливать экспрессию 
на мембране эозинофилов Mac-1 и LFA-1,
имеющих общую субъединицу (CD18).

На ряду с молекулами адгезии эози-
нофильные гранулоциты презентируют 
toll-подобные рецепторы типа 2 (TLR-2) 
и γδT-клеточный рецептор, посредством 
которых они взаимодействуют с M. tubercu-
losis, в результате чего происходит высво-
бождение α-дефензинов и эозинофильной 
пероксидазы, обладающих выраженным 
бактерицидным действием [4, 5]. Используя 
перекись водорода, галогениды (бромид, 
хлорид или иодид) и псевдогалогениды (ти-
оционат), эозинофильная пероксидаза опос-
редует образование высокореакционных 
продуктов, взаимодействующих с тиоловы-
ми группами клеточной стенки бактерий, 
что приводит к усилению её проницаемо-
сти. В свою очередь, анион гипотиоциано-
вой кислоты, образующийся в ходе реакции, 



341

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №8, 2012

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

блокирует гликолиз и НАДФ-зависимые 
реакции бактерий [1]. Эозинофильная пе-
роксидаза способна также потенцировать 
цитотоксичность лизосомальных катион-

ных белков, которые повышают клеточную 
проницаемость, усиливают хемотаксис лей-
коцитов в очаг воспаления, опосредуют фа-
гоцитарную активность клеток [3]. 

Таблица 1
Содержание CD9- и CD18-позитивных эозинофилов в крови 

у больных туберкулезом легких (Me (Q1–Q3))

Группы обследованных лиц Ед. CD9-позитивные 
эозинофилы

CD18-позитивные 
эозинофилы

Здоровые доноры  % 3,020 (2,010–3,740) 5,360 (3,370–6,750)
×109 0,002 (0,001–0,002) 0,003 (0,002–0,004)

Больные туберкулезом легких 
с эозинофилией  % 3,386 (3,125–5,120)

р1 > 0,05
21,540 (19,49–24,36)

р1 < 0,05

×109 0,036 (0,310–0,050)
р1 > 0,05

0,204 (0,185–0,273)
р1 < 0,05

Больные туберкулезом легких 
без эозинофилии  %

4,425 (3,620–5,193)
р1 > 0,05
р2 > 0,05

12,670 (9,85–20,48)
р1 < 0,05
р2 < 0,05

×109
0,009 (0,008–0,010)

р1 > 0,05
р2 > 0,05

0,027 (0,020–0,043)
р1 > 0,05
р2 < 0,05

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл. 2, 3: р1 – уровень статистической значимости различий по 
сравнению с аналогичными параметрами у здоровых доноров; р2 – у больных туберкулезом легких 
с эозинофилией.

Изучение активности эозинофильной пе-
роксидазы при туберкулезе легких позволило 
констатировать снижение данного показателя 
у всех больных, независимо от наличия эо-
зинофильной реакции крови (по сравнению 
с нормой) (табл. 2). Данные изменения могут 
являться следствием усиления функциональ-
ной активности эозинофильных клеток, об-
ладающих повышенной чувствительностью 
к различным эндо- и экзогенным стимулам, 
что способствует их дегрануляции. При 
этом у больных туберкулезом легких, сопро-
вождающимся эозинофилией, активность 
эозинофильной пероксидазы оказалась до-
стоверно выше, чем у больных туберкулезом 

без эозинофилии (табл. 2). Данный факт по-
зволяет судить о более высоком цитотокси-
ческом потенциале эозинофильных клеток, 
реализация которого может иметь несомнен-
но позитивное значение, опосредуя повреж-
дение и эффективный лизис М. tuberculosis. 
Однако цитотоксические протеины, высво-
бождающиеся при дегрануляции эозинофи-
лов, способны инициировать специфические 
морфологические изменения легочной ткани, 
оказывать повреждающее действие на эндо-
телий сосудов и миелиновые нервные волок-
на, стимулировать процессы фиброзирования 
и тем самым осложнять течение инфекцион-
ного процесса [6].

Таблица 2
Активность пероксидазы эозинофильных гранулоцитов 
у больных туберкулезом легких, мккат/г (Me (Q1-Q3)) 

Группы обследованных лиц Содержание эозинофилов в периферической крови
Здоровые доноры 236,17 (181,50–299,80)
Больные туберкулезом легких с эозинофилией 142,13 (114,5–181,15)

р1 < 0,05
Больные туберкулезом легких без эозинофилии 96,65 (85,10–176,50)

р1 < 0,05
р2 < 0,05

Противомикробный потенциал эозино-
фильных гранулоцитов может быть реализо-
ван за счет способности этих клеток к фаго-
цитозу. Известно, что эозинофилы поглощают 

бактерии с последующим их расщеплением 
путем генерации высокотоксичных суперок-
сидных и нитроксидных радикалов, иници-
ирующих процессы перекисного окисления 



342

FUNDAMENTAL RESEARCH    №8, 2012

MEDICAL SCIENCES

мембранных липидов бактериальной стенки. 
Вместе с тем процесс деградации микробной 
клетки происходит под влиянием кислой ре-
акции, создаваемой внутри фаголизосомы 
при участии гидролитических ферментов 
и лизосомальных белков [4, 7]. 

В ходе настоящего исследования было 
зарегистрировано увеличение содержания 
фагоцитирующих эозинофилов у больных 
туберкулезом легких с эозинофилией и без 
таковой. При этом абсолютное содержание 
фагоцитирующих клеток у больных тубер-
кулезом, сопровождающимся эозинофили-
ей, достоверно превышало соответствую-
щий параметр у больных, в крови которых 
количество эозинофилов соответствовало 
норме (табл. 3). Полученные нами данные 
согласуются с результатами Л.С. Литвино-
вой и соавт. [2007], констатирующими факт 

увеличения числа эозинофилов с высоким 
биоцидным потенциалом (по отложению 
гранул диформазана в НСТ-тесте) у лиц, 
страдающих лимфопролиферативными за-
болеваниями системы крови, и у пациентов 
с описторхозом, ассоциированными с эози-
нофилией крови. Усиление фагоцитарной 
активности эозинофильных гранулоцитов 
крови при заболеваниях инфекционной 
и неинфекционной природы опосредует 
эффективную элиминацию патогена (в том 
числе микобактерий) из организма. Однако, 
учитывая способность особо вирулентных 
М. tuberculosis снижать бактерицидный по-
тенциал эффекторных клеток, высока ве-
роятность формирования незавершенного 
фагоцитоза, в результате чего эозинофилы 
могут являться дополнительным резервуа-
ром персистенции микобактерий.

Таблица 3
Фагоцитарная активность эозинофилов крови 
у больных туберкулезом легких (Me (Q1-Q3))

Группы обследованных лиц Ед. Содержание эозинофилов 
в периферической крови

Количество фагоцитирующих 
E. coli эозинофилов

Здоровые доноры  % 1,230 (0,890–1,570) 8,790 (6,170–10,340)
×109 0,070 (0,030–0,080) 0,006 (0,004–0,007)

Больные туберкулезом легких 
с эозинофилией  % 8,810 (6,870–12,830)

р1 < 0,05
19,290 (16,200–23,350)

р1 < 0,05

×109
0,950

(0,740-1,390)
р1 < 0,05

0,178
(0,149-0,234)
р1 < 0,05

Больные туберкулезом легких 
без эозинофилии  %

2,110 (1,230-3,790)
р1 > 0,05
р2 < 0,05

13,030 (9,810-15,520)
р1 < 0,05
р2 > 0,05

×109
0,210 (0,110–0,370)

р1 < 0,05
р2 < 0,05

0,027 (0,018–0,320)
р1 < 0,05
р2 < 0,05

Таким образом, при туберкулезе легких 
(особенно в сочетании с эозинофильной 
реакцией крови) эозинофильные грануло-
циты обладают высокой активностью в от-
ношении дальнейшей аккумуляции в очаге 
гранулематозного воспаления (за счет по-
вышенной экспрессии молекул адгезии) 
с последующей реализацией своего микро-
бицидного потенциала, действие которого 
может быть направлено как в отношении 
бактерий, так и «здоровой» ткани легкого.

Выводы
1. У больных туберкулезом легких вне 

зависимости от наличия эозинофильной ре-
акции крови усиление адгезивных свойств 
и фагоцитарной функции эозинофилов со-
четается с понижением активности эозино-
фильной пероксидазы.

2. У больных туберкулезом легких 
с эозинофилией содержание CD18-пре зен-
тирующих эозинофилов и активность эози-
нофильной пероксидазы выше, чем у боль-
ных без эозинофилии.

Исследование выполнено в рамках реа-
лизации Федеральной целевой программы 
«Научные и научно-педагогические кадры 
инновационной России» на 2009–2013 го-
ды (Соглашения №14.А18.21.0206 и №14.
А18.21.0174).
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ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
СТЕПЕНИ УПОРЯДОЧЕННОСТИ СТРУКТУРНЫХ КОМПОНЕНТОВ 
ОПУХОЛЕВОЙ ТКАНИ ПРИ ИНФИЛЬТРИРУЮЩЕМ ПРОТОКОВОМ 

ТИПЕ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
Кометова В.В., Хайруллин Р.М.

ФГБОУ ВПО «Ульяновский государственный университет», 
Ульяновск, e-mail: vladastasiatema@mail.ru

Авторы изучали гистологические препараты от 69 пациенток с инфильтрирующим протоковым раком 
молочной железы. Качественный и количественный компьютерный анализ показал значительную неравно-
мерность распределения тканевых компонентов и структур, составляющих опухолевую ткань не только в от-
дельных случаях наблюдения, но также и в различных микроскопических полях зрения одного и того же 
гистологического препарата. Для адекватного отражения вариабельности неравномерного распределения 
и степени упорядоченности эпителиальных и стромальных компонентов опухолевой ткани были исполь-
зованы стандартные статистические показатели изменчивости переменных. Авторы обнаружили, что наи-
более информативным и объективным параметром является индивидуальный коэффициент вариации числа 
раковых структур и долей паренхиматозного или стромального компонента в некотором оптимальном числе 
анализируемых полей зрения гистологического микропрепарата одной и той же пациентки. Доверительные 
интервалы исследованных параметров не перекрываются. Полученные результаты показывают, что они яв-
ляются высоконадёжными параметрами для прогнозирования пятилетней выживаемости пациенток с ин-
фильтрирующим протоковым раком молочной железы.

Ключевые слова: пpогноз рака молочной железы, структура опухолевой ткани, морфометрия

THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF INDIVIDUAL PARAMETERS 
OF THE DEGREE OF THE TUMOR TISSUE STRUCTURAL COMPONENTS 

ORDERING OF THE INFILTRATING DUCTAL TYPE BREAST CANCER
Kometova V.V., Khayrullin R.M.

Ul’yanovsk State University, Ulyanovsk, e-mail: vladastasiatema@mail.ru 

The authors studied the histological preparations of 69 patients with infi ltrating ductal breast cancer. Qualitative 
and quantitative computer analysis revealed a signifi cant uneven distribution of tissue components and structures 
that make up the tumor tissue is not only the differently case of observations, but also in different microscopic fi elds 
of view of the same histological preparations. For the adequately refl ect of the variability of uneven distribution and 
the degree of ordering of the epithelial and stromal components of the tumor tissue were used standard statistical 
indicators of variability of variables. The authors found that the most informative and objective parameter is the 
individual coeffi cient of variation in the number of cancer structures and the proportion of parenchymal or stromal 
component in some optimal number of analyzed microscopic fi elds of view of the one histological preparation of the 
same patient. Confi dence intervals of the study parameters do not overlap. The results obtained show that they are 
high reliable parameters for predicting fi ve-year survival rate of patients with infi ltrating ductal type of breast cancer.

Keywords: breast cancer prognosis, tumor tissue structure, morphometry

Рак молочной железы (РМЖ) по своим 
клиническим, морфологическим и молеку-
лярно-генетическим параметрам является 
гетерогенным заболеванием [6]. В струк-
туре онкологической заболеваемости жен-
ского населения РФ РМЖ занимает I место. 
РМЖ является наиболее распространенной 
формой рака у женщин с ежегодной заболе-
ваемостью 109,8 на 100000 лиц. Он также 
является второй ведущей причиной онколо-
гической смертности. С конца 1980-х годов 
число смертей, связанных с РМЖ, значи-
тельно сократилось, отчасти в связи с улуч-
шением диагностики и профилактики, а от-
части улучшения его системной терапии. 
С широким внедрением программ скринин-
га частоты обнаружения инвазивных и не-
инвазивных поражений РМЖ сместился 
сегодня в сторону меньших опухолей. РМЖ 
имеет множество подтипов различающихся 

клиническими исходами. Многие из этих 
различий связаны с неоднородностью, ко-
торая существует на молекулярном уровне, 
и, как следствие, открытие и развитие его 
молекулярных маркеров в последнее вре-
мя занимают центральное место. Несмотря 
на это, патоморфологическая верификация 
РМЖ составляет 95,6 %, в пределах одного 
и того же гистологического варианта, оди-
наковой стадии процесса его прогноз может 
существенно варьироваться.

Было предложено множество морфо-
логических параметров для их учёта в пла-
не прогноза и риска развития рецидивов 
[3]. Однако интерпретация их достаточно 
сложна. В патоморфологии удачным спосо-
бом улучшения информативности является 
унификация результатов с использованием 
количественных методов исследования [1]. 
Особый интерес в прогностическом пла-
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не представляет степень упорядоченности 
структур и компонентов опухолевой тка-
ни. Опыт морфологического исследования 
микропрепаратов разных гистологических 
вариантов РМЖ демонстрирует значитель-
ную степень неравномерности распреде-
ления тканевых компонентов и структур, 
составляющих опухолевую ткань не только 
от случая наблюдения, но и в разных полях 
зрения у одной и той же пациентки [7]. Так, 
например, число раковых структур от наблю-
дения к наблюдению может варьироваться 
в десятки раз. Установлено, что не только 
морфология опухолевой ткани, но и её ра-
диочувствительность определяется характе-
ром межтканевой интеграции компонентов 
и структур, которая может быть изучена 
с помощью анализа паренхиматозно-стро-
мальных взаимоотношений. Используемый 
при этом комплекс морфометрических па-
раметров для корреляционного анализа 
взаимосвязей способен привлечь широкий 
спектр показателей для усиления и углубле-
ния информативности исследования одного 
и того же участка ткани. Например, согласно 
данным некоторых авторов, построенное на 
указанных принципах сравнительное иссле-
дование тканей молочной железы больных 
РМЖ до и после лучевой терапии позволило 
прийти к заключению о том, что поврежда-
ющее опухоль лучевое воздействие приво-
дит к заметным нарушениям и изменениям 
паренхиматозно-стромальных взаимоотно-
шений не только в опухоли, но и в окружаю-
щих тканях [2]. При этом стабильность коли-
чественных показателей после проведённой 
радиотерапии, как и определённая сохран-
ность количественного баланса показателей 
при сравнении опухоли и окружающих её 
тканей свидетельствуют о широких компен-
саторных возможностях опухоли в условиях 
местного и общего гомеостаза даже при по-
вреждении опухоли. Отсутствие каких-либо 
закономерностей указанной выше гетеро-
генности распределения и упорядоченности 
тканевых структур приводит к заключению 
о необходимости поиска показателей, кото-
рые могли бы адекватно отражать эту гетеро-
генность и одновременно быть достаточно 
информативными. В количественных мор-
фометрических исследованиях такой груп-
пой показателей являются показатели вари-
абельности переменных, и к ним относятся 
абсолютная разность экстремумов (макси-
мум и минимум значений), относительный 
показатель размаха (относительная разность 
лимитов), среднее квадратичное отклонение 
и, наконец, коэффициент вариации (CV) [1].

Целью настоящего исследования яви-
лось обнаружение закономерностей распре-
деления структурных элементов опухолевой 

паренхимы и стромы при инфильтрирую-
щем протоковом типе РМЖ для прогноза 
заболевания.

Материал и методы исследования
Материалом для исследования послужили 

69 биоптатов опухолевой ткани пациенток с РМЖ 
в возрасте 59,3 ± 8,8 лет, находившихся на лечении 
в ГУЗ «Ульяновский областной клинический онко-
логический диспансер» с 2004 по 2006 г. На все ис-
следования было получено разрешение этической 
комиссии ФГБОУ ВПО «Ульяновский государствен-
ный университет». Исследования проводились с со-
блюдением законодательства РФ, этических норм 
и принципов Декларации Хельсинки (1964) со всеми 
последующими дополнениями и изменениями, регла-
ментирующими научные исследования на биоматери-
алах, полученных от людей, а также международным 
руководством для биомедицинских исследований 
с вовлечением человека (International ethical guidelines 
for biomedical research involving human subjects) Со-
вета международных организаций медицинских наук 
(CIOMS). Все первичные данные пациенток были 
обезличены в соответствии с требованиями п. 3 ст. 6 
действующего Федерального закона РФ 152-ФЗ «О 
персональных данных». Для морфометрического 
анализа проводили фотографирование микроскопи-
ческих препаратов с помощью цифровой фотокамеры 
при разрешении 96 пикселей на дюйм. В каждом из 
69 случаев наблюдения препараты фотографирова-
лись в 30 полях зрения с помощью окуляра 10х/0,25, 
объектива 10х/0,65. Полученные файлы сохранялись 
в формате *.JPG. Всего получено 2070 фотографий. 
В каждом из 69 случаев на 30-ти полученных цифро-
вых изображений производили количественный мор-
фометрический анализ с помощью специализирован-
ной компьютерной программы Image Tool 3.0 (USA). 
В единичном поле зрения определяли количество 
раковых структур, долю площади паренхиматозного 
компонента железы. Соответствующий анализ пока-
зателей вариабельности был произведен для количе-
ственных значений величин, полученных в проанали-
зированных нами 30 полях зрения препарата каждой 
пациентки, т.е. число наблюдений равнялось 30. Та-
ким образом, для каждой пациентки нами были по-
лучены значения показателей вариабельности, отра-
жающие распределение и степень упорядоченности 
тканевых структур и элементов, которые статисти-
чески нами анализировались как исходные индиви-
дуальные значения переменной величины. Ноттин-
гемский прогностический индекс (далее – НПИ) 
рассчитывали по формуле: НПИ = G + L + (S·0,2), 
в которой G – степень злокачественности, L – количе-
ство поражённых метастазами лимфоузлов, S – мак-
симальный размер опухолевого узла с точностью до 
миллиметра [5]. Для оценки суммарного балла злока-
чественности (далее – СБЗ) использовали следующие 
критерии [4]: степень дифференцировки – от 1 до 
4 баллов; клеточный полиморфизм – от 1 до 3 баллов; 
митотическую активность – от 1 до 3 баллов; харак-
тер инвазивного роста – от 1 до 4 баллов; наличие 
опухолевых эмболов в сосудах стромы – от 1 до 3 бал-
лов; клеточную реакцию в строме опухоли – от 1 до 
3 баллов. СБЗ определяли как простую сумму баллов 
критериев. Полученные данные обрабатывались с по-
мощью пакета прикладных программ Microsoft Excel 
2003 и Statistica for Windows 8.0. (StatSoft Inc., USA). 
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Достоверность результатов оценивалась при помощи 
критериев Стьюдента. Для анализа статистической 
значимости различий групп наблюдений числом бо-
лее двух использовали однофакторный дисперсион-
ный анализ ANOVA с критерием Бонферрони.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Предварительный дисперсионный одно-
факторный анализ ANOVA по критерию пя-
тилетней выживаемости продемонстрировал 
отсутствие значимых различий в группе на-
блюдений умерших пациенток в зависимо-
сти от длительности их жизни после уста-
новленного диагноза РМЖ. Критические 

статистически значимые различия были по-
лучены нами только при разделении по кри-
терию пятилетней выживаемости в бинарной 
шкале «жива по настоящее время (условное 
значение 0)» – «умерла спустя 1–5 лет по-
сле установления диагноза (условное зна-
чение 1)». В соответствии с целью и задача-
ми настоящего исследования и выявлением 
прогностического значения количественных 
показателей, в том числе показателей, харак-
теризующих степень упорядоченности (или 
иначе гетерогенности) структуры тканевых 
компонентов опухолевой ткани, нами были 
определены их значения для указанных 
выше двух групп больных.

Таблица 1
Средние значения и доверительные интервалы индивидуальных 

показателей вариабельности числа раковых структур, определённых 
в 30 полях зрения для каждой пациентки (случая наблюдения)* 

Наименование 
параметра 

вариабельности
Прогностическая группа М ± m

95 %-й довери-
тельный 
интервал

Уровень 
значимости 
различий

Абсолютная раз-
ность экстремумов

Выживаемость 
свыше 5 лет n = 46 44 ± 4,47 35–53

p < 0,02Выживаемость 
менее 5 лет n = 23 72 ± 13,7 43–100

Относительная раз-
ность экстремумов

Выживаемость 
свыше 5 лет n = 46 1,47 ± 0,15 1,17–1,77

p < 0,02Выживаемость 
менее 5 лет n = 23 2,39 ± 0,46 1,44–3,34

Среднее квадратич-
ное отклонение

Выживаемость 
свыше 5 лет n = 46 9,57 ± 1,14 9,6–14,2

p < 0,009Выживаемость 
менее 5 лет n = 23 12,2 ± 4,18 12,2–29,6

Коэффициент вариа-
ции (CV)

Выживаемость 
свыше 5 лет n = 46 14,5 ± 1,02 12,5-16,6

p < 0,0001Выживаемость 
менее 5 лет n = 23 23,8 ± 2,49 18,6-29,0

П р и м е ч а н и е :  * – полученный для характеристики каждой пациентки статистический по-
казатель вариабельности (для n = 30 полей зрения) соответствующей переменной рассматривался 
как самостоятельный индивидуальный параметр.

Исследование показало, что во всех 
группах исследованных случаев инфиль-
трирующего протокового типа РМЖ стро-
мальный компонент опухоли составляет 
65,3 ± 0,48 %, а на паренхиму приходится 
34,7 ± 0,48 % всего объёма новообразо-
вания. Значения долей паренхиматозного 
и стромального компонентов варьируются 
в широких пределах от 7,24 до 92,76 %, со-
ответственно. Доля паренхиматозного ком-
понента была статистически значимо ниже 
стромального. Строма опухолей большей 
частью была построена из зрелых коллаге-
новых волокон, хорошо прокрашивающих-
ся пикрофуксином, чаще отмечались зоны 
незрелой соединительной ткани, зоны отё-

ка стромального компонента, выраженный 
миксоматоз. Паренхима опухоли была пред-
ставлена железистыми и солидными струк-
турами, а также изолированными клетками 
в различном их соотношении. 

Главным морфологическим признаком, 
обращающим на себя внимание, были ге-
терогенность и неупорядоченность распо-
ложения раковых комплексов в строме. Их 
количество варьировалось в широких преде-
лах, от 8 до 898 структур в одном поле зрения 
площадью 0,152 мм2. Как видно из табл. 1, 
из всех анализируемых индивидуальных 
показателей вариабельности наибольший 
уровень значимости различий был получен 
для коэффициента вариации числа рако-
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вых структур в полях зрения. Он составил 
14,5 ± 1,02 для пациенток с длительностью 
выживания свыше 5 лет и 23,8 ± 2,49 для 
пациенток, умерших в течение 5 лет после 
установления диагноза РМЖ (р < 0,0001). 
Наименьшая статистическая значимость раз-
личий отмечалась для абсолютной и относи-
тельной разности экстремумов (см. табл. 1). 
Таким образом, наиболее информативным 
и объективным со статистической точки зре-
ния параметром, характеризующим степень 
упорядоченности и распределения тканевых 
элементов в опухолевой ткани протокового 

типа РМЖ, является индивидуальный коэф-
фициент вариаций числа раковых структур 
в 30 полях зрения. Другими объективными 
показателями, характеризующими гетеро-
генность опухолевой ткани протокового 
типа РМЖ, являются индивидуальные по-
казатели вариабельности доли паренхима-
тозного компонента для 30 полей зрения. Из 
табл. 2 следует, что 95 %-е доверительные 
интервалы значений этих показателей не 
перекрываются и могут служить надежными 
параметрами для прогнозирования срока вы-
живаемости минимум в 5 лет.

Таблица 2
Средние значения и доверительные интервалы индивидуальных показателей 

вариабельности доли паренхимы опухолевой ткани, определённой
в 30 полях зрения для каждой пациентки (случая наблюдения)*

Наименование 
параметра 

вариабельности
Прогностическая 

группа М ± m 95 %-й доверитель-
ный интервал

Уровень 
значимости 
различий

Абсолютная разность экс-
тремумов

Выживаемость 
свыше 5 лет n = 46 9,03 ± 0,74 7,54–10,53

p < 0,000001Выживаемость 
менее 5 лет n = 23 18,8 ± 2,13 14,4–23,2

Относительная разность 
экстремумов

Выживаемость 
свыше 5 лет n = 46 0,30 ± 0,025 0,25–0,35

p < 0,000001Выживаемость 
менее 5 лет n = 23 0,63 ± 0,071 0,48–0,77

Среднее квадратичное от-
клонение

Выживаемость 
свыше 5 лет n = 46 2,59 ± 0,20 2,19-2,99

p < 0,000001Выживаемость 
менее 5 лет n = 23 5,50 ± 0,64 4,16-6,73

Коэффициент вариации 
(CV)

Выживаемость 
свыше 5 лет n = 46 9,34 ± 0,76 7,8-10,9

p < 0,000003Выживаемость 
менее 5 лет n = 23 14,07 ± 1,84 14,1-21,7

П р и м е ч а н и е :  * – полученный для характеристики каждой пациентки статистический по-
казатель вариабельности (для n = 30 полей зрения) соответствующей переменной рассматривался 
как отдельный индивидуальный параметр.

Для дополнительного подтверждения 
объективности обнаруженных закономер-
ностей нами дополнительно была проана-
лизирована закономерность вариабельно-
сти известных и широко апробированных 
интегральных морфологических прогно-
стических индексов НПИ и СБЗ в исследо-
ванных двух группах пациенток. Как видно 
из данных, представленных в табл. 3, их 
статистические различия также оказались 
высокозначимыми (p < 0,0005). 

Гистопатологические особенности 
РМЖ являются основой для патоморфоло-
гического заключения, в ней, как правило, 
содержится вся необходимая информация 
для принятия решений в отношении про-
гноза и лечения. Большинство случаев 
РМЖ возникает из ацинарно-протоковых 
единиц, а гистоморфологические разли-

чия рассматриваются как проявление раз-
личных молекулярных профилей опухоли. 
Преобладающим типом инфильтрирующе-
го типа РМЖ является протоковая карци-
нома. Отсюда следует, что исследование 
морфометрических параметров протоковой 
карциномы с помощью современных ком-
пьютерных программ для прогноза и уточ-
нения тактики лечения является насущной 
задачей современной патоморфологии. Со-
держательная сторона предлагаемых ав-
торами критериев во многом зависит от 
квалификации и стиля изложения заключе-
ния врача-морфолога, зачастую содержит 
большой объем специальной морфологи-
ческой информации, трудной для воспри-
ятия и обобщения врачом-клиницистом 
в решении вопросов лечебной тактики [3]. 
В последние годы предпринимаются ин-
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тенсивные попытки создания оптимальных 
шкал патоморфологической оценки РМЖ 
для улучшения диагностики. Однако мето-
дологические подходы, реализуемые в них, 
основываются на стандартных статистиче-

ских средних значениях переменных или, 
чаще всего, частот. Толкование таких дан-
ных вызывает большую сложность и не ли-
шено абстрактности в отношении конкрет-
ного пациента. 

Таблица 3
Средние значения и доверительные интервалы индивидуальных показателей 
вариабельности интегральных морфологических прогностических индексов

для каждой пациентки (случая наблюдения)* 

Наименование 
параметра 

вариабельности
Прогностическая группа М ± m 95 %-й доверитель-

ный интервал
Уровень 

значимости 
различий

НПИ Выживаемость 
свыше 5 лет n = 46 3,77 ± 0,12 3,53–4,01

p < 0,0005Выживаемость 
менее 5 лет n = 23 4,61 ± 0,22 4,15–5,07

СБЗ Выживаемость 
свыше 5 лет n = 46 13,9 ± 0,33 13,2–14,6

p < 0,0005Выживаемость 
менее 5 лет n = 23 15,8 ± 0,34 15,1–16,5

П р и м е ч а н и е :  * – полученный для характеристики каждой пациентки статистический 
показатель вариабельности соответствующей переменной рассматривался как отдельный индиви-
дуальный параметр.

Согласно полученным нами результа-
там в целом, наиболее объективным инди-
видуальным показателем прогнозирования 
пятилетней выживаемости для пациенток 
с протоковым вариантом РМЖ, следует счи-
тать коэффициент вариации долей паренхи-
матозного (равным образом стромального) 
компонентов и числа раковых структур для 
анализируемого числа полей зрения (в на-
шем случае для 30 полей зрения). Иными 
словами для пациенток с протоковым ти-
пом РМЖ, имеющим индивидуальный CV 
числа раковых структур в пределах не более 
17 % для 30 полей зрения микропрепарата, 
с 95 %-й вероятностью следует прогнозиро-
вать пятилетнюю выживаемость. В случаях 
с индивидуальным CV более 19 % прогноз 
пятилетней выживаемости неблагоприятен. 

Еще более точным прогностическим 
показателем выживаемости для данного 
гистологического варианта РМЖ является 
индивидуальный CV долей паренхимы. Па-
циентки с CV не более 11 % имеют 95 %-ю 
статистическую вероятность прожить 5 лет 
и более, а с индивидуальным CV более 14 % – 
требуют особой тактики лечения и наблю-
дения. Как видно из результатов исследо-
вания, доверительные интервалы исследуе-
мых параметров не перекрываются. Однако 
крайние максимальные значения первой 
группы пациенток с выживаемостью 5 лет 
и более и минимальные значения второй 

группы пациенток с выживаемостью менее 
5 лет имеют промежуточный интервал в не-
сколько единиц значений, которые также 
могут иметь место. Мы полагаем, что па-
циентки, имеющие такие промежуточные 
варианты значений, находятся в зоне риска 
прогрессирования заболевания, либо пред-
ставляют собой группу с сомнительным 
прогнозом выживаемости. Выявление па-
циенток с такими промежуточными значе-
ниями индивидуального CV исследуемых 
параметров могут составить цель отдельно-
го исследования.

Обобщая результаты проведенного ис-
следования, следует сделать вывод, что ин-
фильтрирующий протоковый вариант РМЖ 
характеризуется статистически значимыми 
различиями в степени упорядоченности 
раковых структур опухолевой ткани, вари-
абельности соотношений эпителиального 
и стромального тканевых компонентов, ко-
торые могут быть высоконадёжными пара-
метрами для прогнозирования пятилетней 
выживаемости пациенток с инфильтрирую-
щим протоковым РМЖ. 

Авторы заявляют об отсутствии каких 
бы то ни было конфликтов интересов с кем 
бы то ни было в отношении идеи, плани-
рования, выполнения и опубликования ре-
зультатов настоящего исследования и их 
последующего использования в коммерче-
ских или иных целях.
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МОРФОМЕТРИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЯДЕР ДЕРМАЛЬНЫХ 
ЛИМФОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ 
И Т-КЛЕТОЧНОЙ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ЛИМФОМОЙ КОЖИ

1Кунгуров Н.В., 1Кохан М.М., 1Куклин И.А., 1Сафонова Г.Д., 2Кадушников Р.М.
1ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт дерматовенерологии 

и иммунопатологии» Минздравсоцразвития России, Екатеринбург; 
2ООО «СИАМС», Екатеринбург, e-mail: mkokhan@yandex.ru

С использованием метода компьютеризированной морфометрии в гистологических образцах кожи 
здоровых лиц, пациентов с атопическим дерматитом и больных с Т-клеточной злокачественной лимфомой 
кожи (грибовидный микоз) на свето-оптическом уровне изучены удельная плотность и планиметрические 
характеристики ядер дермальных лимфоцитов. Установлены морфометрические параметры ядер дермаль-
ных лимфоцитов (площадь ядер, периметр ядер, диаметр Фере, фактор формы) достоверно различающиеся 
у больных с грибовидным микозом и атопическим дерматитом взрослых. В условиях недостаточной инфор-
мативности клинической и морфологической симптоматики, когда установление диагноза ГМ на ранних 
этапах развития и его дифференцирование с проявлениями взрослой фазы атопического дерматита затруд-
нено, установленные морфометрические характеристики могут служить дополнительным объективизиро-
ванным критерием в дифференциальной диагностике указанных заболеваний.

Ключевые слова: кожа, лимфоциты, морфометрия, атопический дерматит, грибовидный микоз

MORPHOMETRIC CHARACTERISTICS OF NUCLEUSES OF DERMAL 
LYMPHOCYTES IN PATIENTS WITH ATOPIC DERMATITIS 
AND THE T-CELL MALIGNANT LYMPHOMA OF THE SKIN

1Kungurov N.V., 1Kokhan M.M., 1Kuklin I.A., 1Safonova G.D., 2Kadushnikov R.M.
1Ural Research Institute of Dermatovenereology and Immunopathology, Ekaterinburg; 

2SIAMS Ltd., Ekaterinburg, e-mail: support-siams@siams.com

Applying computerized morphometry of histologic samples of skin of healthy subjects, patients with atopic 
dermatitis and patients with the T-cellular malignant skin lymphoma (mycosis fungoides) the specifi c density and 
planimetric characteristics of nucleuses of dermal lymphocytes are studied. Morphometric parameters of nucleuses 
(area, perimeter, Fere diameter and form factor) authentically differing at patients with mycosis fungoides and 
atopic dermatitis of adults. In the conditions of an insuffi cient specifi city of clinical and morphological semiology, 
when differentiation between early stages of mycosis fungoides and adult phase of atopic dermatitis is diffi cult, 
the established morphometric characteristics of dermal lymphocytes can serve as additional objective criterion in 
differential diagnostics of the specifi ed diseases.

Keywords: skin, lymphocytes, morphometry, atopic dermatitis, mycosis fungoides

Среди иммуно-медиированных заболе-
ваний кожи особое место занимает атопи-
ческий дерматит (АтД), широко распростра-
ненный в мире и встречающийся у 15–20 % 
детей и 2–5 % взрослых пациентов [11]. Кли-
нические проявления АтД у взрослых, в осо-
бенности у больных старшего возраста, мно-
гообразны и отличаются от типичных для 
детей и подростков; чаще встречаются эри-
тематозно-бляшечные, инфильтрированные, 
экскориированные высыпания в области го-
ловы и шеи, разгибательных поверхностях 
верхних конечностей, нередко развивается 
состояние эритродермии, при этом выявля-
ется выраженный белый дермографизм [14]. 
Ведущим иммуноморфологическим феноме-
ном в коже у больных в хронической стадии 
АтД является наличие инфильтрата, преиму-
щественно Th2-лимфоцитарного, различной 
степени выраженности, локализующегося 
периваскулярно или диффузно в верхних 
слоях собственно дермы [9]. 

У пациентов зрелого и пожилого возрас-
та нередко диагностируются также первич-
ные злокачественные лимфомы кожи, чаще 
Т-клеточного происхождения (Т-ЗЛК), за-
болеваемость которыми, по данным лите-
ратуры, варьируется от 0,3 до 1,18 случаев 
на 100 тыс. населения, и количество таких 
больных во всем мире продолжает уве-
личиваться [3, 10]. Т-ЗЛК являются серь-
езной междисциплинарной проблемой, 
поскольку эти тяжелые хронические забо-
левания характеризуются формированием 
злокачественных лимфопролиферативных 
очагов в коже, неуклонной опухолевой про-
грессией и неблагоприятным прогнозом, 
в том числе с летальным исходом. До 80 % 
случаев Т-ЗЛК представлены грибовидным 
микозом (ГМ). Развитие ГМ также сопро-
вождается накоплением активированных 
лимфоцитов в дерме и эпидермисе, форми-
рованием инфильтрата различной степени 
выраженности [5]. 
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Установление диагноза ГМ и его диф-
ференцирование на ранних этапах развития 
с проявлениями взрослой фазы АтД и хро-
нической экземы являются сложной кли-
нико-лабораторной проблемой, вследствие 
сходства клинических симптомов и неред-
ким отсутствием специфических патомор-
фологических признаков [6, 4, 13]. 

При анализе гистологических срезов 
в светооптическом микроскопе одним из 
важных диагностических критериев, отли-
чающих доброкачественные хронические 
дерматозы, в том числе АтД, от ГМ, явля-
ется описательная характеристика самого 
лимфоидного инфильтрата в дерме (плот-
ность, расположение); свойства формиру-
ющих его лимфоцитов и их ядер: размеры, 
форма, плотность расположения глыбок 
хроматина и др. В то же время рутинное ги-
стологическое описание образца кожи под-
час носит субъективный характер, зависит 
от особенностей эксперта, с позиций совре-
менной доказательной медицины не всегда 
убедительно [15, 8]. 

Для объективизации оценки патомор-
фологических проявлений заболеваний по 
гистологическим образцам разработаны си-
стемы количественной морфометрии кле-
ток, в том числе компьютеризированной, где 
квантификация, метрический, численный 
подход позволяют изучить ткань наиболее 
глубоко, полностью исключая субъективизм 
исследователя [1]. В диагностике Т-ЗЛК 
стандартная свето-оптическая морфометрия 
также использовалась, и в ранних исследо-
ваниях были описаны выявленные особен-
ности ядер лимфоидных клеток – вариабель-
ность их величины, формы, особенности 
контура ядер, «рисунок» ядерного хромати-
на, его дислокация [7, 2, 12]. В настоящее 
время компьютеризированная морфометрия 
лимфоцитов кожи и периферической крови 
остается актуальным методом исследования, 
воспроизводима в условиях патоморфоло-
гических подразделений клинико-диагно-
стических лабораторий кожно-венерологи-
ческих диспансеров и других учреждений, 
оказывающих медицинскую помощь по про-
филю «дерматовенерология».

Цель исследования – изучение мор-
фометрических характеристик ядер дер-
мальных лимфоцитов у больных АтД и ГМ, 
оценка возможностей использования ком-
пьютеризированной морфометрии в диффе-
ренциальной диагностике заболеваний.

Материал и методы исследования
Проведено рутинное гистологическое исследова-

ние (окраска гематоксилин-эозином; аппаратное уве-
личение 400) и морфометрия ядер лимфоцитов дер-
мального инфильтрата 46 образцов кожи, в том числе 5 

от здоровых лиц (проанализировано 595 клеток), 15 
от больных АтД (1972 клетки), 26 образцов кожи 
больных ГМ (2687 клеток). Использован аппаратный 
видео-компьютерный комплекс, состоящий из свето-
оптического микроскопа Leica DM 4000, снабженно-
го системой видеоввода изображений, персонального 
компьютера, оснащенного компьютерной програм-
мой SIAMS-Photolab (Программное решение «Ана-
лизатор фрагментов микроструктуры твердых тел», 
Свидетельство об официальной регистрации про-
граммы для ЭВМ № 2007614623 от 2 ноября 2007 г.; 
Свидетельство об утверждении типа средства измере-
ний RU.С.31.005.А №36493 от 10.10.2009 г.). 

Метрологическое обеспечение процедуры изме-
рений заключалось в калибровке масштаба системы: 
съемка горизонтально и вертикально расположенно-
го объект-микрометра и установка действительной 
величины одного пикселя в микронах, при расхож-
дении в измерении действительного участка линейки 
размером 100 < 0,5 мкм.

Автоматизированно определялись: 
 удельная плотность ядер лимфоцитов на 1 мкм2 

(УПЯ);
 площадь ядер в мкм2 (S);
 периметр ядер в мкм (P);
 стандартный фактор формы (Ff) – отношение 

периметра, эквивалентного по площади круга, к пе-
риметру частицы;

 средний диаметр Фере (DF) – усредненный ди-
аметр частицы, не имеющей формы круга.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Установлены параметры указанных по-
казателей для кожи здоровых лиц и у боль-
ных АтД, ГМ (табл. 1).

Исследования показали, все изученные 
параметры у пациентов с АтД достоверно 
отличаются от таковых в коже здоровых лиц, 
так же как и у больных ГМ, за исключением 
среднего показателя площади ядер лимфо-
цитов, демонстрирующего лишь тенденцию 
к увеличению в сравнении с нормой. 

В то же время выделены векторные на-
правления изменений параметров у здо-
ровых лиц в сравнении с больными АтД, 
а также у данных больных в сравнении 
с ГМ. Показано, что различия между АтД 
и ГМ являются статистически значимыми 
для всех исследованных планиметрических 
показателей морфометрии ядер дермальных 
лимфоцитов (табл. 2).

Таким образом, анализ полученных 
данных свидетельствует о возможности 
использования представленного набора 
планиметрических характеристик ядер дер-
мальных лимфоцитов в качестве дифферен-
цирующего у больных АтД и ГМ, что может 
служить обоснованием применить данный 
морфометрический (кариометрический) 
подход при изучении гистологических об-
разцов кожи на свето-оптическом уровне, 
в том числе в качестве дополнительного 
критерия постановки диагноза ГМ. Предпо-



352

FUNDAMENTAL RESEARCH    №8, 2012

MEDICAL SCIENCES

лагаемая последовательность осуществле-
ния метода диагностики:

 Проводится эксцизионная биопсия 
кожи на участке с выраженными клиниче-
скими проявлениями дерматоза у пациен-
тов с подозрением на наличие ГМ.

 По стандартной методике изготовля-
ются парафинированные блоки и стекла, 
окрашенные гематоксилином и эозином.

 Проводится автоматизированная ком-
пьютеризированная морфометрия ядер 
лимфоцитов (УПЯ, площадь, периметр, DF, 
Ff) на участке среза на уровне дермы, где 
обнаруживаются максимальные скопления 
лимфоцитов: не менее 5 полей зрения, не 

менее 100 клеток, производится интегри-
рованная оценка полученных показателей c 
исчислением M ± m; (ДИ).

 Проводится сравнение полученных 
результатов морфометрии ядер дермаль-
ных лимфоцитов у исследуемого паци-
ента с данными обучающей выборки 
(табл. 1 и 2).

 Анализируется векторная направлен-
ность изменений в морфометрических па-
раметрах исследуемого образца и стати-
стическая оценка различий. На основании 
полученных данных делается предвари-
тельное заключение о вероятности наличия 
у больного АтД или ГМ. 

Таблица 1
Данные морфометрических исследований ядер дермальных лимфоцитов

 у здоровых лиц, больных с АтД и ГМ (M ± m; ДИ)

Показатель Здоровые Больные АтД Больные ГМ 
Удельная плотность ядер (УПЯ) 0,0045 ± 0,0030

(0,0026; 0,0049)
0,0120 ± 0,0050*
(0,0090; 0,0070)

0,0141 ± 0,0016 **,***
(0,0130; 0,0193)

Площадь (S) 13,1900 ± 0,0110 
(12,2780; 13,0011)

11,6889 ± 0,0582*
(9,8790; 12,3455)

13,6610 ± 0,0802 ***
(12,9120; 14,9934)

Периметр (P) 12,8700 ± 0,0900
(11,3210; 12,9780)

13,8330 ± 0,0740*
(12,2780; 14,1712)

15,0500 ± 0,0890 **,***
(14,5178; 17,2189)

Средний диаметр Фере (DF) 4,4120 ± 0,0230
(3,9790; 4,5738)

4,5254 ± 0,0177*
(4,0322; 4,6583)

4,5900 ± 0,014 **,***
(4,4879; 4,9745)

Фактор формы (Ff) 0,8780 ± 0,0050
(0,8600; 0,8837)

0,8699 ± 0,0063*
(0,8455; 0,8707)

0,8452 ± 0,0050 **,***
(0,8311; 0,8423)

П р и м е ч а н и я :
* – достоверность различий между показателями у здоровых и больных с АтД (р < 0,05);
** – достоверность различий между показателями у здоровых и больных ГМ (р < 0,05);
*** – достоверность различий между показателями у больных АтД и ГМ (р < 0,05).

Таблица 2
Достоверные различия морфометрических показателей и векторная направленность 

отклонений в клинических параллелях у здоровых лиц, больных АтД и ГМ 

Параллели УПЯ S P DF Ff
Здоровые и АтД + ↑ + ↓ + ↑ + ↑ + ↓
АтД и ГМ + ↑ + ↑ + ↑ + ↑ + ↓

П р и м е ч а н и я :
↑ ↓ – векторная направленность отклонений при сравнении между группами;
+ – наличие статистически достоверных различий показателей.

Описанные возможности иллюстрирует 
следующий клинический пример:

Больная КММ, 59 лет поступила в кли-
нику Института для уточнения диагноза. 
Больна в течение 5 лет, когда появились зу-
дящие пятна на коже верхних конечностей 
и на коже живота. Высыпания полностью 
регрессировали после применения топи-
ческих глюкокортикостероидных (ГКС) 
гормонов сильного действия (адвантан, 
акридерм). Однако появлялись свежие вы-
сыпания после инсоляции и/или после 
контакта с предметами бытовой химии. 

В течение последних 2-х лет зудящие пят-
на появились также на коже лица, боковых 
поверхностей туловища. Лечение топи-
ческими ГКС приводило к уменьшению 
зуда, однако регресса высыпаний не было. 
В анамнезе: аллергические реакции на ци-
трусовые, пыльцу растений в форме рини-
та. Из семейного анамнеза выявлено на-
личие аллергического дерматита (диагноз 
устовлен клинически) у дочери.

Объективный статус: При общем осмо-
тре патологических отклонений по систе-
мам и органам не выявлено. 
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Локальный статус: Процесс носит рас-
пространенный характер: в области пред-
плечий на сгибательных и разгибательных 
поверхностях, на коже живота, боковых по-
верхностей туловища, а также на коже лба 
и в зоне пограничной с волосистой частью 
головы мономорфные слегка элевирующие 
пятна и тонкие бляшки с неправильными 
очертаниями размерами до 8,5×12 см за-
стойного розово-красного цвета с четкими 
границами, мелкопластинчатым шелушени-
ем на поверхности. Дермографизм скорый, 
белый. 

Учитывая указания на аллергические 
реакции у пациентки и аллергического дер-
матита у дочери больной, характер клини-
ческих проявлений и белый дермаграфизм, 
дифференциальная диагностика проводи-
лась между диагнозами: атопический дер-
матит, взрослая фаза и грибовидный микоз 
на ранней стадии развития.

Данные общеклинического обследо-
вания патологических изменений не вы-
явили. Проведенное гистологическое ис-
следование кожи установило интактный 
эпидермис, наличие умеренно выраженного 
лимфоцитарного инфильтрата вокруг пост-
капиллярных венул и собственно в дерме. 
Признаки эпидермотропизма – минималь-
ные. Эксперт-патоморфолог не установил 
всех необходимых признаков атопического 
дерматита, а также не исключил возможно-
сти наличия ранних проявлений ГМ. 

Гистологические препараты кожи боль-
ной были подвергнуты компьютеризиро-
ванной морфометрии с использованием 
компьютерной программы SIAMS-Photolab, 
установленные показатели: 

Средняя УПЯ – 0, 01534 ± 0,004.
Средняя площадь ядер (S) – 15,152 ± 0,06.
Средний периметр ядер (P) – 16,033 ± 0,080.
Средний диаметр Фере (DF) – 5, 215 ± 0,07.
Средний фактор формы (Ff) – 0,8281 ± 0,006.
При сравнении с обучающей выборкой 

все показатели у данной пациентки име-
ли векторную направленность и числовые 
параметры, характерные для ГМ. Таким 
образом, больной КММ был выставлен 
предварительный диагноз ГМ Ib стадии, 
в последующем проведенное иммунофе-
нотипирование образца кожи подтвердило 
установленный нами диагноз.

Данные компьютеризированной мор-
фометрии ядер дермальных лимфоцитов на 
свето-оптическом уровне являются допол-
нительными критериями, свидетельствую-
щими о наличии у больной злокачествен-
ной Т-клеточной лимфомы кожи в ранней 
стадии развития, что позволяет специали-
сту обоснованно применить высокотехно-

логичные диагностические методы иссле-
дований, необходимые для окончательной 
верификации диагноза.

Выводы
1. С использованием компьютеризиро-

ванной морфометрии в коже здоровых лиц, 
а также у больных АтД взрослых и также 
пациентов с ГМ (Т-ЗЛК) определена удель-
ная площадь ядер лимфоцитов дермы и их 
планиметрические характеристики.

2. Установлены морфометрические па-
раметры ядер дермальных лимфоцитов 
(площадь ядер, периметр ядер, диаметр 
Фере, фактор формы) достоверно различа-
ющиеся у больных ГМ и АтД, что может 
служить дополнительным объективизиро-
ванным критерием в дифференциальной 
диагностике указанных заболеваний кожи.

3. Рациональны дальнейшие иссле-
дования в данном направлении с целью 
установления чувствительности и специ-
фичности метода исследования, дифферен-
цирующего АтД и ГМ с использованием 
морфометрии образца кожи на свето-опти-
ческом уровне.
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КАРДИОПРОТЕКТИВНЫЙ ЭФФЕКТ ДЛИТЕЛЬНЫХ 
КОНТРОЛИРУЕМЫХ ФИЗИЧЕСКИХ ТРЕНИРОВОК 
У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 
ПОСЛЕ ЭНДОВАСКУЛЯРНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ

Лямина Н.П., Носенко А.Н., Котельникова Е.В., Разборова И.Б., 
Карпова Э.С., Орликова О.В.

ФГБУ «Саратовский НИИ кардиологии» Минздравсоцразвития России, Саратов 

Целью исследования являлось изучение кардиопротективного эффекта длительных контролируемых 
физических тренировок (КФТ) умеренной интенсивности у больных ИБС после эндоваскулярных вме-
шательств на амбулаторном этапе реабилитации. В исследовании приняли участие 64 больных ИБС муж-
ского пола, средний возраст 54,3 ± 1,02 года, перенесших чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ), 
давностью 3–6 недель к моменту включения. Больные, вошедшие в исследование, были рандомизированы 
в 2 группы, сопоставимые исходно по клиническому статусу, степени реваскуляризации, показателям ЭхоКГ 
и уровня ТФН: I группу составили 34 больных ИБС, которые были включены в программу КФТ умеренной 
интенсивности, II группу составили 30 больных ИБС, находившихся на амбулаторном наблюдении, но не 
включенных в программу физической реабилитации. Применение в комплексе реабилитационно-профилак-
тических мероприятий на амбулаторном этапе длительных КФТ умеренной интенсивности у больных ИБС 
после ЧКВ способствует формированию кардиопротективного эффекта, улучшению показателей миокарди-
альной функции, стабилизации гемодинамики. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, физическая реабилитация, кардиопротективный эффект

CARDOPROTECTIVE EFFECT OF LONGTERM CONTROLLED PHYSICAL 
EXERCISES IN PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE 

AFTER ENDOVASCULAR TREATMENT
Lyamina N.P., Nosenko A.N., Kotelnikova Е.V., Razborova I.B., 

Karpova E.S., Orlikova O.V.
Federal state budgetary institution «Saratov Research Institute of Cardiology» 

Ministry of Public Health and Social Development of the Russian Federation, Saratov

Investigation of cardioprotective effect of the long-term controlled physical exercises (LCPE) of moderate 
intensity in patients with coronary artery disease (CAD) after endovascular treatment in outpatient rehabilitation 
stage was the main aim of the study. 64 CAD male patients (mid.age 54,3 ± 1,02 yrs.) after percutaneous coronary 
interventions (PCI) of 3–6 weeks by the time of inclusion were enrolled in the study. All enrolled patients were 
randomized in 2 groups which were comparable on the clinical status, the degree of revascularization, data of 
EChHO and ECG and the level of TPA: 34 patients with CAD and LCPE of moderate intensity were enrolled in 
the I group, the II group was composed by 30 outpatient CAD persons not included in the program of physical 
rehabilitation. We showed that long-term controlled physical exercises in the complex of outpatient rehabilitation 
and preventive measures in CAD patients after PCI promotes formation of cardioprotective effect, improvement of 
myocardial function indices and stabilization of haemodynamics. 

Keywords: coronary artery disease, physical rehabilitation, cardioprotective effect

Внедрение эндоваскулярных методов ле-
чения в настоящее время определяет актуаль-
ность проблемы реабилитации больных ИБС 
после чрескожных коронарных вмешательств 
(ЧКВ). Учитывая выраженность модифици-
руемых факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных ИБС, перенесших 
ЧКВ, часто преобладание многососудистого 
поражения коронарного русла, целесообраз-
но использование в реабилитационно-про-
филактических программах эффективных 
мероприятий, направленных на сохранение 
эффекта реваскуляризации и обладающих 
кардиопротективным эффектом. Известно, 
что регулярная физическая активность игра-
ет доказанную роль в снижении смертности 
и модификации факторов риска при вторич-
ной профилактике ИБС [9, 13]. Кроме того, 
физические тренировки (ФТ) способствуют 

метаболической адаптации миокарда, улуч-
шению сократительной способности миокар-
да, уменьшению частоты сердечных сокра-
щений не только в состоянии покоя, но и при 
физических нагрузках (ФН), что может слу-
жить основой в формировании кардиопротек-
тивного эффекта [9, 13]. 

В связи с этим целью исследования 
являлось изучение кардиопротективного 
эффекта длительных контролируемых фи-
зических тренировок (КФТ) умеренной ин-
тенсивности у больных ИБС после эндова-
скулярного вмешательства на амбулаторном 
этапе реабилитации.

Материалы и методы исследования
В исследовании приняли участие 64 больных 

ИБС мужского пола, перенесших ЧКВ, давностью 
3–6 недель к моменту включения, средний возраст 
54,3 ± 1,02 лет, имеющих ФВ левого желудочка (ЛЖ) 
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≥ 50 % и нарушение диастолической функцией (ДФ) 
ЛЖ, но не имеющие противопоказаний для проведе-
ния стресс-теста с ФН. Исходно, через 6 и 9 месяцев 
проводились клиническое обследование, мониторинг 
показателей миокардиальной функции, мониторинг 
показателей гемодинамики, оценка толерантности 
к физической нагрузке (ТФН), суточное монитори-
рование артериального давления (СМАД), суточное 
мониторирование ЭКГ. 

Оценку размеров и объемов полостей сердца, 
глобальную сократительную способность миокарда 
с определением фракции выброса ЛЖ, оценку ДФ 
проводили на аппарате УЗИ «PhilipsiE», Германия, 
2009 год. Анализ ДФ ЛЖ проводился по трансми-
тральному кровотоку и тканевому допплеровскому 
исследованию: с помощью импульсного допплеров-
ского исследования (ДЭхоКГ) трансмитрального 
кровотока определяли максимальную скорость ран-
него диастолического наполнения (Е) и наполнение 
в систолу предсердий (А), отношение (Е/А); время 
изоволюмического расслабления (ВИР); по тканево-
му допплеровскому исследованию (ТДЭхоКГ) – диа-
столический подъем основания ЛЖ, с определением 
максимальных скоростей диастолического подъема 
основания ЛЖ по септальной (Е´med) и латеральной 
(Е´lat) частям и соотношения E/Е´med и E/Е´lat. 

Толерантность к физической нагрузке (ТФН) 
определялась по стресс-тесту на тредмиле, по стан-
дартному протоколу Bruce (субмаксимальная нагру-
зочная проба) [1]. Оценивались продолжительность 
нагрузки, метаболический эквивалент потребления 
кислорода – METS, реакция сердечно-сосудистой си-
стемы на ФН (двойное произведение – RPP) и пере-
носимость ФН (причина прекращения пробы). 

Для исследования показателей гемодинамики 
всем больным исходно, через 6 и 9 месяцев проводи-
лось суточное мониторирование артериального дав-
ления (СМАД), суточное мониторирование ЭКГ, все 
больные вели дневники самоконтроля с целью реги-
страции гемодинамических параметров (ЧСС, АД) 
и клинических проявлений. У больных, выполняю-
щих КФТ, дополнительно оценивались динамика ЧСС, 
субъективное состояние до начала ФТ, во время их 
проведения и после завершения, измерение АД прово-
дилось перед началом ФТ и по окончании занятия.

Больные, вошедшие в исследование, были ран-
домизированы в 2 группы, сопоставимые исходно по 
клиническому статусу, степени реваскуляризации, 
показателям ЭхоКГ и уровня ТФН (табл. 1, 2, 3). 
I группу составили 34 больных ИБС, которые на 
амбулаторном этапе реабилитации были включе-
ны в программу КФТ умеренной интенсивности 
(60 % от максимальной ЧСС, достигнутой при вы-
полнении исходного стресс-теста) на тредмиле 
ATEMIBT-5400, не реже 3-х раз в неделю, в течение 
9 месяцев в условиях поликлинического отделения 
ФГБУ «СарНИИК» Минздравсоцразвития России. 
Выбор тренировок проводился по «Программе ЭВМ 
выбора режима тренировок у больных ишемической 
болезнью сердца, перенесших чрескожное вмеша-
тельство» [7]. II группу составили 30 больных ИБС, 
находившихся на амбулаторном наблюдении, но не 
включенных в программу физической реабилита-
ции. Больные обеих групп получали стандартную 
медикаментозную терапию для больных ИБС, пере-
несших ЧКВ [15], с учетом клинического статуса 
и рекомендации по коррекции образа жизни. Работа 
выполнялась с разрешения локального этического 

комитета, больные дали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Статистическая обработка результатов проведена 
с использованием программы Excell (пакет программ 
MicrosoftOffi ce 2010) и пакет программ Statistics 6.0. 
При анализе результатов рассчитывались среднее 
групповое значение величины (М), стандартные 
ошибки среднего (m). При анализе достоверности 
динамики показателей использовали критерий Стъю-
дента (t) для парных измерений. Различия считались 
достоверными при р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Оценка кардиопротективного эффек-
та длительных КФТ у больных ИБС после 
ЧКВ проводилась с учетом ТФН, объема 
реваскуляризации миокарда, количества 
и степени поражения коронарных артерий 
по показателям, характеризующим диасто-
лическую и систолическую функцию мио-
карда, центральную гемодинамику.

При определении ТФН в период наблю-
дения на амбулаторном этапе у больных 
в I группе прирост ТФН был выше, чем во 
II группе, хотя в начале исследования уро-
вень ТФН в группах был сравним (рис. 1). 
К 6-му месяцу в I группе определялось уве-
личение ТФН на 28 % по сравнению с ис-
ходной у больных с полной реваскуляри-
зацией и на 14,5 % у больных с неполной 
реваскуляризацией, а к 9 месяцу уже на 33 % 
у больных с полной реваскуляризацией и на 
25 % у больных с неполной реваскуляриза-
цией. Во II группе увеличение ТФН через 
6 месяцев по сравнению с исходной было 
в 2 раза меньше, чем у больных в I группе: 
на 13 % у больных с полной реваскуляриза-
цией и на 7,6 % у больных с неполной рева-
скуляризацией, а к 9 месяцу ТФН у боль-
шинства оставалась на прежнем уровне и 
у части больных снизилась (см. рис. 1). 

При оценке ДФ в начале исследования 
в I группе у 30 (88,2 %) больных выявлено 
нарушение ДФ по релаксационному типу, 
среди них полная реваскуляризация была вы-
полнена у 16 (53,3 %), неполная у 14 (46,7 %); 
и у 4 (11,7 %) по псевдонормальному типу, 
из них у двух больных была проведена пол-
ная реваскуляризация и у двух неполная. 
Во II группе нарушение ДФ по релакса-
ционному типу определялось у 27 (90 %) 
больных, из которых полная реваскуляриза-
ция была проведена у 17 (62,9 %), неполная 
у 10 (37,1 %); и у остальных 3 (10 %) боль-
ных – псевдонормальный тип ДД, имею-
щих неполную реваскуляризацию миокарда. 
Рестриктивный тип наполнения ЛЖ среди 
больных ИБС обеих групп выявлен не был. 
Таким образом, выявлено, что у больных 
ИБС с неполной реваскуляризацией преоб-
ладали более тяжелые нарушения ДФ.
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При динамическом анализе показателей 
ДФ в процессе наблюдения на амбулатор-
ном этапе установлено, что через 6 месяцев 
в I группе улучшение ДФ ЛЖ наступило 
у 14,7 % (5) и все они имели полную рева-
скуляризацию миокарда после ЧКВ (табл. 2). 
Улучшение ДФ сопровождалось увеличени-
ем скорости кровотока через митральное от-
верстие в раннюю фазу диастолы и умень-
шение в период предсердной систолы 
с нормализацией Е/А, положительной дина-
микой скоростей Е´lat, Е´med, что отражало 
увеличение скорости движения фиброзного 
кольца митрального клапана в раннюю фазу 

диастолы. У больных с псевдонормальным 
типом значимого изменения показателей ДФ 
за первые 6 месяцев ФТ не наблюдалось. 
У больных II группы, которые не выполняли 
КФТ, через 6 месяцев улучшение ДФ ЛЖ на-
блюдалось только у 6,6 % (2), с релаксацион-
ным типом ДД и полной реваскуляризацией 
миокарда. Улучшение ДФ у этих больных 
характеризовалось увеличением кровена-
полнения ЛЖ в раннюю фазу диастолы и со-
провождалось увеличением Е/А, тенденцией 
к уменьшению ВИР, увеличением скорости 
движения фиброзного кольца митрального 
клапана Е´lat, Е´med.

Таблица 1
Клиническая характеристика больных ИБС после ЧКВ

Показатели Группа 1 (n = 34) Группа 2 (n = 30)
Возраст, лет 51,5 ± 1,6 53,4 ± 1,08
ИМ в анамнезе, % 38,2 40
ФВ ЛЖ, % 60,7 ± 1,2 59 ± 1,13
Число пораженных коронарных сосудов:

1
2
3

29,4
44,2
26,4

26,6
40

33,3
Степень реваскуляризации:

Полная
Неполная

52,9
47,1

54
46

ХСН, % 20 23,3
Стенокардия напряжения, % 17,6 16
Артериальная гипертония, % 41 50

П р и м е ч а н и е :  ИБС – ишемическая болезнь сердца, ЧКВ – чрескожное коронарное вмеша-
тельство, ИМ – инфаркт миокарда, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ – фрак-
ция выброса левого желудочка.

Таблица 2
Показатели миокардиальной функции ЛЖ и гемодинамики у больных ИБС, перенесших 
ЧКВ, на фоне кардиопротективной терапии и контролируемых физических тренировок

Сроки
Показатели

До тренировок
n = 34

Через 6 мес.
n = 34

Через 9 мес.
n = 34

Е, см/с 52,1 ± 2,3 59,1 ± 2,4 66,1 ± 3,1*

А, см/с 72,52 ± 1,9 68 ± 1,7 66,1 ± 1,2
Е\А 0,79 ± 0,078 0,82 ± 0,069 1,01 ± 0,06*

Е´lat, см/с 8,4 ± 0,7 9 ± 0,8 9,5 ± 0,9*

Е´med, см/с 6,8 ± 0,6 7 ± 0,5 8,4 ± 0,8*

E\ Е´lat, см/с 7,8 ± 1,3 7,5 ± 1,2 7,7 ± 1,3
E\ Е´med, см/с 9,37 ± 3,7 9,4 ± 2,7 9,3 ± 3,5
ИВР, мс 87,38 ± 8,7 82,21 ± 6,7* 76 ± 6,2*

КДО, мл 130,1 ± 4,7 128,1 ± 4,1 126,1 ± 4,6
КСО,мл 59,4 ± 2,1 56,5 ± 1,9 56 ± 2,1
КДР, см 5,48 ± 0,7 5,4 ± 0,7 5,35 ± 0,6
КСР, см 3,35 ± 0,3 3,3 ± 0,4 3,35 ± 0,2
ФВ, % 60,7 ± 1,2 64,8 ± 1,4 66 ± 1,7
АД систолическое 143,5 ± 3,6 137 ± 2,4 126,2 ± 1,2*

АД диастолическое 89 ± 1,12 85 ± 1,2 82 ± 1,14*

ЧСС 74,8 ± 1,9 67 ± 1,5 62 ± 1,6*

П р и м е ч а н и е .  Данные представлены как среднее значение в группе  ±  стандартная ошиб-
ка среднего; * – p < 0,05 – по сравнению с исходными данными.
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При оценке ДФ через 9 месяцев наблю-
дения и выполнения КФТ в I группе ее вос-
становление определялась уже у 26,4 % (9) 
больных, все они имели релаксационный 
тип ДД. Из них у 14,7 % (5) первые при-
знаки восстановления ДФ определялись 
через 6 месяцев выполнения КФТ уме-
ренной интенсивности, это были больные 
с полной реваскуляризацией миокарда, а 
у остальных 11,7 % (4) улучшение ДФ на-
блюдалось к 9-му месяцу ФТ и они имели 
неполную реваскуляризацию миокарда. 
Позитивные изменения ДФ характеризо-
вались увеличением кровенаполнения ЛЖ 
в раннюю фазу диастолы с нормализацией 
Е/А, тенденцией к увеличению скоростей 
движения фиброзного кольца митрального 
клапана Е´lat, Е´med, уменьшением ВИР, 
что характеризует скорость релаксации ЛЖ. 
Во II группе через 9 месяцев нормализация 
ДФ определялась только у одного больно-
го, с релаксационным типом ДД, имеющего 
полную реваскуляризацию миокарда после 
ЧКВ, с увеличением Е/А, Е´lat, уменьшени-
ем ВИР. В итоге во II группе за 9 месяцев 
наблюдения нормализация ДФ отмечена 
в 2,5 раза реже и только – у 10 % больных. 
В течение всего времени наблюдения дина-
мика показателей ДФ у остальных больных 
во II группе, как по показателям тканево-
го допплеровского исследования, так и по 
трансмитральному кровотоку, не была ста-
тистически значимой (табл. 3). Данных за 
прогрессирование ДД в обеих группах в те-
чение 9 месяцев наблюдения и ФТ получе-
но не было.

При проведении анализа показателей 
центральной гемодинамики в период на-
блюдения у больных I группы независимо 
от степени реваскуляризации отмечалась 
тенденция к уменьшению КДО ЛЖ на 
3,1 %, КСО на 5,1 %, КДР на 2,4 %, КСР не 
изменился; у больных II группы уменьше-
ние было менее выраженным: КДО ЛЖ на 
2 %, КСО на 2,1 %, КСР на 1,4 %, КДР не 

изменился. ФВ ЛЖ в I группе увеличилась 
в среднем на 2,7 %, а во II группе на 2,3 %. 
Данные изменения определялись при 
стабилизации цифр АД (по результатам 
СМАД): у больных I группы усредненное 
систолическое АД в дневные часы снизи-
лось на 15,5 % и ночные часы на 12,5 % 
(см. табл. 2), у больных II группы сни-
жение усредненного систолического АД 
в дневные часы на 11,2 % и в ночные часы 
на 9,5 % (табл. 3).

По результатам суточного мониториро-
вания ЭКГ определялось уменьшение экто-
пической активности миокарда и средней 
ЧСС за сутки. Независимо от степени рева-
скуляризации среднее значение ЧСС за сут-
ки у больных I группы снизилось на 17,2 % 
к 9-му месяцу наблюдения и физической 
реабилитации (табл. 2), у больных II груп-
пы среднее значение ЧСС за сутки снизи-
лось только на 9,1 %, т.е. почти в 2 раза 
меньше, чем у больных I группы (табл. 3).

Использование у больных ИБС после 
ЧКВ на этапе реабилитации медикаментоз-
ных и немедикаментозных мероприятий, об-
ладающих кардиопротективным эффектом 
и направленных на предупреждение про-
грессирования атеросклероза, является необ-
ходимым и целесообразным [2, 4, 5, 15]. Со-
гласно полученным в нашем исследовании 
данным, у больных ИБС, перенесших эндо-
васкулярные вмешательства, проводимые 
реабилитационно-профилактические меро-
приятия с программой физической реаби-
литации способствовали повышению ТФН 
и развитию кардиопротективного эффекта. 
Установлено, что применение длительных 
КФТ умеренной интенсивности способство-
вало более выраженному и раннему фор-
мированию кардиопротективного эффекта 
у больных ИБС после ЧКВ, по сравнению 
с больными, получавшими только стандарт-
ную медикаментозную терапию – антиагре-
ганты, β-блокаторы, статины, иАПФ и реко-
мендации по коррекции образа жизни. 

Рис. 1. Динамика толерантности к физической нагрузке у больных ИБС, перенесших ЧКВ. 
Примечание: *– p < 0,05 – по сравнению с исходными данными



359

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №8, 2012

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

Таблица 3
Показатели миокардиальной функции ЛЖ и гемодинамики у больных ИБС, перенесших 
ЧКВ, на фоне кардиопротективной терапии без контролируемых физических тренировок

Сроки
Показатели

Исходно
n = 30

Через 6 мес.
n = 30

Через 9 мес.
n = 30

Е, см/с 54,3 ± 1,8 56,1 ± 2,2 62,1 ± 2,2
А, см/с 70,5 ± 1,4 68,3 ± 1,7 66,2 ± 1,4
Е\А 0,81 ± 0,068 0,83 ± 0,06 0,87 ± 0,06
Е´lat, см/с 9,1 ± 0,9 9,3 ± 1,5 9,8 ± 1,1
Е´med, см/с 6,9 ± 0,9 6,98 ± 1,3 7,4 ± 0,8
E\ Е´lat, см/с 7,4 ± 1,2 7,5 ± 1,1 7,7 ± 1,1
E\ Е´med, см/с 9,1 ± 3,2 9,2 ± 1,8 8,9 ± 2,7
ИВР, мс 84,4 ± 7,7 82,2 ± 5,7 83 ± 5,2
КДО, мл 123,6 ± 3,9 124,9 ± 3,2 124 ± 3,8
КСО, мл 52,5 ± 3,2 51,3 ± 3,1 51,4 ± 3,05
КДР, см 5,32 ± 0,5 5,3 ± 0,5 5,33 ± 0,4
КСР, см 3,59 ± 0,4 3,57 ± 0,3 3,55 ± 0,4
ФВ, % 59 ± 1,13 62 ± 1,5 64 ± 1,3
САД 147 ± 1,2 140 ± 1,12 135 ± 1,14*

ДАД 90,1 ± 1,2 86 ± 1,15 83 ± 1,25
ЧСС 69,5 ± 1,5 65 ± 1,9 63,2 ± 1,7

П р и м е ч а н и е .  Данные представлены как среднее значение в группе  ±  стандартная ошиб-
ка среднего, * – p < 0,05 – по сравнению с исходными данными.

В настоящее время известно, что регу-
лярная физическая активность, являясь не-
отъемлемой частью комплексных программ 
реабилитации и вторичной профилактики, 
снижает общий сердечно-сосудистый риск, 
выступает активатором метаболических 
процессов в миокарде [11, 14]. Длительные 
КФТ носят адаптивно-тренирующий харак-
тер, приводят к снижению активности сим-
патической нервной системы, способствуя 
урежению ЧСС, снижению АД и в покое 
и во время физических тренировок [3, 6, 11]. 
Формирование кардиопротективного эффек-
та ФН обеспечивается за счет механизмов 
эндогенной кардиопротекции миокарда – 
изменения метаболизма клеток, активиза-
ции метаболической коррекции и метаболи-
ческой защиты миокарда от ишемии [6, 12]. 
По результатам проведенного исследова-
ния, кардиопротективный эффект комплек-
са реабилитационно-профилактических ме-
роприятий, включающего длительные КФТ 
умеренной интенсивности, медикаментоз-
ную терапию, рекомендации по коррекции 
образа жизни у больных ИБС, перенесших 
ЧКВ, способствовал достоверному улучше-
нию показателей миокардиальной функции. 
Улучшение ДФ миокарда ЛЖ у больных 
ИБС после ЧКВ, включенных в программу 
длительных КФТ, наблюдалось в 2,5 раза 
чаще по сравнению с больными, находив-
шимися на амбулаторном наблюдении и не 
выполнявшими КФТ (рис. 2). Нормализа-
ция ДФ произошла у больных с релакса-

ционным типом ДД, что сопровождалось 
достоверным улучшением показателей диа-
столического движения фиброзного коль-
ца митрального клапана и трансмитраль-
ного кровотока, характеризующих период 
раннего диастолического наполнения ЛЖ 
и позднего диастолического наполнения, 
совпадающих с систолой ЛП и скоростью 
релаксации ЛЖ (рис. 3). У половины этих 
больных (14,7 %), имеющих полную рева-
скуляризацию миокарда, позитивные из-
менения ДФ наблюдались уже через 6 ме-
сяцев и дальнейшее участие в программе 
физической реабилитации сопровождалось 
положительной динамикой скоростей диа-
столического движения фиброзного кольца 
митрального клапана. У больных ИБС с не-
полной реваскуляризацией значимый кар-
диопротективный эффект (11,7 %) наступил 
позже – через 9 месяцев выполнения КФТ. 
У больных ИБС после эндоваскулярных 
вмешательств длительные КФТ способство-
вали достоверному улучшению показателей 
центральной гемодинамики: снижению ус-
редненного систолического АД в дневные 
и ночные часы, снижению среднего значе-
ния ЧСС за сутки. Данные изменения на-
блюдались независимо от степени реваску-
ляризации коронарных артерий. 

Учитывая патогенетические механизмы 
действия ФТ на сердечно-сосудистую си-
стему, анализ кардиопротективного эффекта 
физической реабилитации проводился при 
оценке ТФН [6, 8, 10]. В нашем исследова-
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нии, по данным тредмил-теста у больных, 
выполнявших умеренные КФТ, достоверный 
прирост ТФН был достигнут к 6-му месяцу 
наблюдения, и прирост был выше у больных 
с полной реваскуляризацией миокарда. Хотя 
у больных с неполной реваскуляризацией 
отмечалась более низкая начальная МЕТS, 
что, по данным литературы, ассоциируется 
со значительной пользой от ФТ у большин-
ства больных [8, 9, 10]. Однако прирост ТФН 
к 6-му месяцу у этих больных был менее вы-
ражен, что можно связать с бόльшим коли-
чеством сомнительных и недоведенных до 

диагностических критериев проб, значимый 
кардиопротективный эффект получен при 
более длительных ФТ, то есть к 9-му месяцу. 
У больных, не выполнявших КФТ, на фоне 
медикаментозной терапии также увеличи-
лась ТФН, но увеличение было статистиче-
ски незначимым к 6 месяцу и осталось на 
прежнем уровне к 9-му месяцу (см. рис. 1). 
В результате, кардиопротективный эффект 
на фоне используемых мероприятий у этой 
категории больных был меньше, чем у боль-
ных которые выполняли в течение 9 ме-
сяцев КФТ.

Рис. 2. Динамика типов диастолической функции левого желудочка больных ИБС, перенесших 
ЧКВ, на фоне кардиопротективной терапии без контролируемых физических тренировок

Рис. 3. Динамика типов диастолической функции левого желудочка у больных ИБС, перенесших 
ЧКВ, на фоне кардиопротективной терапии и контролируемых физических тренировок

Заключение
Применение в комплексе реабилитаци-

онно-профилактических мероприятий на 
амбулаторном этапе длительных КФТ уме-
ренной интенсивности у больных ИБС, пе-
ренесших эндоваскулярные вмешательства, 

способствует формированию кардиопротек-
тивного эффекта, улучшению миокардиаль-
ной функции, стабилизации гемодинамики. 
Установлено, что у больных ИБС с полной 
реваскуляризацией позитивные изменения 
ДФ отмечались уже после 6 месяцев КФТ, 
а у больных с неполной реваскуляризацией 
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требуется более длительный период физи-
ческой реабилитации – 9 месяцев и более. 
Участие больных в программе реабили-
тации с применением длительных КФТ 
умеренной интенсивности способствовало 
также достоверным положительным изме-
нениям показателей гемодинамики – сни-
жению АД, ЧСС, независимо от степени 
реваскуляризации. 
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УДК 591.111.3
АГРЕГАЦИОННАЯ АКТИВНОСТЬ ТРОМБОЦИТОВ У ЗДОРОВЫХ ЛИЦ 

ВТОРОГО ЗРЕЛОГО ВОЗРАСТА
Медведев И.Н., Кутафина Н.В.

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

Данная работа посвящена исследованию агрегационной активности тромбоцитов у здоровых лиц вто-
рого зрелого возраста. В группу исследования включены 146 клинически здоровых людей второго зрело-
го возраста, ведущих здоровый образ жизни и неимеющих обменных и сердечно-сосудистых заболеваний. 
У здоровых людей 36–45 лет отмечено отсутствие достоверной динамики антиоксидантной защиты тромбо-
цитов и уровня в них перекисного окисления липидов. Агрегация тромбоцитов с целым рядом индукторов 
у лиц с 36 по 60 лет подтвердила зависимое от возраста усиление агрегативной функции кровяных пласти-
нок. После 45-летнего возраста у здоровых людей постепенно повышается агрегационная активность тром-
боцитов, что ведет к увеличению содержания в их крови активных форм кровяных пластинок, неизбежно 
приводя к повышению числа циркулирующих агрегатов различных размеров. Это сопровождает отмечаю-
щуюся с возрастом морбидную отягощенность, усиливая негативные влияния на организм факторов среды, 
способствуя реализации наследственной предрасположенности к различным, в первую очередь, сердечно-
сосудистым заболеваниям.

Ключевые слова: тромбоциты, второй зрелый возраст, агрегация, внутрисосудистая активность тромбоцитов, 
онтогенез

AGGREGATIVE PLATELET ACTIVITY IN HEALTHY PERSONS 
THE SECOND COMING OF AGE

Medvedev I.N., Kutafi na N.V.
Kursk Institute of social education (branch of the institute RSSU (Russian State Social University)), 

Kursk, e-mail: zsyu@046.ru

This work is dedicated to the study of the aggregation of platelet activity in healthy persons the second 
coming of age. The study group included 146 clinically healthy people of the second coming of age, leading a 
healthy lifestyle and metabolic and cardiovascular diseases. In healthy people 36–45 years noted the lack of reliable 
antioxidant dynamics of platelets and levels of lipid peroxidation. Platelet aggregation with a range of inductors 
with 36 to 60 years of age-dependent increase was confi rmed agregativnoj platelet function. After 45 years of age in 
healthy people gradually increases the activity of platelet aggregative, leading to an increase in their blood platelet 
active forms, inevitably leading to the increase in the number of circulating units of various sizes. This tendency 
is accompanied by painful with age, increasing negative impact of property exposure environmental factors, 
contributing to the realization of the hereditary predisposition to various, primarily, cardiovascular diseases.

Keywords: platelets, second adulthood, aggregation, intra-vascular activity of platelets, ontogenesis

Практически для всех органов и систем 
человеческого организма свойственна он-
тогенетическая динамика их функциональ-
ных способностей [9]. Имея определенную 
активность в детстве, они достигают своего 
функционального расцвета в юности, со-
храняют большинство параметров в зре-
лости и испытывают признаки увядания 
в пожилом и старческом возрастах [1, 3]. 
Большую роль в данном процессе играет си-
стема гемостаза, физиологические особен-
ности которой в каждом конкретном случае 
способны либо ускорить геронтогенез, либо 
его затормозить [7, 8]. Представляют боль-
шой практический интерес агрегационные 
свойства тромбоцитов в онтогенезе [5, 6] 
и, в частности, во втором зрелом возрасте – 
этапе индивидуального развития, непосред-
ственно предшествующем периоду явного 
увядания организма [1]. Определение нор-
мативных значений у здоровых лиц данно-
го возраста позволит оценивать возрастные 
изменения агрегационных возможностей 
тромбоцитов у пожилых, являясь желаемы-
ми ориентирами для коррекционных воз-

действий на гемостаз у лиц старше 60 лет. 
В этой связи была поставлена цель настоя-
щего исследования – определить динамику 
активности тромбоцитов у здоровых людей 
второго зрелого возраста.

Материалы и методы исследования
В группу исследования включены 146 клиниче-

ски здоровых людей второго зрелого возраста, веду-
щих здоровый образ жизни и неимеющих обменных 
и сердечно-сосудистых заболеваний (26 человек 
36 лет, 23 человека 40 лет, 25 человек 45 лет, 27 чело-
век 50 лет, 23 человека 55 лет и 22 человека в возрас-
те 60 лет). У обследованных оценивали внутритром-
боцитарное перекисное окисление липидов (ПОЛ) по 
концентрации малонового диальдегида (МДА) в ре-
акции восстановления тиобарбитуровой кислотой [4] 
и по уровню в них ацилгидроперекисей (АГП) [2]. 
Внутритромбоцитарную антиоксидантную систему 
характеризовали активность каталазы и супероксид-
дисмутазы (СОД) [7]. У всех обследованных произ-
водился подсчет количества тромбоцитов в капилляр-
ной крови в камере Горяева. Агрегация тромбоцитов 
(АТ) исследовалась визуальным микрометодом по 
Шитиковой А.С. (1999) [11] со стандартным количе-
ством тромбоцитов в плазме 200·109 тр./л с исполь-
зованием в качестве индукторов АДФ (0,5·10–4 М.), 



363

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №8, 2012

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ
коллагена (разведение 1:2 основной суспензии), 
тромбина (0,125 ед/мл.), ристомицина (0,8 мг/мл) 
(НПО «Ренам»), адреналина (5·10–6 М., завод Гедеон 
Рихтер), а также сочетания АДФ и адреналина, АДФ 
и коллагена, адреналина и коллагена в аналогичных 
дозах. Внутрисосудистая активность тромбоцитов 
(ВАТ) определялась визуально с использованием 
фазовоконтрастного микроскопа [12] по Шитико-
вой А.С. и соавт. (1997). Статистическая обработка 
полученных результатов проведена с использованием 
t-критерия Стьюдента. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

У взятых в исследование людей все оце-
ниваемые основные физиологические пара-
метры, морфологический и биохимический 
анализы крови, находились в границах об-
щепринятой нормы.

Количество первичных продуктов ПОЛ-
АГП в тромбоцитах здоровых 36-летних лиц 
составляло 2,40 ± 0,16 Д233/109тр., достовер-
но не меняясь до 40 лет и непрерывно уве-
личиваясь с 45 лет (2,51 ± 0,14 Д233/109тр.) 
до 60 лет (2,77 ± 0,15 Д233/109тр.) на 10,3 %. 
При этом уровень МДА в тромбоцитах – ко-
нечного продукта ПОЛ – у 36-летних обсле-
дованных достигал 0,65 ± 0,05 нмоль/109тр., 
оставался неизменным до 40 лет и начинал 
нарастать с 45 лет, достигая у 60-летних 
0,77 ± 0,13 нмоль/109тр.

Активность каталазы и СОД в кровяных 
пластинках, находившихся под наблюдением 
здоровых людей второго зрелого возраста, не 

имела достоверной динамики до 40 лет, состав-
ляя в этом возрасте 9410,0 ± 94,7 МЕ/109тр. 
и 1569,0 ± 12,5 МЕ/109тр., соответственно. У бо-
лее старших обследованных отмечена более 
низкая активность каталазы и СОД (в 45 лет 
9210,0 ± 60,4 МЕ/109тр., 1502,1 ± 11,9 МЕ/109тр., 
в 55 лет – 8650,0 ± 62,0 МЕ/109тр., 
1408,0 ± 14,0 МЕ/109тр., в 60 лет – 
8411,2 ± 56,8 МЕ/109тр., 1372,3 ± 12,6 МЕ/109тр., 
соответственно). 

У здоровых 36-летних лиц время раз-
вития АТ под влиянием коллагена со-
ставляло 33,0 ± 0,14 с., находясь на сход-
ном уровне у 40-летних обследованных 
(табл. 1). Аналогично невысокая актив-
ность АТ у здоровых 36-летных отмечена 
под влиянием АДФ (43,9 ± 0,08 с.) и ри-
стомицина (48,6 ± 0,16 с.). В более поздние 
сроки развивалась тромбиновая и адренали-
новая АТ, составляя у 36-летних 54,2 ± 0,10 
и 102,6 ± 0,22 с. соответственно достоверно 
не отличаясь от таковой у 40-летних. Уста-
новлено также отсутствие динамики АТ 
у здоровых лиц между 36 и 40 годами при 
сочетанном применении индукторов. При 
этом уже у 45-летних выявлено достоверное 
ускорение АТ с изолированными индуктора-
ми и особенно их сочетаниями, максималь-
но выраженное в группе обследованных 
60 летнего возраста: для АДФ + адрена-
лин – 27,3 ± 0,23 с., для АДФ+колла-
ген – 19,2 ± 0,15 с., для адреналин+колла-
ген – 24,0 ± 0,07 с. (табл. 1). 

Таблица 1
Агрегационная активность тромбоцитов у здоровых людей второго зрелого возраста 

Параметры
Здоровые лица второго зрелого возраста, n = 146 M ± m

36 лет, 
n = 26

40 лет, 
n = 23

45 лет, 
n = 25

50 лет, 
n = 27

55 лет, 
n = 23

60 лет, 
n = 22

Агрегация с АДФ, с. 43,9 ± 0,08 43,8 ± 0,12 40,1 ± 0,10
р < 0,05

38,2 ± 0,16
р < 0,05

35,6 ± 0,07
р < 0,05

32,5 ± 0,09
р < 0,05

Агрегация с коллаге-
ном, с. 33,0 ± 0,14 32,8 ± 0,12 31,0 ± 0,07

р < 0,05
29,6 ± 0,05
р < 0,05

27,2 ± 0,11
р < 0,05

25,4 ± 0,06
р < 0,05

Агрегация с тромби-
ном, с. 54,2 ± 0,10 54,4 ± 0,08 52,1 ± 0,14

р < 0,05
50,2 ± 0,12
р < 0,05

48,2 ± 0,16
р < 0,05

45,7 ± 0,13
р < 0,05

Агрегация с ристоми-
цином, с. 48,6 ± 0,16 48,2 ± 0,02 46,1 ± 0,09

р < 0,05
43,8 ± 0,11
р < 0,05

41,4 ± 0,15
р < 0,05

38,2 ± 0,12
р < 0,05

Агрегация с Н2О2, с. 48,3 ± 0,16 48,2 ± 0,07 45,8 ± 0,13
р < 0,05

43,4 ± 0,08
р < 0,05

41,2 ± 0,09
р < 0,05

39,0 ± 0,14
р < 0,05

Агрегация с адрена-
лином, с. 102,6 ± 0,22 101,9 ± 0,18 97,2 ± 0,06

р < 0,05
92,2 ± 0,24
р < 0,05

89,4 ± 0,21
р < 0,05

86,3 ± 0,26
р < 0,05

Агрегация с АДФ + 
+ адреналином, с. 35,7 ± 0,16 35,9 ± 0,19 33,0 ± 0,20

р < 0,05
31,4 ± 0,15
р < 0,05

29,8 ± 0,14
р < 0,05

27,3 ± 0,23
р < 0,05

Агрегация 
с АДФ + коллагеном, с. 26,4 ± 0,16 26,5 ± 0,14 24,7 ± 0,06

р < 0,05
23,1 ± 0,10
р < 0,05

20,8 ± 0,10
р < 0,05

19,2 ± 0,15
р < 0,05

Агрегация с адренали-
ном + коллагеном, с. 28,1 ± 0,12 28,3 ± 0,10 27,0 ± 0,06

р < 0,05
25,4 ± 0,03
р < 0,05

23,5 ± 0,05
р < 0,05

24,0 ± 0,07
р < 0,05

Ус л о в н ы е  о б о з н а ч е н и я :  р – достоверность различий оцениваемых показателей 
в различные возрастные периоды. В последующей таблице обозначения сходные.
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Количественное содержание дискоци-
тов в крови у здоровых лиц 36- и 40-лет-
него возраста составило 81,4 ± 0,16, 
и 81,2 ± 0,07 %, соответственно (табл. 2). 
Число диско-эхиноцитов, сфероцитов, сфе-
ро-эхиноцитов и биполярных форм тромбо-
цитов в их кровотоке было невысоко и до-
стоверно не различалось. Вследствие этого 
сумма активных форм тромбоцитов в 36 лет 
также была сравнима с таковой в 40 лет 
(18,8 ± 0,24 %). Однако уже в 45 лет у здо-
ровых людей отмечено достоверное уси-
ление показателей ВАТ, постепенно повы-
шающееся к 60 годам жизни. Так, к концу 
второго зрелого возраста количественное 
содержание дискоцитов в крови обследо-
ванных составило 71,3 ± 0,12 %, число дис-
ко-эхиноцитов, сфероцитов, сферо-эхино-
цитов также достоверно превышало таковое 

у 36-летних. Вследствие этого сумма актив-
ных форм тромбоцитов также претерпела 
достоверное увеличение, составляя к 60 го-
дам 28,7 ± 0,15 %. В крови обследованных 
людей уровни свободноциркулирующих 
малых и больших агрегатов тромбоцитов 
не имели достоверных различий в начале 
второго зрелого возраста, составляя к 40 го-
дам 3,4 ± 0,07 и 0,30 ± 0,06 на 100 свобод-
нолежащих тромбоцитов, в последующем 
постепенно нарастая и достигная к 60 го-
дам 6,9 ± 0,12 и 0,71 ± 0,14 на 100 свобод-
нолежащих тромбоцитов (р < 0,01) со-
ответственно. Количество тромбоцитов, 
вовлеченных в процесс агрегатообразова-
ния, у обследованных также не менялось 
между 36 до 40 годами, составляя у 40-лет-
них 6,5 ± 0,03 %, нарастая у более старших 
наблюдаемых до 9,4 ± 0,11 % в 60 лет. 

Таблица 2
Внутрисосудистая активность тромбоцитов у здоровых людей второго зрелого возраста

Параметры
Здоровые лица второго зрелого возраста, n = 146 M ± m

36 лет, 
n = 26

40 лет, 
n = 23

45 лет, 
n = 25

50 лет, 
n = 27

55 лет, 
n = 23

60 лет, 
n = 22

Дискоциты, % 81,4 ± 0,16 81,2 ± 0,07 79,3 ± 0,09
р < 0,05 76,8 ± 0,11 74,3 ± 0,05 71,3 ± 0,12

р < 0,01
Диско-эхиноциты, % 9,9 ± 0,07 10,0 ± 0,10 10,1 ± 0,09 11,8 ± 0,14

р < 0,05
12,9 ± 0,20
р < 0,05

14,1 ± 0,16
р < 0,05

Сфероциты, % 4,4 ± 0,09 4,5 ± 0,08
р < 0,05

5,2 ± 0,04
р < 0,01 5,7 ± 0,03 6,8 ± 0,09

р < 0,05
7,9 ± 0,12
р < 0,01

Сферо-эхиноциты, % 3,1 ± 0,11 3,2 ± 0,08
р < 0,05

4,0 ± 0,03
р < 0,01 4,5 ± 0,05 4,9 ± 0,06

р < 0,05
5,4 ± 0,04
р < 0,01

Биполярные формы, % 1,2 ± 0,05 1,1 ± 0,04 1,4 ± 0,03 1,2 ± 0,02 1,1 ± 0,03 1,3 ± 0,02
р < 0,01

Сумма активных 
форм, % 18,6 ± 0,14 18,8 ± 0,24

р < 0,05
20,7 ± 0,16
р < 0,01 23,2 ± 0,09 25,7 ± 0,12 28,7 ± 0,15

р < 0,01
Число тромбоцитов 
в агрегатах, % 6,7 ± 0,08 6,5 ± 0,03

р < 0,05
7,2 ± 0,06
р < 0,01 7,8 ± 0,08 8,3 ± 0,05 9,4 ± 0,11

Число малых агрегатов 
по 2–3 тромбоцита на 
100 свободнолежащих 
тромбоцитов, %.

3,2 ± 0,05 3,4 ± 0,07 4,3 ± 0,08
р < 0,05

5,4 ± 0,06
р < 0,05

6,1 ± 0,07
р < 0,05

6,9 ± 0,12
р < 0,05

Число средних и боль-
ших агрегатов, 4 
и более тромбоцита на 
100 свободнолежащих 
тромбоцитов, % 

0,30 ± 0,06 0,31 ± 0,07 0,38 ± 0,11 0,46 ± 0,16 0,58 ± 0,20
р < 0,05 0,71 ± 0,14

Таким образом, у здоровых лиц второго 
зрелого возраста отмечается стабильность 
тромбоцитарной активности между 36 
и 40 годами жизни и последующее ее по-
степенное усиление к 60 годам. 

Морфология и функции организма, обе-
спечивающие его жизнеспособность, во 
многом зависят от адекватности реологиче-
ских свойств крови [5, 6] и, тем самым, от 
объема поступления питательных веществ 
и кислорода к тканям, которые неизбежно 
меняются в онтогенезе под действием мас-

сы внутренних и внешних факторов [1, 3]. 
Видную роль в динамике микроциркуляции 
играет активность кровяных пластинок, на-
ходящаяся под серьезным влиянием про-
цессов ПОЛ [8, 9].

В исследовании у здоровых людей 36–
45 лет отмечено отсутствие достоверной 
динамики антиоксидантной защиты тром-
боцитов и уровня в них ПОЛ, что во многом 
обусловливало сохранение невысокой ак-
тивности кровяных пластинок. Интенсифи-
кация ПОЛ у более старших обследованных 
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сопровождалась более высокой активно-
стью у них тромбоцитов, максимально вы-
раженной в 60-летнем возрасте. Очевидно, 
это связано с ростом чувствительности ре-
цепторов тромбоцитов к экзогенным вли-
яниям на тромбоциты, к которым отно-
сится и повышение концентрации в крови 
фактора Виллебранда – кофактора адгезии 
тромбоцитов с одновременным нарастани-
ем числа рецепторов к нему – (GPI в) на по-
верхности кровяных пластинок. Рецептор-
ные перестройки на мембранах кровяных 
пластинок, обусловленные реакцией систе-
мы гемостаза на динамику функционально-
го состояния всего организма, несомненно, 
являются следствием сложных приспосо-
бительных реакций и мембранного состава 
тромбоцитов, обусловливающих в конеч-
ном счете их адаптацию к сложившимся 
возрастным изменениям в тканях и органах.

Регистрация АТ с целым рядом индук-
торов у лиц с 36 по 60 лет подтвердила воз-
растзависимое постепенное усиление агре-
гативной функции кровяных пластинок. 
При этом ускорение АТ при связывании, 
в т.ч. сильных агонистов агрегации – кол-
лагена и тромбина с рецепторами на мем-
бране тромбоцитов может обусловливать-
ся во многом активацией фосфолипазы С, 
стимулирующей фосфоинозитольный путь 
через диацилглицерол и протеинкиназу 
С с фосфолирированием белков сократи-
тельной системы. Образующееся при этом 
повышающееся количество инозитолтри-
фосфата способствует более активному вы-
ходу Са2+ из внутритромбоцитарных депо. 
Усиление этих механизмов обусловливает 
выраженную интенсификацию сокращения 
актомиозина. Возможно, что большую роль 
в ускорении АТ также играет постепенное 
зависимое от возраста усиление активно-
сти ферментных систем тромбоцитов, в т.ч. 
тромбоксанообразования, вызывающее бо-
лее раннюю реакцию кровяных пластинок 
на стимул. 

Выявленное ускорение с возрастом АТ 
со слабыми агонистами агрегации тромбо-
цитов – АДФ и адреналином, взаимодей-
ствующими с рецепторами их мембраны 
и стимулирующими экспрессию фибрино-
геновых рецепторов (GPIIв-IIIа) и актив-
ность фосфолипазы А2, несомненно, имеет 
в основе увеличение с возрастом выхода 
из фосфолипидов арахидоновой кислоты 
и усиление образования тромбоксана А2. 

Оценка АТ с применением двух индук-
торов показала их взаимопотенциирующее 
действие, подтвердив закономерности, вы-
явленные при исследовании АТ с изолиро-
ванными агонистами. 

Найденное увеличение ВАТ у лиц вто-
рого зрелого возраста после 45-летнего 
возраста косвенно указывает на повыше-
ние в крови с возрастом уровня индукторов 
агрегации (тромбина, АДФ, адреналина) 
и рост базальной чувствительности к ним 
тромбоцитов. При этом у здоровых лиц 
с 45 лет в кровотоке начинает развиваться 
достоверное снижение количества интакт-
ных дискоидной формы тромбоцитов, что 
указывает на увеличение активности их 
рецепторов. Нарастание в крови здоровых 
лиц 45–60-летнего возраста числа диско-
эхиноцитов и других активных форм тром-
боцитов совпадает с повышением агрегаци-
онной активности тромбоцитов и связано 
в первую очередь с усилением экспрессии 
на их мембране фибриногеновых рецепто-
ров (GP IIв – IIIа).

Заключение
Таким образом, после 45-летнего воз-

раста у здоровых людей постепенно повы-
шается агрегационная активность тромбо-
цитов, что ведет к увеличению содержания 
в их крови активных форм кровяных пла-
стинок, неизбежно приводя к повышению 
числа циркулирующих агрегатов различ-
ных размеров. Это усиливает отмечающую-
ся с возрастом морбидную отягощенность, 
усиливая негативные влияния на организм 
факторов среды, способствуя реализации 
наследственной предрасположенности 
к различным, в первую очередь, сердечно-
сосудистым заболеваниям.
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

НЕКОТОРЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ТИМОПОЭЗА 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ 

Москвичев Е.В., Меркулова Л.М., Стручко Г.Ю.
ФГБОУВПО «Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова», 

Чебоксары, e-mail: anatomy@chuvsu.ru

С помощью иммуногистохимического метода исследован тимус крыс с экспериментальной опухо-
лью толстой кишки, индуцированной введением 1,2-диметилгидразина. Установлено, что уже на стадии 
предопухолевых изменений в слизистой оболочке толстой кишки в дольке тимуса достоверно изменяется 
экспрессия маркеров клеточной пролиферации и апоптоза по сравнению с животными из группы контроля. 
Сформировавшаяся опухоль толстой кишки так же достоверно меняет морфологию и молекулярный фено-
тип тимуса по сравнению с животными соответствующего возраста из групп контроля. В структурах железы 
опытных крыс отмечается повышение экспрессии Bcl-2 на фоне снижения его антагониста белка p53. При 
этом в тимусе крыс экспериментальной группы наряду с инволютивными изменениями отмечаются при-
знаки повышения экспрессии маркеров клеточной пролиферации, а также увеличение числа зрелых форм 
тимоцитов коркового вещества. 

Ключевые слова: инволюция тимуса, апоптоз, тимопоэз, опухолевая иммуносупрессия

IMMUNOHISTOCHEMICAL CHARACTERISTIC OF SOME INDICATORS 
OF THYMOPOIESIS AT EXPERIMENTAL CARCINOGENESIS

Moskvichev E.V., Merkulova L.M., Struchko G.Y.
Chuvash State University named after I.N. Ulianov, Cheboksary, e-mail: anatomy@chuvsu.ru

Thymus of rats with experimental large intestine tumour, induced by 1,2- dimethylhydraze, was studied with 
the help of immune histochemical method. It was found that at the pretumorous stage marker expression of cellular 
proliferation and apoptose change in mucosa of large intestine in the thymic lobe if compared to the animals in the 
control group. The tumour of the large intestine defi nitely changes the thymic morphology and molecular phenotype 
in comparison with the animals of the same age in the control group. In the glands structures of experimental rats 
noted increased expression of Bcl-2 in on the background decreased of his antagonist – p53 protein. At the same time 
except the involutory changes of rat thymus in the experimental group we can see the signs of marker expression 
increase of cellular proliferation and also increase in number of mature thymocyte forms in cortical substance.

Keywords: thymic involution, apoptosis, thymopoesis, tumor immunosuppression

Рост злокачественных новообразова-
ний зачастую сопровождается угнетением 
иммунного ответа, при этом опухоль пере-
стает распознаваться как чужеродная ткань 
и ускользает от иммунного надзора [5, 10]. 
Существует несколько механизмов иммуно-
супрессивного действия опухоли [8]. Один 
из них реализован на способности опухоли 
к образованию иммуносупрессивных Т-reg 
клеток с фенотипом CD3+/CD4+/CD25+/
Foxp3 в зоне локального иммунного ответа, 
которые угнетают местный иммунитет [4]. 
Известно, что иммуносупрессивные Т-reg 
клетки могут происходить из зрелых пери-
ферических Т-хелперов, число которых зна-
чительно возрастает при опухолевом рос-
те [1]. Другой механизм основан на прямом 
иммуносупрессивном влиянии продуктов 
метаболизма опухоли и ее биологически 
активных веществ на иммунные органы, 
что снижает продукцию ими иммунокомпе-
тентных клеток либо приводит к выработ-
ке дефектных цитотоксических лимфоци-
тов [7], кроме того, опухоль способна на-

рушать поступление клеток предшествен-
ников в иммунокомпетентные органы без 
снижения их синтеза в костном мозге.

Тимус – центральный орган иммуно-
генеза, который подвергается инволютив-
ным изменениям при канцерогенезе, в не-
которых случаях это приводит к снижению 
тимопоэза [9], однако механизмы инво-
люции изучены недостаточно. Доступные 
литературные данные немногочисленны и, 
зачастую, противоречивы. Так, например, 
одни авторы указывают на недостаточное 
поступление в железу костномозговых 
предшественников тимопоэза [2], в то вре-
мя как другие это нарушение отрицают [9]. 
В работах Becky Adkins с соавт. (2000) [3] 
было сделано предположение, что злокаче-
ственные опухоли могут усиливать апоп-
тоз, а также нарушать созревание и диф-
ференцировку тимоцитов в зрелые формы, 
однако это предположение не было доказа-
но экспериментально. На основании выше-
изложенного целью исследования явилось 
исследование характеристик клеточной 
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пролиферации, дифференцировки и апоп-
тоза тимоцитов, а также компонентов их 
микроокружения в тимусе крыс с экспери-
ментальной опухолью толстой кишки.

Материалы и методы исследования
Работа выполнена на 50 белых нелиней-

ных крысах-самцах массой 180–220 г. Уход и со-
держание животных проводили в соответствии 
с «Правилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных». Крысы были раз-
делены на три группы. Первой группе (30 крыс) 
внутрибрюшинно водили 1,2-диметилгидразин из 
расчета 20 мг/кг массы 1 раз в неделю в течение 
5 недель в соответствие с экспериментальной моде-
лью [6]. Второй группе животных (группа контро-
ля – 10 крыс) вводили изотонический раствор хло-
рида натрия. Изменения в опытной и контрольной 
группе сравнивали с интактными животными третьей 
группы соответствующего возраста (10 крыс). Выве-
дение животных из эксперимента проводилось через 
30, 90, и 150 суток после окончания курса введения 
канцерогена путем декапитации. Одновременно вы-
водились и контрольные животные соответствующе-
го возраста. Объектом исследования служил тимус. 
В работе применялись следующие методы:

1. Иммуногистохимический метод с использова-
нием четырех коммерческих моноклональных анти-
тел (МКАТ) фирм Santa Cruze (США):

а) МКАТ к кластеру дифференцировки лимфоци-
тов 3 типа (CD 3); 

б) МКАТ к маркеру клеточной пролиферации Ki-67;
в) МКАТ к белку-регулятору апоптоза p-53;
г) МКАТ к антиапоптотическому белку bcl-2.
Материал для исследования иммуногистохими-

ческими методами фиксировали 10 % нейтральным 
забуференным формалином в течение 24 ч, заливали 
в парафин, готовили срезы толщиной 4 мкм. Срезы 
наносили на высокоадгезивные стекла и высушива-
ли при температуре 37 °С в течение 18 часов. Дема-
скировка и иммуногистохимическая окраска про-
водилась на иммуногистохимическом автостейнере 
Thermo Autostainer 360 (Великобритания). Контро-
лем иммуногистохимической реакции служила не-
иммунизированная кроличья и мышиная сыворотка. 
Результат реакции оценивали с применением микро-
скопа Leica DM4000B (Германия) путем подсчета по-
зитивно окрашенных клеток на 100 клеток в десяти 
полях зрения, выражая результаты в процентах и еди-
ницах в поле зрения.

2. Окраска гематоксилином и эозином для оцен-
ки общегистологической картины и проведения мор-
фометрических измерений.

3. Компьютерная морфометрия с использовани-
ем лицензионных программ Leica application suite 
3.6.0 (Германия) и Микроанализ (Россия). 

4. Статистическая обработка с использованием 
лицензионного пакета программ MS Offi ce 2003, до-
стоверность определялась t-критерием Стьюдента.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Обработка препаратов тимуса моло-
дых интактных крыс 4 месяцев антителами 
к CD 3 выявляет многочисленные зрелые 
тимоциты, которые занимают 14,13 % поля 

зрения коркового и 56,9 % мозгового веще-
ства. Окраска препаратов антителами к bcl-2 
выявляет единичные клетки, расположен-
ные в мозговом веществе и на границе моз-
гового и коркового вещества. Их число не 
превышает 2,72 ± 0,18 в поле зрения. Ис-
следование экспрессии p-53 демонстрирует 
позитивную реакцию в единичных клетках 
коркового и мозгового вещества. Обработ-
ка препаратов тимуса маркером клеточной 
пролиферации Ki-67 выявляет многочис-
ленные пролиферирующие клетки в кор-
ковом и мозговом веществе. Установлено, 
что положительную реакцию с Ki-67 дают 
9,42 % клеток мозгового и 34,8 % клеток 
коркового вещества.

Через месяц после окончания введения 
канцерогена в слизистой оболочке толстой 
кишки крыс формируются очаговые про-
лифераты крипт без признаков клеточной 
атипии. При окраске тимуса антителами 
к CD 3 отмечается положительная реакция 
в многочисленных клетках коркового и моз-
гового вещества, число которых достоверно 
не отличается от интактных и контрольных 
животных соответствующего возраста. Об-
работка препаратов тимуса антителами 
к белкам-регуляторам апоптоза bcl-2 и p-53 
выявляет немногочисленные клетки, лока-
лизованные в корковом и мозговом веще-
стве, число которых также достоверно не 
отличается от значений у интактных и кон-
трольных животных. Исследование марке-
ра клеточной пролиферации не выявляет 
достоверных отличий в количестве проли-
ферирующих клеток по сравнению с ин-
тактными животными соответствующего 
возраста и крысами с введением физиоло-
гического раствора.

Через три месяца после окончания вве-
дения канцерогена в пролифератах кишеч-
ных крипт на фоне локальной иммунной 
реакции прослеживаются явления клеточ-
ной дисплазии. Окраска препаратов тиму-
са крыс экспериментальной группы анти-
телами к CD 3 демонстрирует достоверное 
снижение количества клеток, экспрессиру-
ющих этот антиген, в корковом веществе по 
сравнению с интактными и контрольными 
животными, тогда как в мозговом веществе 
достоверные изменения отсутствовали. 
Обработка препаратов тимуса антителами 
к антиапоптотическому белку bcl-2 демон-
стрирует более чем трехкратное увеличение 
экспрессии этого антигена в клетках корко-
вого и мозгового вещества по сравнению 
с интактными и контрольными животными 
соответствующего возраста. Определение 
белка p-53 не выявило достоверных отли-
чий в его экспрессии в группах экспери-
ментальных и контрольных животных. При 
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исследовании маркера клеточной пролифера-
ции Ki-67 отмечено небольшое, но достовер-
ное увеличение экспрессии этого антигена 
в структурах коркового вещества до 46,4 %, 
тогда как экспрессия Ki-67 в структурах моз-
гового вещества достоверно не изменялась. 

Через пять месяцев после окончания вве-
дения канцерогена в толстой кишке формиру-
ется одна, реже две злокачественные опухоли, 
имеющие морфологию дифференцированной 
аденокарциномы. В тимусе крыс эксперимен-
тальной группы на этом сроке определяют-
ся признаки инволюции в виде уменьшения 
площади дольки и мозгового вещества, а так-

же толщины коркового вещества. Снижение 
морфометрических характеристик сопрово-
ждается уменьшением относительной мас-
сы железы, а также замещением тимической 
паренхимы жировой тканью. Обработка пре-
паратов тимуса антителами к CD 3 выявляет 
достоверное увеличение количества зрелых 
тимоцитов в корковом веществе по сравне-
нию с интактными крысами и животными из 
группы контроля, при этом изменения в ко-
личестве этих клеток в мозговом веществе 
достоверно не отличаются от других групп 
(рис. 1, 2).

Рис. 1. Тимус интактной крысы 9 месяцев. Экспрессия CD3 в тимоцитах коркового вещества:
1 – тимоциты, дающие мембранную реакцию с CD3; 2 – незрелые тимоциты. 

Иммуногистохимическая реакция с CD3. Ув. 400

Рис. 2. Тимус крысы через 5 месяцев после введения канцерогена. 
Увеличение числа клеток, экспрессирующих CD3 в корковом веществе:

1 – тимоциты, дающие мембранную реакцию с CD3. 
Иммуногистохимическая реакция с CD3. Ув. 400

Мы считаем, что увеличение количества 
зрелых форм тимоцитов в корковом веществе 
может быть обусловлено как нарушением по-

ступления незрелых костно-мозговых предше-
ственников вследствие токсического влияния 
опухоли, так и увеличением числа дифферен-
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цированных форм [2]. Окраска тимуса анти-
телами к маркеру клеточной пролиферации 
Ki-67 выявляет достоверное увеличение числа 
пролиферирующих клеток в корковом и моз-

говом веществе по сравнению с интактными 
крысами соответствующего возраста, а также 
контрольными животными с введением физи-
ологического раствора (рис. 3, 4).

Рис. 3. Тимус интактной крысы 9 месяцев. Экспрессия Ki-67 в ядрах клеток коркового вещества. 
Иммуногистохимическая реакция к Ki-67. Ув. 400

Рис. 4. Тимус крысы через 5 месяцев после введения канцерогена. Увеличение клеток, 
экспрессирующих Ki-67 в корковом веществе. Иммуногистохимическая реакция к Ki-67. Ув. 400

Исследование белка-ингибитора апопто-
за bcl-2 в структурах тимуса демонстрирует 
более чем двукратное увеличение его экс-
прессии в структурах коркового и мозгово-
го вещества у экспериментальных крыс по 
сравнению с интактными и контрольными 
животными соответствующего возраста. Об-
работка препаратов тимуса антителами к p-53 
демонстрирует небольшое, но достоверное 
снижение экспрессии этого белка в структу-
рах коркового вещества тимуса по сравнению 
с интактными и контрольными животными.

Нами установлено, что развивающаяся 
злокачественная опухоль толстой кишки 

у крыс оказывает существенное влияние на 
морфологию тимуса, при этом достоверные 
изменения в железе регистрируются уже на 
этапе предопухолевых изменений слизи-
стой оболочки кишки через три месяца по-
сле введения канцерогена. Это проявляется 
в увеличении экспрессии антиапоптотиче-
ского белка bcl-2, а также в повышении экс-
прессии Ki-67 в корковом веществе тимуса. 
Мы считаем, что подобное усиление кле-
точной пролиферации следует рассматри-
вать как иммунную реакцию организма на 
канцерогенез. Предопухолевые изменения 
в толстой кишке также сопровождаются 
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достоверным снижением числа зрелых кор-
тикальных тимоцитов, что, в свою очередь, 
может быть обусловлено как усиленным 
поступлением в тимус незрелых костно-
мозговых предшественников с фенотипом 
CD3-, так и миграцией зрелых клеток в зону 
локального иммунного ответа в слизистой 
оболочке толстой кишки.

Сформировавшаяся опухоль толстой 
кишки оказывает еще более существенное 
влияние на морфологию и молекулярный 
фенотип тимуса, при этом в железе, на-
ряду с морфологическими изменениями, 
характерными для инволюции, отмеча-
ются признаки усиления дифференциров-
ки тимоцитов. Это проявляется в досто-
верном повышении экспрессии маркеров 
клеточной пролиферации, увеличении 
числа кортикальных тимоцитов, экспрес-
сирующих CD3, а также в значительном 
увеличении экспрессии антиапоптотиче-
ского белка bcl-2 в структурах мозгового 
вещества на фоне снижения экспрессии 
его антагониста – белка p-53 в корковом 
веществе железы. Таким образом, при экс-
периментальной опухоли толстой кишки 
в тимусе на фоне изменений, характерных 
для инволюции, регистрируются призна-
ки усиления пролиферации и дифферен-
цировки тимоцитов в зрелые формы, что, 
по-видимому, обусловлено формирова-
нием опухолевой иммунной толерант-
ности [1, 5].

Работа выполнена в рамках государ-
ственного контракта №02.740.11.0708 ФЦП 
«Научные и научно-педагогические кадры 
инновационной России» на 2009–2013 гг.
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АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ И НАРУШЕНИЯ 

ЛИПИДНОГО ОБМЕНА У ТУБАЛАРОВ И НЕКОРЕННОГО 
НАСЕЛЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ АЛТАЙ 

1,2Мулерова Т.А., 1Филимонов С.Н., 1,3Онищенко Е.Г., 1Архипова С.В., 
1Краюшкина Н.А., 1Аверченкова Г.Н., 1Колбаско А.В. 

1ГБОУ ДПО НГИУВ Минздравсоцразвития России, Новокузнецк, 
e-mail: postmastergiduv@rambler.ru;
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e-mail: mulerova-77@mail.ru;

3МЛПУ «ГКБ №1», кардиодиспансер, Новокузнецк, e-mail: onishchenko63@mail.ru

Проведено клинико-эпидемиологическое обследование населения Республики Алтай (выборка 935 че-
ловек, из них 663 человека – тубалары, 272 человека – некоренное население) в возрасте от 18 до 88 лет. 
Изучаемые группы по полу и возрасту не различались. Артериальная гипертензия выявлена у 38,6 % туба-
ларов и 40,8 % некоренного населения. У тубаларов средние значения общего холестерина, холестерина ли-
попротеидов низкой плотности, триглицеридов и индекса атерогенности ниже по сравнению с некоренными 
жителями. Наибольшее влияние на риск развития АГ у тубаларов оказывают гиперхолестеринемия и повы-
шенные показатели холестерина липопротеидов низкой плотности, а у некоренных жителей – также наличие 
гипертриглицеридемии. Выявлены более высокие средние значения АД у лиц с нарушениями липидного 
спектра в обеих этнических группах.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, дислипидемия, коренное население 

ARTERIAL HYPERTENSION AND DISTURBANCE 
OF THE LIPID METHABOLISM AMONG TUBALARS 

AND NONINDIGENOUS POPULATION IN THE ALTAI REBUBLIC
1,2Mulerova T.A., 1Filimonov S.N., 1,3Onishchenko E.G., 1Archipova S.V., 

1Krayshkina N.A., 1Averchenkova G.N., 1Kolbasko A.V. 

1State Educational Institution for Higher Professional Training, State Medical Academy 
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e-mail: postmastergiduv@rambler.ru;
2Research Institute of Complex Problems of Cardiovascular disease, Siberian Branch 
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There was clinico-epidemiologic survey of the Altai Republic population (sample of 935 people, 663 people 
of them are Tubalars, 272 people are nonindigenous) aged from 18 till 88 years. There was no statistical difference 
concerning gender and age in the studied groups. 38,6 % Tubalars and 40,8 % nonindigenous population were 
diagnosed with arterial hypertension. Mean values of the general cholesterol, cholesterol of the low density 
lipoproteins, triglycerides and the index of the atherogeneity are lower among tubalars in comparison with 
nonindigenous population. Hypercholesteremia and increased indicators of the cholesterol of the low density 
lipoproteins have the greatest effect on the risk of development of AG among Tubalars, and also hypertriglyceridemia 
has such an effect among nonindigenous population. There were brought out higher mean values of the arterial 
pressure (AP) among people with disturbance of the lipid spectrum in both ethnic groups.

Keywords: arterial hypertension, dyslipidemia, indigenous population

Артериальная гипертензия (АГ) и дис-
липопротеидемия признаны ведущими 
факторами риска заболеваний сердечно-
сосудистой системы [11]. Во многих ис-
следованиях отмечено, что при АГ часто 
выявляется гиперхолестеринемия (ГХС) 
[7, 12]. Метаболические нарушения значи-
тельно ухудшают прогноз у больных АГ: 
риск смертности при ГХС увеличивается на 
30 %, при гипертриглицеридемии (ГТГ) – на 
27 %, при ожирении – на 23 % [10, 14]. 

По данным исследований, проведённых 
в ГНИЦ профилактической медицины, по-
вышенная концентрация общего холесте-
рина (ОХС) (более 5 ммоль/л) выявлена 
у 65,2 % мужчин и 62,1 % женщин старше 
30 лет. Обращает на себя внимание высокая 
частота ГХС в молодом возрасте, достигаю-
щая 41 % у мужчин и 51 % у женщин, при-
чём в группе 55–64 лет она увеличивается 
до 75,7 и 82,4 % соответственно. Доля лиц 
со сниженным холестерином липопротеи-
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дов высокой плотности (ХС-ЛПВП) (менее 
1,0 ммоль/л у мужчин и 1,2 ммоль/л у жен-
щин) в российской популяции составляет 
16,6 и 20,8 % соответственно, а с ГТГ (бо-
лее 1,7 ммоль/л) составляет среди мужчин 
среднего возраста 18,0 %, среди женщин – 
12,6 % [2]. 

В ряде работ отмечены особенности 
метаболизма липидов у представителей 
разных этнических групп [6, 13]. В резуль-
тате проживания в экстремальных условиях 
(высокогорье), в удаленных, изолирован-
ных местностях у коренных жителей та-
ких регионов формируются определенные 
традиции в поведении и питании. Высокое 
потребление жиров, как наиболее энерго-
емких компонентов, разумно при учете вы-
соких энергозатрат коренных жителей при 
осуществлении традиционных промыслов 
(охота, рыбалка, животноводство, сбор 
грибов и растений) и, по сути, являющих-
ся одним из механизмов антиатерогенной 
защиты [9]. Во многих сравнительных ис-
следованиях установлено, что представите-
ли коренных национальностей имеют более 
благоприятный липидный спектр крови по 
сравнению с пришлым некоренным населе-
нием [5].

Цель исследования – оценить долю 
лиц с АГ и нарушениями липидного обме-
на у населения Республики Алтай с учетом 
пола, этнической принадлежности и оце-
нить взаимосвязь АГ с показателями ли-
пидного спектра у коренного населения (ту-
баларов) в сравнении с некоренным.

Материал и методы исследования
Проведено клинико-эпидемиологическое ис-

следование населения Республики Алтай (выборка 
935 человек, из них 663 человека – тубалары, 272 че-
ловека – некоренное население). По полу и возра-
сту группы статистически значимо не различались 
(р > 0,05). Измерение артериального давления (АД) 
проводилось ртутным сфигмоманометром после де-
сятиминутного отдыха двукратно на обеих руках по 
методике ВОЗ (1980) с интервалом в пять минут. Ре-
зультаты первого и второго измерений с точностью 
до 2 мм рт. ст. вносились в анкету, после чего вы-
числялось среднее арифметическое двух измерений. 
Артериальная гипертензия определялась по крите-
риям ВОЗ/МОАГ 1999 года: САД больше или равно 
140 мм рт. ст., ДАД больше или равно 90 мм рт. ст. 
Кроме этого, диагноз артериальной гипертензии уста-
навливался независимо от уровня АД на фоне приема 
гипотензивных препаратов.

У 511 человек (54,7 %) (из них 288 человек 
(43,4 %) – тубалары, 223 человека (82,0 %) – некорен-
ное население) были изучены показатели липидного 
обмена (уровень ОХС плазмы крови, ХС-ЛПВП, три-
глицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов низ-
кой плотности (ХС-ЛПНП) и индекс атерогенности 
(ИА)). Группы обследуемых были сопоставимы по 
полу и возрасту. Средний возраст тубаларов составил 

45,9 ± 0,8 лет, некоренного населения – 46,2 ± 0,8 лет 
(р > 0,05).

Содержание ОХС и ТГ определяли ферментатив-
ным колориметрическим методом по конечной точке 
с помощью набора реактивов фирмы «Вектор-Бест», 
ХС-ЛПВП прямым иммунологическим методом с по-
мощью реагента Diasys Diagnostic Systems GMBH 
(Германия). Определение этих показателей проводи-
лось на автоматическом биохимическом анализаторе 
Selectra junior, Vitalab, фирмы Vital Scientifi c (Ни-
дерланды). Повышение уровня липидов оценивали 
в соответствии с европейскими рекомендациями III 
пересмотра 2003 года. На основе этих показателей 
расчетным способом определяли уровень ХС-ЛПНП 
и индекса атерогенности (ИА). 

Содержание ХС-ЛПНП рассчитывалось по 
формуле W. Friedewald с соавторами (1972): ХС-
ЛПНП = ОХС – 0,45·ТГ – ХС-ЛПВП (при уровне ТГ 
менее 4,5 ммоль/л).

ИА определялся по формуле: ИА (ед) = (ОХС – 
ХС-ЛПВП)/ХС-ЛПВП.

Для характеристики количественных показате-
лей рассчитывали среднюю арифметическую величи-
ну (M) и ошибку средней (m). При фактическом рас-
пределении, близком к нормальному, и при равенстве 
дисперсий в сравниваемых группах использовались 
параметрические критерии сравнения количественных 
показателей, при несоблюдении данных условий – не-
параметрические аналоги. По качественным показате-
лям рассчитывался удельный вес (процент) вариантов. 
При оценке статистической значимости различий ка-
чественных показателей строились таблицы сопряжен-
ности с последующим расчетом критерия 2 Пирсона. 
Статистически значимыми различия признавались при 
p < 0,05. Статистическая обработка проводилась с по-
мощью программы «STATISTICA 6.1». 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Доля лиц с АГ в целом среди обследо-
ванного населения Республики Алтай со-
ставила 39,3 %. Среди мужчин АГ была 
выявлена у 37,9 % респондентов, среди 
женщин у 40,0 %. Доля лиц с АГ у тубала-
ров составила 38,6 %, у некоренных жите-
лей – 40,8 % (р > 0,05). Среди женщин ко-
ренной этнической группы число лиц с АГ 
выявлено в 39,5 % случаев, среди некорен-
ной национальности – в 41,1 % (р > 0,05), 
среди мужчин: в 37,0 и 40,2 % случаев соот-
ветственно (р > 0,05). 

Среднее значение ОХС у тубаларов ниже, 
чем у некоренных жителей: 5,06 ± 0,07 ммоль/л 
против 5,70 ± 0,09 ммоль/л (р < 0,001). По-
казатели ХС-ЛПНП и ТГ также ниже у ко-
ренных представителей по сравнению с не-
коренными: 3,02 ± 0,05 и 1,57 ±  0,06 ммоль/л 
против 3,51 ± 0,07 ммоль/л (р < 0,05) 
и 1,82 ± 0,09 ммоль/л соответственно 
(р < 0,05). ИА выше в некоренной этниче-
ской группе – 3,22 ± 0,06 против 2,88 ± 0,05 
у тубаларов (р < 0,001). Статистически значи-
мых различий по уровню ХС-ЛПВП выявле-
но не было: 1,33 ± 0,02 ммоль/л у тубуларов, 
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1,37 ± 0,02 ммоль/л у некоренных жителей 
(р > 0,05). Значения липидов и липопротеи-
дов в двух этнических группах в зависимости 
от пола представлены в табл. 1. Противопо-
ложные данные получены Л.Н. Гончаровой 
с соавт. (2010 г.) при обследовании коренно-

го населения Республики Мордовия: более 
высокие уровни ОХС у мордовской нацио-
нальности (мокшан) (5,50 ± 0,2 ммоль/л) по 
сравнению с русскими (5,39 ± 0,1 ммоль/л), 
что свидетельствует о национальных особен-
ностях [1].

Таблица 1
Показатели липидного обмена в обследованных этнических группах 

в зависимости от пола

Липидо 
грамма

Женщины Мужчины

Тубаларки
(n = 196)

Некоренные 
жительницы

(n = 153)
р Тубалары

(n = 92)
Некоренные 
жители
(n = 70)

р

ОХС 5,13 ± 0,09** 5,75 ± 0,11 0,0001 4,91 ± 0,11** 5,59 ± 0,15 0,0002
ХС-ЛПВП 1,34 ± 0,02 1,39 ± 0,02 0,110 1,32 ± 0,04 1,32 ± 0,03 0,958
ТГ 1,64 ± 0,08 1,83 ± 0,11 0,133 1,44 ± 0,09* 1,79 ± 0,15 0,040
ХС-ЛПНП 3,05 ± 0,07** 3,53 ± 0,08 0,0001 2,95 ± 0,08** 3,46 ± 0,11 0,0002
ИА 2,88 ± 0,06** 3,19 ± 0,07 0,0005 2,86 ± 0,09* 3,29 ± 0,09 0,002

П р и м е ч а н и е :  – *р < 0,05, **р < 0,001– достоверность различий между коренными и не-
коренными жителями.

Среди женщин ГХС чаще встречалась 
среди представительниц некоренного на-
селения по сравнению с тубаларками – 68,6 
и 54,1 % соответственно (р < 0,05), среди 
мужчин выявлена аналогичная законо-
мерность – 68,6 и 44,6 % соответственно 
(р < 0,05). Высокие значения ХС-ЛПНП 
также чаще встречались среди некоренных 
женщин (69,3 %) по сравнению с коренными 
(49,5 %) (р < 0,001), также среди мужчин – 
68,6 и 46,7 % соответственно (р < 0,05). 
Высокий уровень ТГ обнаружен у 38,6 % 
женщин-тубаларок и 35,2 % некоренных 
жительниц, у 34,3 % мужчин-тубаларов 
и 26,1 % некоренных жителей (р > 0,05). Ги-
поальфахолестеринемия (ГАХС) выявлена 
у 27,5 и 32,1 % женщин некоренной и ко-
ренной этнических групп (р > 0,05), а сре-
ди мужчин – у 5,7 и 12,0 % соответственно 
(р > 0,05). Повышенный ИА зарегистриро-
ван у 8,2 % женщин-тубаларок и 19,0 % не-
коренных жительниц (р < 0,05), у мужчин 
данные значения составили 9,8 и 18,6 % 
соответственно (р > 0,05). Еще более высо-
кие показатели были получены Г.И. Симо-
новой с соавт. (2011 г.) при обследовании 
городской популяции мужчин и женщин 
45–69 лет г. Новосибирска: высокий уро-
вень ХС-ЛПНП был отмечен у 85,8 % жен-
щин и 78,0 % мужчин, высокий уровень 
ТГ – у 31,6 и 25,4 % соответственно [8]. Сре-
ди жителей Чувашии распространенность 
ГХС значительно меньше: 42,8 % у женщин 
и 35,9 % у мужчин [4].

Мы проанализировали взаимосвязь АГ 
с различными нарушениями липидного об-
мена. Так, среди тубаларов, не имеющих 

АГ, доля лиц с ГХС меньше и составила 
41,7 % против 64,2 % среди лиц, имеющих 
АГ (р < 0,001), среди тубаларов без АГ чис-
ло лиц с высокими значениями ХС-ЛПНП 
также меньше и составило 41,1 %, тог-
да как среди лиц с АГ – 59,2 % (р < 0,05). 
Статистически значимых различий между 
здоровыми и больными АГ по высоким 
показателям ТГ и ИА выявлено не было: 
28,6 и 37,5 %; 6,6 и 11,7 % соответствен-
но (р > 0,05). Не было выявлено значимых 
различий между обследуемыми с АГ и без 
неё по ГАХС: 25,0 и 26,2 % соответственно 
(р > 0,05). Среди некоренного населения, 
не имеющего АГ, доля лиц с ГХС меньше 
и составила 60,6 % против 79,2 % среди 
лиц, имеющих АГ (р < 0,05), среди лиц без 
АГ число лиц с высокими значениями ХС-
ЛПНП и ТГ также меньше и составило 63,8 
и 29,9 %, тогда как среди лиц с АГ – 76,0 
и 46,9 % соответственно (р < 0,05). Стати-
стически значимых различий между здо-
ровыми и больными АГ по высокому ИА 
выявлено не было: 16,5 и 21,9 % (р > 0,05), 
также как и по ГАХС: 19,7 % и 21,9 % соот-
ветственно (р > 0,05).

Похожие данные получены при об-
следовании жителей Чувашии: женщины 
и мужчины с АГ чаще имели повышенный 
ОХС (55,9 и 43,5 % соответственно), по 
сравнению с лицами без АГ (40,0 и 32,8 % 
соответственно) [4]. При обследовании 
молодых жителей Якутии у здоровых лиц 
уровень ОХС составил 5,11 ± 0,87 ммоль/л, 
у больных АГ – 5,43 ± 0,26 ммоль/л [14], 
в Чувашии эти показатели составили – 
4,8 ± 0,0 и 5,7 ± 0,1 ммоль/л [13]. Также 
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С.Г. Кривощековым выявлено, что у жи-
телей Якутии среди здоровых лиц уровень 
ТГ ниже (0,87 ± 0,08 ммоль/л), чем у боль-
ных АГ (0,97 ± 0,15 ммоль/л), как и уровень 
ХС-ЛПНП – 3,42 ± 0,16 и 3,86 ± 0,21 ммоль/л 
соответственно [3].

Оценка средних значений АД у лиц 
с нарушениями липидного спектра показа-
ла, что в обследованных этнических груп-
пах были более высокие показатели САД 
и ДАД у лиц с повышенными уровнями ли-
пидов (табл. 2).

Таблица 2
Взаимосвязь показателей липидного спектра со средними 

значениями САД и ДАД в обследованных этнических группах

Показатели липидного спектра
Тубалары
(n = 288)

Некоренное население
(n = 223)

АД систол. АД диастол. АД систол. АД диастол.
Высокий уровень ОХС 137,2 ± 1,9ˇˇ 87,9 ± 1,1ˇˇ 142,2 ± 2,0ˇ 87,7 ± 0,9ˇ
Нормальный уровень ОХС 124,9 ± 1,7 80,2 ± 1,0 131,8 ± 2,6 83,3 ± 1,5
р 0,0001 0,0001 0,002 0,007
Низкий уровень ХС-ЛПВП 131,1 ± 2,8 83,4 ± 1,6 139,2 ± 3,8 85,2 ± 2,0
Нормальный уровень ХС-ЛПВП 132,2 ± 1,5 84,4 ± 0,9 138,8 ± 1,8 86,6 ± 0,8
р 0,988 0,570 0,929 0,459
Высокий уровень ТГ 135,5 ± 2,1ˇ 86,7 ± 1,3ˇ 145,4 ± 3,0ˇ 88,4 ± 1,4ˇ
Нормальный уровень ТГ 129,0 ± 1,6 82,9 ± 0,9 135,1 ± 1,7 85,1 ± 0,9
р 0,020 0,022 0,002 0,041
Высокий уровень ХС-ЛПНП 136,2 ± 1,9ˇˇ 87,4 ± 1,1ˇˇ 140,1 ± 1,8 87,2 ± 0,9
Нормальный уровень ХС-ЛПНП 126,4 ± 1,7 81,0 ± 1,0 136,2 ± 3,3 84,4 ± 1,6
р 0,0002 0,0001 0,258 0,088
Высокий ИА 141,3 ± 3,7ˇ 88,3 ± 2,2 144,4 ± 4,0 87,9 ± 1,6
Нормальный ИА 130,2 ± 1,4 83,7 ± 0,8 137,7 ± 1,7 86,0 ± 0,9
р 0,016 0,092 0,100 0,341

П р и м е ч а н и е :  – ̌ р < 0,05, ̌ ˇр < 0,001 – достоверность различий между лицами с высокими 
и нормальными показателями липидного спектра крови.

У тубаларов общий прирост АД меж-
ду лицами с нормальными значениями 
ОХС и ГХС составил 12,3 мм рт. ст. (САД) 
и 7,7 мм рт. ст. (ДАД) (р < 0,001), между 
лицами с нормальными показателями ТГ 
и ГТГ прирост анализируемых показателей 
составил 6,5 и 3,8 мм рт. ст. (р < 0,05), меж-
ду группами с нормальными и высокими 
значениями ХС-ЛПНП – 9,8 и 6,4 мм рт. ст. 
соответственно (р < 0,001). Между лицами 
с нормальным и высоким ИА выявлен ста-
тистически значимый прирост САД, кото-
рый составил 11,1 мм рт. ст. (р < 0,05) и ста-
тистически незначимый прирост ДАД на 
4,6 мм рт. ст. (р > 0,05). Также не было выяв-
лено различий по САД и ДАД между лица-
ми с нормальными показателями ХС-ЛПВП 
и ГАХС – 132,2 ± 1,5 и 131,1 ± 2,8 мм рт. ст.; 
84,4 ± 0,9 и 83,4 ± 1,6 мм рт. ст. соответ-
ственно (р > 0,05). 

У некоренных представителей об-
щий прирост АД между лицами с нор-
мальными значениями ОХС и ГХС соста-
вил 10,4 мм рт. ст. (САД) и 4,4 мм рт. ст. 
(ДАД) (р < 0,05), между лицами с нор-
мальными показателями ТГ и ГТГ – 10,3 

и 3,3 мм рт. ст. (р < 0,05). Уровни САД 
и ДАД у лиц с нормальными и низки-
ми показателями ХС-ЛПВП не различа-
лись – 138,8 ± 1,8 и 139,2 ± 3,8 мм рт. ст.; 
86,6 ± 0,8 и 85,2 ± 2,0 мм рт. ст. (р > 0,05), 
также как у лиц с нормальными и высоки-
ми показателями ХС-ЛПНП – 136,2 ± 3,3 
и 140,1 ± 1,8 мм рт. ст.; 84,4 ± 1,6 
и 87,2 ± 0,9 мм рт. ст. (р > 0,05). Не было 
выявлено статистически значимых разли-
чий между лицами с нормальным и высо-
ким ИА – 137,7 ± 1,7 и 144,4 ± 4,0 мм рт. ст.; 
86,0 ± 0,9 и 87,9 ± 1,6 мм рт. ст. (р > 0,05).

Выводы 
1. Частота артериальной гипертензии 

среди коренного (38,6 %) и некоренного 
населения (40,8 %) Республики Алтай ста-
тистически значимо не различалась и со-
поставима со среднероссийскими показа-
телями.

2. У тубаларов средние значения общего 
холестерина, холестерина липопротеидов 
низкой плотности, триглицеридов и индек-
са атерогенности значимо ниже по сравне-
нию с некоренными жителями. 



376

FUNDAMENTAL RESEARCH    №8, 2012

MEDICAL SCIENCES

3. С риском развития артериальной гипер-
тензии у тубаларов ассоциированы наличие 
гиперхолестеринемии и повышенных пока-
зателей холестерина липопротеидов низкой 
плотности, а у некоренных жителей – допол-
нительно наличие гипертриглицеридемии.

4. Выявлены более высокие средние значе-
ния систолического и диастолического артери-
ального давления у лиц с нарушениями липид-
ного спектра в двух этнических группах.
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МОДЕЛИРОВАНИЕ ПРОГНОЗА РАКА ТОЛСТОЙ КИШКИ 
ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОГО ОПЕРАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ 

ПО РЕЗУЛЬТАТАМ СКРИНИНГОВЫХ ТЕСТОВ 
1Омельченко В.П., 2Бурцев Д.В., 3Кит О.И., 1Демидова А.А.
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3ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» 
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Проведен анализ взаимосвязи риска прогнозирования рака толстой кишки после радикального хирур-
гического лечения от исходных результатов скрининговых серологических, генетических и эпигенетических 
тестов с последующим построением математических моделей. Учитывались результаты определения гемо-
глобина в стуле, уровни раковоэмбрионального антигена (РЭА), онкоантигена СА 19-9, метилированной 
ДНК септина 9 в крови, фекального опухолевого метаболита Tumor M2-PK, наличие генных мутаций в ДНК 
кала. Наибольшее влияние на прогноз течения заболевания оказывали стадия болезни (Statistica Walda 19,4), 
осложнения опухолевого процесса (Statistica Walda 15,8), инвазия нервов и сосудов (Statistica Walda 15,8), 
кровь в стуле, определяемая лабораторным способом (Statistica Walda 11,6), превышение в крови уровня он-
кофетального белка РЭА выше 60 нг/мл (Statistica Walda 8,23), наличие метилирования ДНК гена SEPT9 
(Statistica Walda 4,62). Методом логистической регрессии получено математическое выражение, позволя-
ющее рассчитать риск прогрессирования рака толстой кишки в первые пять лет после операции по итогам 
выполнении скрининговых тестов до операции. 

Ключевые слова: рак толстой кишки, моделирование, риск прогрессирования заболевания

MODELLING OF THE FORECAST OF THE CANCER OF THE THICK GUT AFTER 
RADICAL OPERATIVE TREATMENT BY RESULTS OF SCREENINGS TESTS 

1Omelchenko V.P., 2Burtsev D.V., 3Kit O.I., 1Demidova A.A.
1Rostov state medical university, Rostov-on-Don, e-mail: aad@aaanet.ru;

2Regional consultative-diagnostic centre, Rostov-on-Don, e-mail: aad@aaanet.ru;
3Rostov Institute of cancer research, Rostov-on-Don, e-mail: aad@aaanet.ru

Analysis of the relationship of risk prediction of colon cancer after radical surgical treatment of initial results of 
serological screening, genetic and epigenetic tests, followed by the construction of mathematical models. Take into 
account the results of the hemoglobin in stool, levels of carcinoembryonic antigen (CEA), oncoantigena SA 19-9, 
methylated DNA sept 9 in blood, fecal tumor metabolite Tumor M2-PK, the presence of gene mutation in the DNA 
of feces. The greatest infl uence on the prediction of the course of the disease by stage of disease (Statistica Walda 
19,4), complications of tumor process (Statistica Walda 15,8), invasion of nerves and vessels (Statistica Walda 
15,8), blood in stool, defi ned by laboratory methods (Statistica Walda 11,6), excess in the blood level of oncofetals 
protein of CEA above 60 ng/ml (Statistica Walda 8,23), the presence of DNA methylation SEPT9 gene (Statistica 
Walda 4,62). Logistic regression method received a mathematical expression. Logistic regression method received 
a mathematical expression, allowing to calculate the risk of colon cancer progression in the fi rst fi ve years after 
surgery, according to the results of the screening tests before surgery.

Keywords: colon cancer, modeling, risk of disease progression

Нарушения в опухолевых клетках экс-
прессии белков, контролирующих процес-
сы апоптоза, пролиферации и ангиогенеза, 
эпигенетические изменения ДНК белков, 
контролирующих жизнедеятельность опу-
холевых клеток, влияют на клиническое 
течение опухолевого процесса [6]. Раз-
личия в экспрессии определенных белко-
вых маркеров, эпигенетические изменения 
могут объяснить, почему сравнимые по 
стадии, гистологической структуре и сте-
пени злокачественности опухоли различа-
ются по течению заболевания [4–5]. Боль-
шое внимание исследователей привлекает 
возможность создания молекулярной клас-
сификации опухолей, которая позволит вы-

делить группы больных с разным риском 
метастазирования. Проводимые в России 
в последние годы исследования по анализу 
генетических, биохимических и белковых 
изменений опухолевых клеток и их связи 
с прогнозом заболевания вносят значитель-
ный вклад в решение этой проблемы [1–3].

Целью работы явилось создание мате-
матических методов прогнозирования тече-
ния опухолевого процесса у больных раком 
толстой кишки на основе определения на-
личия крови в стуле, повышения концен-
трации в крови серологических маркеров, 
экспрессии онкобелков, контролирующих 
апоптоз, пролиферацию и ангиогенез, на-
личия метилированной ДНК белков наряду 
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с учетом общепризнанных факторов риска – 
возраст, пол, стадия заболевания, ослож-
нения опухоли, инвазии нервов и сосудов, 
число пораженных лимфатических узлов. 

Материал и методы исследования
Клиническую группу пациентов составили 

204 больных, у которых рак толстой кишки был вы-
явлен при проведении скрининговых мероприятий 
в ГБУ РО «Областной научно-консультативный 
центр» и подтвержден с помощью колоноскопии 
с гистологическим исследованием биоптатов. В кли-
нической группе мужчин было 99 (48,5 %), а жен-
щин – 105 (51,5 %). Средний возраст пациентов со-
ставил 61,4 ± 1,56 года и колебался от 33 до 76 лет 
(медиана 63 года). На момент постановки диагноза 
в основной группе преобладала II стадия заболевания 
(n = 141, 69,1 %). I стадия встречалась у 45 (22,1 %) 
больных, а III – у 18 (8,8 %) больных. У пациентов 
чаще других локализаций выявлялся рак сигмовид-
ной (25,5 %) и прямой (21,6 %) кишки. На третьем 
и четвертом месте по встречаемости были злокаче-
ственные новообразования поперечной ободочной 
(11,3 %) и слепой (10,8 %) кишки. 

Характер оперативного вмешательства на первич-
ной опухоли, а также объем лимфодиссекции опреде-
лялся стадией процесса. Все больные раком толстой 
кишки были подвергнуты хирургическому лечению 
различного объема: право/левосторонняя гемиколэк-
томии, резекции сигмовидной, поперечно-ободочной, 
прямой кишки. Адъювантную химиотерапию после 
радикального хирургического лечения (оксалиплатин, 
кселода) назначали при II-III стадиях заболевания. 

Анализ кала на скрытую кровь проводили с по-
мощью иммунохроматографического теста (Hexagon 

OBTI). Определение онкомаркера РЭА в крови бази-
ровалось на принципе твердофазового ферментносвя-
занного иммуносорбентного теста с использованием 
набора DRG СЕА ELISA. Определение уровней онко-
антигена СА 19-9, СА 242 в сыворотке крови прово-
дили иммуноферментным методом (ELISA) с исполь-
зованием специфичного набора Calbiotech ELISA 
ИФА. Метилированную ДНК для синтеза белка 
септина 9 в крови определяли с помощью ПЦР в ре-
альном времени на амплификаторе (Roche Applied 
Science, Indianapolis, Indiana). Опухолевый метабо-
лит Tumor M2-PK в каловых экстрактах определя-
ли иммунологически при помощи количественного 
ИФА-теста cэндвич-типа (SсheBo ® Tumor M2-PK 
(ТМ)), который основан на использовании двух ти-
пов моноклональных антител (SсheBo ® Biotech AG, 
Германия). Мутации в генах ТР53 и KRAS методом 
ПЦР определяли в ДНК колоноцитов, полученных из 
кала путем иммуномагнитной сепарации клеточного 
материала с использованием магниточувствительных 
микросфер. 

Влияние изученных факторов на выживаемость 
оценивалось с помощью регрессионной модели Кок-
са и метода логистической регрессии.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Общее количество летальных исходов 
за пятилетний срок наблюдения составило 
57 (27,9 %). Выживаемость больных основ-
ной группы в течение четырех лет наблюде-
ния была высокой и только к 4-му году сни-
зилась с 99,5 до 79,9 %, а к пятому году – до 
72,1 % (рисунок).

Динамика общей выживаемости в клинической группе

В табл. 1 представлены результаты ста-
тистического анализа влияния различных 
факторов на общую выживаемость больных 
основной группы.

Наибольшее влияние на прогноз тече-
ния заболевания оказывали стадия болезни 
(Statistica Walda 19,4), осложнения опу-
холевого процесса (Statistica Walda 15,8), 
инвазия нервов и сосудов (Statistica Walda 

15,8), кровь в стуле, определяемая лабора-
торным способом (Statistica Walda 11,6), 
превышение в крови уровня онкофеталь-
ного белка РЭА выше 60 нг/мл (Statistica 
Walda 8,23), наличие метилирования ДНК 
гена SEPT9 (Statistica Walda 4,62). Осталь-
ные факторы имели значимое, но не та-
кое выраженное влияние на общую вы-
живаемость. 
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Таблица 1
Результаты регрессионного анализа по Коксу влияния факторов 

на общую выживаемость больных основной группы

Показатели
β-стандартизиро-
ванный критерий 

регрессии
Статистика 
Вальда

Критерий 
2 Пирсона р

Возраст -0,89 4,78 4,03 0,047
Мужской пол 1,24 5,12 4,19 0,041
Стадия заболевания 3,27 19,4 19,1 0,00001
Опухолевые осложнения (непроходимость, 
перфорация) 6,72 17,3 15,8 0,0002

Инвазия нервов и сосудов 7,03 15,8 13,2 0,00001
Кровь в стуле по результатам FOBT 5,43 11,6 10,8 0,024
РЭА крови выше 10 нг/мл 2,05 5,38 4,96 0,032
РЭА крови выше 30 нг/мл 3,46 7,95 5,92 0,021
РЭА крови выше 60 нг/мл 5,78 8,23 6,38 0,018
СА19-9 выше 40 ед./мл 1,45 4,93 4,39 0,05
Фекальная Tumor M2-PK выше 4 ед./мл 1,27 3,81 3,90 0,05
Точковые мутации в онкогене KRAS 1,14 4,16 3,94 0,05
Мутации в гене ТР53 1,36 4,89 4,11 0,04
Метилирование ДНК гена SEPT9 в крови 1,78 4,62 4,48 0,03

Методом множественной логистиче-
ской регрессии была объединена взаимос-
вязь между риском появления рецидивов и/
или метастазов и такого комплекса показа-
телей, как уровни в крови РЭА и СА 19-9, 
cодержания фекального Tumor M2-PK и на-
личия метилированной ДНК белка SEPT9. 
Подобное объединение продуктивно потому, 
что в этом случае общая информативность 

прогнозирования больше, чем простая ад-
дитивная сумма информативностей отдель-
ных предикторов. Это обусловлено тем, что 
предикторы взаимосвязаны между собой, 
наблюдается мультипликативный эффект 
взаимодействия, когда влияние одного пре-
диктора усиливается другим предиктором.

Выражение, описывающее эту зависи-
мость, имело вид:

z = exp(–11,9 + (,036)·х + (,2)·у + (0,63)·v + (2,6)·w)/(1 + exp(–11,9 + 
+ (,036)·х + (,2)·y + (0,63)·v + (2,6)·w)), 

где z – вероятность появления рецидива 
или метастаза рака толстой кишки в долях 
единицы; х – уровень в крови РЭА в нг/мл; 
у – уровень в крови СА 19-9 в ед./мл; v –
уровень фекального Tumor M2-PK в ед/мл; 
w – наличие или отсутствие метилирован-
ной ДНК белка SEPT9 в крови.

При достижении дискриминантных 
уровней онкомаркеров: РЭА крови 10 нг/мл, 
СА 19–9 40 ед./мл, уровня фекального Tumor 
M2-PK 4 ед/мл и наличии в крови метилиро-
ванной ДНК SEPT9 вероятность появления 
рецидивов или метастазов равна 0,83. 

Математические выражения, описыва-
ющие зависимость между вероятностью 
риска прогрессирования колоректального 
рака (в долях единицы) и онкомаркерами, 
отражены в табл. 2. 

Полученные уравнения позволяли рас-
считать индивидуальный риск прогресси-
рования рака толстой кишки. Например, 
с повышением РЭА крови повышался риск 

прогрессирования рака толстой кишки: при 
концентрации в плазме РЭА, равной 20 нг/мл, 
риск прогрессирования заболевания состав-
лял 25,6 %, а при уровне 30 и 40 нг/мл по-
вышался соответственно, до 46,2 и 68,1 %. 
При высоких концентрациях онкофеталь-
ного белка – 50 и 60 нг/мл риск прогресси-
рования заболевания повышался соответ-
ственно до 84,2 и 93 %. 

Таким образом, с прогрессированием 
рака толстой кишки были ассоциированы 
повышение в крови уровня РЭА, онкогена 
СА 19-9, повышение содержания фекальной 
Tumor M2-PK, обнаружение в крови мети-
лированной ДНК септина-9. Изучение вли-
яния комплекса факторов на прогрессирова-
ние болезни в группе скрининга позволило 
создать инструмент для прогнозирования 
течения рака толстой кишки в зависимости 
от уровня биохимических, генетических, 
эпигенетических и молекулярных онкомар-
керов. 
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Таблица 2
Уравнения математической аппроксимации между вероятностью риска прогрессирования 

рака толстой кишки (у) и онкомаркерами

Фактор (ы) Уравнения экспоненциального роста величины риска 
прогрессирования КРР (у) 2 р

РЭА крови в нг/мл (х) y = exp(–2,8949 + (,091369)·x)/(1 + exp(–2,8949 + (,091369)·x)) 6,43 0,011
СА19-9 крови 
в ед./мл (x) y = exp(–6,3053 + (,182948)·x)/(1 + exp(–6,3053 + (,182948)·x)) 3,78 0,05

Фекальная Tumor 
M2-PK в ед./мл (х) y = exp(–4,0207 + (,956863)·x)/(1 + exp(–4,0207 + (,956863)·x)) 5,88 0,015

РЭА крови в нг/мл (х) 
и СА19-9 крови 
в ед./мл (z)

y = exp(–6,6061 + (,083115)·x + (,123839)·z)/(1 + 
+ exp(–6,6061 + (,083115)·x + (,123839)·z))

РЭА крови в нг/мл (х), 
СА19-9 крови в ед./мл 
(z), фекальная Tumor 
M2-PK в ед./мл (v), 
мДНК SEPT9 (1/0) (w)

z = exp(–11,9 + (,036)·x + (,2)·z + (0,63)·v + (2,6)·w)/(1 + 
+ exp(–11,9 + (,036)·x + (,2)·z + (0,63)·v + (2,6)·w))

3,85 0,05

Вывод
Проведение молекулярно-генетических 

методов скрининга рака толстой кишки по-
зволяет не только своевременно выявить 
опухолевое заболевание, но еще по разрабо-
танным моделям определить риск прогрес-
сирования заболевания. 
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ПОКАЗАТЕЛИ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА И МОРФОЛОГИЯ 

ОЧАГА ПОВРЕЖДЕНИЯ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
ТЕРМИЧЕСКОЙ ТРАВМЕ 

Осиков М.В., Лихачева А.Г., Телешева Л.Ф.
ГБОУ ВПО «Челябинская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития России», 

Челябинск, www.chelsma.ru

Исследование выполнено на 60 белых нелинейных крысах. Термическую травму кожи ІІІА степе-
ни площадью 4 % моделировали контактом с нагретой до 100 °С поверхностью. В периферической крови 
определяли количество лейкоцитов и их популяций, поглотительную и килинговую способность фагоци-
тов, в микропрепаратах кожи исследовали клеточный состав инфильтрата дермы дна и края ожоговой раны. 
Установлено, что при экспериментальной термической травме в периферической крови наблюдаются ней-
трофильный лейкоцитоз и лимфоцитопения, возрастают поглотительная и спонтанная киллинговая способ-
ности фагоцитов, функциональный резерв киллинговой способности фагоцитов падает по мере увеличения 
спонтанной активности. Количественный состав и функциональная способность фагоцитов восстанавли-
вается к 28 суткам после термической травмы. Морфогенез очага повреждения представлен инфильтраци-
ей полиморфно-ядерными лейкоцитами, затем – лимфоцитами и гистиоцитами и наконец фибробластами. 
Количество нейтрофилов в очаге повреждения нарастает по мере их увеличения в периферической крови, 
а количество лимфоцитов в кровотоке уменьшается по мере увеличения их представительства в очаге.

Ключевые слова: термическая травма, эксперимент, врожденный иммунитет, фагоциты, количество, функция, 
морфология очага повреждения 

THE INNATE IMMUNITY INDICATORS AND LESION MORPHOLOGY 
IN EXPERIMENTAL THERMAL INJURY

Osikov M.V., Likhacheva A.G., Telesheva L.F.
Chelyabinsk State Medical Academy of Health Ministry of Russia, Chelyabinsk, www.chelsma.ru

The study analyzes 60 white non-linear rats. Third-A degree skin burn injury, covering 4 % of the surface, 
was modeled by the application of a 100 °C heat source. The number of leukocytes and their populations, as well as 
absorption and killing capacity of phagocytes were determined in the peripheral blood. The cellular composition of 
the infi ltrate in the bottom part of the dermis and the edge of the burn wound was examined in micropreparations. 
Neutrophilic leukocytosis and lymphocytopenia are found to be observed in the peripheral blood in induced thermal 
injury. Absorption and spontaneous phagocytic killing capacity increases, and functional reserve of phagocytic killing 
capacity decreases with the spontaneous activity increase. The quantitative composition and functional capacity of 
phagocytes is restored by 28 day following thermal injury. Morphogenesis of the lesion presents infi ltration of 
polymorphonuclear leukocytes, and then – lymphocytes and histiocytes, and fi nally fi broblasts. The number of 
neutrophils in the focus of the injury increases with their increase in the peripheral blood and the lymphocytes 
number in the blood decreases with their increase in the injury focus.

Keywords: thermal injury, experiment, innate immunity, phagocytes, quantity, function, morphology of the lesion

Термическая травма является акту-
альной медико-социальной проблемой. 
В РФ в 2009 году ожоги зарегистрированы 
у 313,5 тыс. человек, их распространен-
ность не имеет тенденции к уменьшению 
[7]. По данным ВОЗ, термические пораже-
ния занимают 3 место среди других травм, 
в РФ на долю термической травмы при-
ходится 10–11 %. Неуклонный рост числа 
обожженных связан с увеличением техно-
генных катастроф, обусловленных взрыва-
ми и пожарами, боевыми травмами в зоне 
военных конфликтов, бытовыми и други-
ми факторами. Высокая летальность при 
термической травме обусловлена быстрым 
развитием полиорганной недостаточности 
в связи с интенсивной болевой импульсаци-
ей, гиповолемией и гемоконцентрацией, ги-
поксией, эндогенной интоксикацией, эска-
лацией процессов свободнорадикального 
окисления, а также изменением иммунного 
статуса организма [2, 3, 9, 10, 11]. Понима-

ние иммунологических аспектов течения 
термической травмы является предпосыл-
кой для совершенствования методов диа-
гностики и терапии, а также профилактики 
гнойно-септических осложнений в комбу-
стиологии. Экспериментальное моделиро-
вание термической травмы позволяет де-
тально, в установленные сроки проследить 
динамику изменений иммунореактивности 
организма в сопоставлении с морфогенезом 
ожоговой раны. 

Цель исследования – изучить количе-
ственные и качественные показатели кле-
точного врожденного иммунитета и их связь 
с морфологией очага повреждения при экс-
периментальной термической травме.

Материал и методы исследования
Работа выполнена на 60 белых нелинейных кры-

сах-самцах массой 200–220 г., находящихся в стан-
дартных условиях вивария на типовом рационе в со-
ответствии с нормами, утвержденными Приказом 
Минздрава СССР № 1179 от 10.10.1983 г., свободном 
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доступе к пище и воде при 12–14-часовом световом 
дне. Все манипуляции с экспериментальными жи-
вотными выполнялись в соответствии с правилами 
гуманного отношения к животным, методическими 
рекомендациями по их выведению из опыта и эвтана-
зии, регламентированными «Правилами проведения 
работ с использованием экспериментальных живот-
ных (Приказ МЗ СССР № 775 от 12.08.1977 г.) и по-
ложениями Хельсинской Декларации ВОЗ (1997). 

Для создания модели термической травмы ис-
пользовали плоскодонный стеклянный стакан из хи-
мического стекла с диаметром дна 4 см, наполненный 
дистиллированной водой с температурой 100 °С. Вре-
мя контакта с кожей для моделирования термической 
травмы ІІІА степени составляет 30 секунд. Морфоло-
гическим критериями термической травмы ІІІА сте-
пени являлся коагуляционный некроз до сосочкового 
слоя дермы. При расчете поверхности тела с исполь-
зованием формулы Мее-Рубнера в модификации Lee 
(1929) относительная площадь ожога составила около 
4 %. Периферическую кровь забирали из хвостовой 
вены на 1, 3, 7, 14, 28 сутки от термической травмы, 
для приготовления микропрепаратов иссекали кожу 
с подлежащей подкожной жировой клетчаткой в об-
ласти края и дна раны на 7, 14, 21, 28 сутки. 

Количество лейкоцитов в периферической кро-
ви определяли общепринятым меланжерным мето-
дом в камере Горяева [8]. Лейкоцитарную формулу 
подсчитывали в мазках крови, фиксированных ме-
тиловым спиртом и окрашенных азур II-эозином по 
Романовскому-Гимзе. Исследование поглотительной 
способности фагоцитов периферической крови про-
водили с использованием частиц монодисперсного 
полистерольного латекса, учитывали активность фа-
гоцитоза – % клеток, захвативших хотя бы одну ча-
стицу латекса, интенсивность фагоцитоза – число по-
глощенных микросфер латекса в 100 подсчитанных 
клетках и фагоцитарное число – число поглощенных 
микросфер латекса на один фагоцит [1]. Исследова-
ние киллинговой способности фагоцитов перифе-
рической крови проводили с использованием спон-
танного и индуцированного теста восстановления 
нитросинего тетразолия (НСТ) по методу А.Н. Ма-
янского и М.Е. Виксмана (1979) с вычислением ак-
тивности и интенсивности реакции [1]. Микроско-
пическое изучение гистологических срезов кожи, 
окрашенных гематоксилином и эозином, проводили 
на микроскопе «Leika DMRXA» (Германия), морфо-
метрические исследования осуществляли с помощью 
компьютерной программы анализа изображений 
«Image Scope M» (Россия). Статистическую обработ-
ку результатов проводили с использованием пакета 
прикладных программ «Statistica v. 6.0 for Windows» 
[6]. Проверку статистических гипотез в группах про-
водили с использованием непараметрических кри-
териев Манна-Уитни и Вальда-Вольфовитца. При 
множественных сравнениях вводили поправку Бон-
феррони. Для выявления связи между изучаемыми 
параметрами использовали коэффициент корреляции 
Спирмена. Отличия считали статистически значимы-
ми при р ≤ 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Основные клеточные элементы, обе-
спечивающие реализацию врожденного им-
мунитета, – это фагоциты периферической 

крови. Однако интенсивность их функцио-
нальной активности тесно сопряжена с ко-
личественным представительством в крови 
и исходным уровнем активации в соответ-
ствии с правилом Вильдера-Лейтеса [4, 5]. 
В связи с этим первоначально исследовали 
количественный состав лейкоцитов в пе-
риферической крови, результаты представ-
лены в табл. 1 и 2. На 1 сутки термической 
травмы количество лейкоцитов достовер-
но не изменяется, имеется тенденция к их 
увеличению. Лейкоцитарная формула в от-
носительных величинах также не претер-
певает изменений, однако пересчет пока-
зателей на общее количество лейкоцитов 
обнаружил увеличение нейтрофилов за 
счет палочкоядерных и сегментоядерных 
форм, обусловленный, по всей видимости, 
гемоконцентрацией и перераспределени-
ем нейтрофилов в кровотоке. Значитель-
ные изменения количественного состава 
лейкоцитов зафиксированы на 3 сутки на-
блюдения: общее количество лейкоцитов 
увеличилось на 132 % и было обусловлено 
преимущественно нейтрофилами, количе-
ство палочкоядерных форм возросло при-
мерно в 6 раз, сегментоядерных – в 2,6 раза. 
Содержание лимфоцитов, моноцитов, эози-
нофилов и базофилов значимо не отлича-
лось от контрольной группы. Лейкоцитоз 
в периферической крови сохранялся на 
7 сутки термической травмы, однако в лей-
коцитарной формуле в это время наблюда-
лись неоднозначные изменения: количество 
нейтрофилов сохранялось повышенным 
и не отличалось от 3 суток наблюдения, но 
количество лимфоцитов в относительных 
и абсолютных величинах снижалось на 53 
и 18 % соответственно. Такая же картина 
крови наблюдалась и на 14 сутки экспе-
римента. Общее количество лейкоцитов, 
содержание палочкоядерных и сегменто-
ядерных нейтрофилов было выше, чем 
в контрольной группе. Следует отметить 
снижение выраженности нейтрофильного 
лейкоцитоза, о чем свидетельствуют значи-
мые отличия общего количества лейкоцитов 
и палочкоядерных нейтрофилов на 14 сутки 
по сравнению с 3 и 7 сутками наблюдения. 
В то же время выраженность лимфоцито-
пении нарастала, абсолютное количество 
лимфоцитов снижалось на 33 % от значений 
контрольной группы. На 28 сутки термиче-
ской травмы общее количество лейкоцитов 
в крови возвращалось к уровню контроль-
ной группы, достоверные изменения в лей-
коформуле включали увеличение палоч-
коядерных нейтрофилов в относительных 
и абсолютных величинах, при этом их ко-
личество было меньше, чем на 3 и 7 сутки 
наблюдения. 
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Таблица 1
Количественный состав лейкоцитов периферической крови 

при экспериментальной термической травме
Группы 

животных

Показатели

Группа 1
Интактные

n = 18

Группа 2
1 сутки ТТ

n = 8

Группа 3
3 сутки ТТ

n = 8

Группа 4
7 сутки ТТ

n = 8

Группа 5
14 сутки ТТ

n = 8

Группа 6
28 сутки ТТ

n = 7

Палочкоядерные 
нейтрофилы, % 2,78 ± 0,53 4,75 ± 0,92 8,75 ± 1,05* 12,13 ± 1,38* # 8,50 ± 1,10* 7,00 ± 1,14*

Сегментоядерные 
нейтрофилы, % 37,11 ± 2,36 44,75 ± 4,86 56,50 ± 2,08* 57,88 ± 2,83* 56,88 ± 2,46* 37,57 ± 5,76^ & @

Нейтрофилы, % 39,89 ± 2,19 49,50 ± 4,91 65,25 ± 2,02* # 70,00 ± 2,74* # 65,38 ± 3,33* # 44,57 ± 6,42^ & @
Лимфоциты, % 50,39 ± 2,04 44,50 ± 5,09 28,63 ± 1,99* # 23,63 ± 3,08* # 24,63 ± 4,02* # 45,86 ± 1,99
Моноциты, % 7,78 ± 1,42 5,38 ± 0,86 5,88 ± 0,44 6,25 ± 0,77 9,50 ± 1,99 9,43 ± 1,62
Эозинофилы, % 1,94 ± 0,61 0,38 ± 0,18 0,25 ± 0,25 0,13 ± 0,13 0,50 ± 0,19 0,14 ± 0,14
Базофилы, % 0 0,25 ± 0,16 0 0 0 0

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл. 2 и 3 * – статистически значимые (p < 0,05) различия с груп-
пой 1, # – группой 2, ̂  – группой 3, & – группой 4, @ – группой 5, ~ – группой 6 по критерию Манна-
Уитни, WW- критерию Вальда-Вольфовитца. 

Таблица 2
Количественный состав лейкоцитов периферической крови 

при экспериментальной термической травме
 Группы 

животных

Показатели

Группа 1
Интактные

n = 18

Группа 2
1 сутки ТТ

n = 8

Группа 3
3 сутки ТТ

n = 8

Группа 4
7 сутки ТТ

n = 8

Группа 5
14 сутки ТТ

n = 8

Группа 6
28 сутки ТТ

n = 7

Лейкоциты, ·109/л 8,34 ± 0,98 11,75 ± 0,56 19,36 ± 1,84* # 15,30 ± 2,96* 12,11 ± 0,85* ^ 11,81 ± 1,28^
Палочкоядерные 
нейтрофилы, ·109/л 0,27 ± 0,06 0,57 ± 0,10* 1,82 ± 0,29* # 2,09 ± 0,66* # 1,08 ± 0,19* ^ & 0,79 ± 0,13*^&

Сегментоядерные 
нейтрофилы, ·109/л 3,06 ± 0,39 5,24 ± 0,62* 10,89 ± 1,04* # 8,82 ± 1,68* 6,95 ± 0,64* 4,54 ± 0,94^ 

Нейтрофилы, ·109/л 3,33 ± 0,14 5,81 ± 0,64* 12,70 ± 1,29* # 10,91 ± 2,31* 8,03 ± 0,82* 5,34 ± 1,04^ 
Лимфоциты, ·109/л 4,16 ± 0,49 5,25 ± 0,72 5,46 ± 0,58 3,40 ± 0,54* (WW) 2,79 ± 0,29*^(WW) 5,44 ± 0,96
Моноциты, ·109/л 0,75 ± 0,16 0,61 ± 0,07 1,18 ± 0,14 0,98 ± 0,20 1,23 ± 0,31 1,02 ± 0,13
Эозинофилы, ·109/л 0,11 ± 0,14 0,05 ± 0,02 0,02 ± 0,02 0,01 ± 0,01 0,06 ± 0,02 0,02 ± 0,02
Базофилы, ·109/л 0 0,03 ± 0,02 0 0 0 0

Таким образом, при экспериментальной 
термической травме в периферической кро-
ви на 3–14 сутки наблюдения фиксируется 
лейкоцитоз, обусловленный увеличением 
количества нейтрофилов. Нейтрофилия обу-
 словлена стимуляцией миелоидного рост-
ка костного мозга, о чем свидетельствует 
значительное увеличение молодых форм 
нейтрофилов, а срок наблюдения являет-
ся достаточным периодом от индукции 
повреждения, формирования очага тер-
мической травмы, продукции и секреции 
аутокоидов миелопоэз-стимулирующего 
действия до образования нейтрофилов de 
novo в костном мозге. Лимфоцитопения, за-
фиксированная на 7–14 сутки наблюдения, 
вероятно, является следствием усиленной 
гибели лимфоцитов в кровотоке под влия-
нием медиаторов воспаления, попадающих 
в кровь при нарушении автономии очага по-
вреждения и/или их избыточной продукции 
в очаге, некоторые из которых, в частности 

туморнекротический фактор, обладают спо-
собностью индуцировать апоптоз лимфо-
цитов. Кроме того, нельзя исключить роль 
эмиграции лимфоцитов из кровотока в очаг 
повреждения для обеспечения и участия 
в репаративных реакциях. 

Результаты исследования функциональ-
ной активности фагоцитов периферической 
крови представлены в табл. 3. Установлено, 
что уже на 1 сутки термической травмы воз-
растала активность и интенсивность фаго-
цитоза, соответственно на 78 и 174 %. На 3 
и 7 сутки наблюдался динамичный подъем 
активности и интенсивности фагоцитоза, 
фагоцитарного числа. Так, на 7 сутки про-
цент клеток, захвативших хотя бы одну ча-
стицу латекса, увеличился в 1,3 раза, а коли-
чество частиц латекса, захваченных одним 
фагоцитом, – в 1,1 раза по сравнению с кон-
трольной группой. На 14 сутки поглоти-
тельная способность фагоцитов снижалась 
по сравнению с 7 сутками наблюдения, но 
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оставалась повышенной относительно кон-
трольной группы. На 28 сутки количество 
активно поглощающих фагоцитов, а также 

количество частиц латекса, поглощенных 
одним фагоцитом, статистически значимо 
не отличалось от контрольной группы.

Таблица 3
Поглотительная и киллинговая способности фагоцитов периферической крови 

при экспериментальной термической травме
Группы 

животных

Показатели

Группа 1
Интактные

n = 18

Группа 2
1 сутки ТТ

n = 8

Группа 3
3 сутки ТТ

n = 8

Группа 4
7 сутки ТТ

n = 8

Группа 5
14 сутки ТТ

n = 8

Группа 6
28 сутки ТТ

n = 7

НСТ-тест спонт., 
активность, % 18,00 ± 2,46 29,88 ± 4,17* 26,75 ± 2,62* 25,75 ± 2,69*(WW) 26,33 ± 3,75*(WW) 22,86 ± 1,68

НСТ-тест спонт., 
интенсивность, у.е. 0,27 ± 0,04 0,43 ± 0,02* 0,35 ± 0,03 0,35 ± 0,04 0,35 ± 0,04 0,32 ± 0,02

НСТ-тест индуцир., 
активность, %  28,90 ± 4,21 25,38 ± 2,53 20,25 ± 2,95* 18,75 ± 2,51* 31,33 ± 3,33 25,71 ± 1,98

НСТ-тест индуцир., 
интенсивность, у.е. 0,40 ± 0,08 0,34 ± 0,03 0,26 ± 0,05 0,26 ± 0,04* 0,44 ± 0,06* # 0,36 ± 0,03

Активность фагоци-
тоза, %  31,23 ± 2,76 59,25 ± 3,99* 74,25 ± 2,97* 78,00 ± 3,16* # 53,67 ± 5,85* ^ & 45,43 ± 7,15^ &

Интенсивность 
фагоцитоза, у.е. 0,69 ± 0,07 1,89 ± 0,43* 3,54 ± 0,58* 2,76 ± 0,24* 1,76 ± 0,76* 1,54 ± 0,27* ^

Фагоцитарное 
число, у.е. 2,23 ± 0,13 2,99 ± 0,53* 34,59 ± 0,63* 3,49 ± 0,17* 2,86 ± 0,82* 2,78 ± 0,45* ^

При оценке киллинговой способности 
фагоцитов периферической крови уста-
новлено, что в спонтанных условиях уже 
на 1 сутки термической травмы возрастает 
количество фагоцитов, восстанавливающих 
НСТ, такая тенденция сохраняется на 3, 7 
и 14 сутки эксперимента, к 28 суткам ак-
тивность НСТ-теста возвращается к уров-
ню интактных животных. В то же время 
интенсивность спонтанного НСТ-теста уве-
личивается только на 1 сутки, достоверно 
не отличается от группы контроля в другие 
сроки наблюдения. Заслуживает внимания 
факт снижения активности и интенсивности 
индуцированного НСТ-теста на 3 и 7 сутки 
термической травмы, вероятно, гиперфунк-
ция фагоцитов приводит к снижению их 
внутриклеточного окислительного функ-
ционального резерва. Предположение под-
тверждают данные корреляционного анали-
за. Показано, что на 3 и 7 сутки показатели 
индуцированного НСТ-теста снижаются по 
мере увеличения показателей спонтанного 
НСТ-теста: для активности коэффициент 
корреляции Спирмена R = –0,77 и R = –0,39 
соответственно на 3 и 7 сутки (р < 0,05), 
для интенсивности R = –0,73 и R = –0,33 со-
ответственно (р < 0,05).

Итак, при экспериментальной терми-
ческой травме функциональная активность 
фагоцитов периферической крови изменя-
ется неоднозначно. С одной стороны, уве-
личивается поглотительная способность 
фагоцитов с 1 по 14 сутки наблюдения, при 
этом возрастает как количество активно фа-
гоцитирующих клеток, так интенсивность 
захвата объектов фагоцитоза. С другой 
стороны, спонтанная киллинговая способ-

ность фагоцитов возрастает на 1–14 сутки, 
а функциональный резерв фагоцитов, оце-
ниваемый в индуцированном НСТ-тесте, 
снижается на 3–7 сутки наблюдения. Функ-
циональная активность фагоцитов восста-
навливается к 28 суткам после термической 
травмы. 

Системные изменения врожденного 
и адаптивного иммунитета при термиче-
ской травме обусловлены формированием 
и эволюцией очага повреждения. Интенсив-
ность клеточных и гуморальных реакций, 
протекающих в очаге термической травмы, 
определяет выраженность вторичной аль-
терации и как следствие интенсивность си-
стемных изменений. 

При исследовании микропрепаратов 
кожи установлено, что на 7 сутки экспери-
мента дно раны покрыто струпом, в дерме 
наблюдается инфильтрация полиморфно-
ядерными лейкоцитами, лимфоцитами, 
кровоизлияния, отек. На 14 сутки наблю-
дения поверхность раны покрыта слоем из 
ядерного детрита, фибрина, лейкоцитов, 
лизированных эритроцитов. В подлежащей 
ткани густая неотграниченная лейкоцитар-
ная инфильтрация полиморфно-ядерны-
ми лейкоцитами, лимфоцитами, венозное 
полнокровие, диапедезные кровоизлияния. 
В зоне раны придатки кожи не определя-
ются. По краю раны в отдельных препара-
тах появляется слой из 2–3 эпителиальных 
клеток, отделяющий некротический слой, 
фибробласты приобретают параллельную 
ориентировку, большое количество гисти-
оцитов. Появляется слой вертикальных со-
судов. Под струпом появляется узкий слой 
фибробластов, ориентированных парал-
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лельно дну раны. На 21 сутки термической 
травмы в области дна раны виден только 
струп, в дерме полнокровие, лейкоцитарная 
инфильтрация из полиморфно-ядерных лей-
коцитов, дефект эпителиальной выстилки. 
Придатки кожи отсутствуют. В краях раны 
под эпителием видны диапедезные крово-
излияния, «надвигается» эпителиальный 
пласт с ороговевающим слоем. Количество 
слоев клеток в эпидермисе по краям раны 
6–8. Тучных клеток нет, в области края – все 
клетки дегранулированы, местами только 
россыпь гранул. На 28 сутки эксперимента 
дно раны покрыто струпом, содержащим 
ядерный детрит, фибрин, лейкоциты, лизи-
рованные эритроциты. Под ним ткань густо 
инфильтрирована нейтрофилами, наблюда-
ется венозное полнокровие. В дистальном 
конце раны эпителиальный пласт нараста-
ет на дно раны, фиксируется 2–3 слоя, а по 
краю раны 4–5 слоев клеток многослойного 
плоского ороговевающего эпителия, с ши-
роким роговым слоем. Коллагеновые во-
локна приобретают параллелльное распо-
ложение относительно поверхности раны. 
В дерме васкулит, повышенное количество 
клеток вокруг сосудов, зерен гемосидерина.

Для морфологической оценки дина-
мических изменений в очаге повреждения 
при термической травме использованы ко-
личественные показатели клеточного со-
става дна и края раны, ширина клеточного 
слоя, а также дифференцированный под-
счет количества нейтрофилов, лимфоцитов, 
гистиоцитов и фибробластов. Результаты 
представлены в табл. 4. Максимальное ко-

личество клеток и ширина клеточного слоя 
по краю раны фиксируются на 7 и 14 сутки, 
к 21 и 28 суткам они снижаются и значи-
мо отличаются от соответствующих пока-
зателей 7 и 14 суток. Динамика клеточно-
го представительства в очаге термической 
травмы отражает известные закономер-
ности эволюции очага повреждения: на 
начальных этапах превалируют полину-
клеарные лейкоциты, которые постепенно 
заменяются мононуклеарами и фибробла-
стами. На 7 сутки эксперимента в очаге 
ожоговой раны присутствует значительное 
количество нейтрофилов, лимфоцитов и ги-
стиоцитов с преобладанием клеток нейтро-
фильного ряда. К 14 суткам термической 
травмы количество нейтрофилов снижается 
более чем в 2 раза по сравнению с 7 сутка-
ми, увеличивается представительство лим-
фоцитов и фибробластов. На 21 сутки экс-
перимента количество нейтрофилов в очаге 
снижается в 14 раз по сравнению с 7 сутка-
ми и в 5,6 раза по сравнению с 14 сутками, 
представительство лимфоцитов снижается 
в 2,3 раза по сравнению с 14 сутками. В это 
же время существенно возрастает содержа-
ние фибробластов (в 6,3 раза по сравнению 
с 7 сутками и на 43 % по сравнению с 14 сут-
ками наблюдения). На 28 сутки термической 
травмы нейтрофилы практически исчезают 
из очага повреждения, их представительство 
составляет не более 1 клетки в поле зрения, 
значимо по сравнению с 7 и 14 сутками сни-
жается содержание лимфоцитов, при этом, 
количество гистиоцитов и фибробластов 
остается на уровне 7–14 суток. 

Таблица 4
Количественный состав клеток ожоговой раны 
при экспериментальной термической травме

Группы животных 

Показатели

Группа 2
7 сутки ТТ

n = 10

Группа 3
14 сутки ТТ

n = 10

Группа 4
21 сутки ТТ

n = 10

Группа 5
28 сутки ТТ

n = 10
Кол-во клеток дна раны, ед./поле зрения – (струп) – (струп) – (струп) 2,77 ± 0,08
 Кол-во клеток края раны, ед./поле зрения 7,28 ± 0,44 8,55 ± 0,29 5,97 ± 0,62 4,20 ± 0,16* #
Ш Ширина клеточного слоя дна раны, мкм – (струп) – (струп) – (струп) 43,40 ± 1,75
 Ширина клеточного слоя края раны, мкм 11,96 ± 0,87 9,93 ± 0,33 5,75 ± 0,63* 8,78 ± 3,10
 Нейтрофилы, ед./ поле зрения 70,53 ± 7,98 27,96 ± 1,63* 4,95 ± 1,70* # 0,08 ± 0,05* # ^
Лимфоциты, ед./ поле зрения 12,95 ± 0,06 15,73 ± 1,68 7,04 ± 0,44* # 7,04 ± 0,81* #
Гистиоциты, ед./ поле зрения 18,10 ± 0,22 14,68 ± 0,58 13,27 ± 1,79* 11,32 ± 0,31*
Фибробласты, ед./ поле зрения 2,70 ± 0,48 11,92 ± 1,18* 17,08 ± 3,64* 16,28 ± 0,49* #

П р и м е ч а н и е .  * – статистически значимые (p < 0,05) различия с группой 2, # – группой 3, 
^ – группой 4 по критерию Манна–Уитни.

Таким образом, в очаге термической 
травмы на 7–14 сутки наблюдения клеточ-
ный состав представлен преимущественно 
полиморфно-ядерными лейкоцитами, лим-
фоцитами и гистиоцитами, в динамике на-
блюдения с 14 по 28 сутки прогрессивно 

снижается количество нейтрофилов, с 21 су-
ток снижается количество лимфоцитов и ги-
стиоцитов, с 14 суток эксперимента возрас-
тает содержание фибробластов. Очевидно, 
что представительство и динамика клеточ-
ного состава очага повреждения при тер-



386

FUNDAMENTAL RESEARCH    №8, 2012

MEDICAL SCIENCES

мической травме вносит вклад в изменение 
клеточного представительства лейкоцитов 
в периферической крови. Для подтверж-
дения данного факта был применен корре-
ляционный анализ. Установлены положи-
тельная сильная связь между количеством 
нейтрофилов в периферической крови и их 
представительством в очаге повреждения на 
3 и 7 сутки наблюдения (R = 0,72 и R = 0,61 
соответственно; р < 0,05) и отрицательная 
сильная связь между аналогичными показа-
телями лимфоцитов (R = −0,64 и R = −0,78 
соответственно; р < 0,05). 

Выводы
1. При экспериментальной термической 

травме в периферической крови наблюда-
ется нейтрофильный лейкоцитоз и лим-
фоцитопения на 3–14 сутки наблюдения, 
количественный состав лейкоцитов восста-
навливается к 28 суткам.

2. Поглотительная и спонтанная кил-
линговая способности фагоцитов перифери-
ческой крови возрастает на 1–14 сутки по-
сле термической травмы. Функциональный 
резерв киллинговой способности фагоци-
тов падает по мере увеличения спонтанной 
киллинговой активности. Функциональная 
способность фагоцитов восстанавливается 
к 28 суткам наблюдения.

3. Морфогенез очага повреждения при 
термической травме представлен перво-
начальной инфильтрацией полиморфно-
ядерными лейкоцитами (7 сутки наблюде-
ния), затем – лимфоцитами и гистиоцитами 
(14 сутки) и фибробластами (21–28 сутки).

4. Количество нейтрофилов в очаге по-
вреждения нарастает по мере их увеличения 
в периферической крови, а количество лим-
фоцитов в кровотоке уменьшается по мере 
увеличения их представительства в очаге.
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УДК 159.942: 614.253
ПАТОГЕНЕЗ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 

ДИНАМИЧЕСКОГО РАССОГЛАСОВАНИЯ ПРИ ПРОФЕССИОНАЛЬНОМ 
ВЫГОРАНИИ У ВРАЧЕЙ-СПЕЦИАЛИСТОВ МОЛОДОГО, 

СРЕДНЕГО И ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 
Парфёнов Ю.А.

Санкт-Петербургский государственный институт психологии и социальной работы, 
Санкт-Петербург, e-mail: my-internety@yandex.ru

Разработана многомерная математико-статистическая (факторная) модель патогенеза дисрегуляторных 
проявлений функционального состояния динамического рассогласования у врачей-специалистов молодого, 
среднего и пожилого возраста с синдромом профессионального выгорания, которая включает 5 факторов 
(аффективно-ассоциированная психосенсорная диссолюция (35,25 % дисперсии); механизмы самодетерми-
нации (19,37 % дисперсии); компенсаторные механизмы (11,12 % дисперсии); психовегетативная симптома-
тика (4,12 % дисперсии); неврозоподобная симптоматика (3,91 % дисперсии)), объясняющих 73,77 % общей 
дисперсии функционального состояния. Определена роль таких психологических факторов, как нервно-пси-
хическая устойчивость, копинг-стратегии, механизмы психологической защиты, психосемантическое про-
странство самоотношения, астеническая, гипотимическая, обсессивно-фобическая, ананкастная симптома-
тика, динамические характеристики тормозных процессов и эмоциональная лабильность в формировании 
функционального состояния динамического рассогласования при профессиональном выгорании у врачей-
специалистов разного возраста. Раскрыты взаимосвязи описанных компонентов, представлена структурно-
функциональная модель развития функционального состояния.

Ключевые слова: врач, профессиональное выгорание, возраст, психопатологическая симптоматика, механизмы 
психологической защиты

PATHOGENESIS OF DYNAMIC FUNCTIONAL DIVERGENCE IN OCCUPATIONAL 
BURNOUT AMONG SPECIALIST DOCTOR YOUNG, 

MIDDLE-AGED AND ELDERLY 
Parfenov Y.A.

Saint-Petersburg State Institute of Psychology and Social Work, 
St. Petersburg, e-mail: my-internety@yandex.ru

A multivariate mathematical-statistical (factor) model of pathogenesis of disregulatory manifestations of 
functional state of the dynamic error in medical specialists of young, middle and old age with professional burnout 
syndrome, which includes fi ve factors (affective-associated psychosensory dissolution (35,25 % of the variance), 
mechanisms of self-determination (19,37 % of variance), compensatory mechanisms (11,12 % of the variance), 
psycho-vegetative symptoms (4,12 % of variance); pseudoneurosis symptoms (3,91 % of the variance)), explaining 
73,77 % of the total variance of the functional state was developed. The role of psychological factors, such as 
neuro-psychological stability, coping strategies, psychological defense mechanisms, psychosemanticself-relation 
space, asthenic, hypothymic, obsessive-phobic, anancastic symptoms, the dynamic characteristics of the inhibitory 
processes, and emotional lability in the formation of functional stateof the dynamic error in professional burnout 
among medical specialists of young, middle and elderly age was defi ned. Disclosed the relationship described 
components, is a structural and functional model of the functional state.

Keywords: physician, professional burnout, age, psychopathology symptoms, psychological defense mechanisms

Известно, что среди медицинских ра-
ботников в целом отмечается повышенный 
уровень психиатрической заболеваемости, 
часто встречаются тревожные расстрой-
ства, депрессии, суицидальные попытки, 
злоупотребление алкоголем и наркотиками 
[1, 2]. Обследование 11600 работников го-
сударственной системы здравоохранения 
показало, что общая распространенность 
психических расстройств достигла 27 %, 
при этом среди работающих в других сфе-
рах этот показатель составил 18 %, а среди 
безработных – 30 % [4].

Несмотря на давность изучения патоге-
неза и клинических проявлений, до настоя-
щего времени в проблеме профессиональ-
ного выгорания медицинского персонала 
остается много спорных и нерешенных во-

просов [3, 5]. По-прежнему отсутствует 
оценка возрастных факторов в плане воз-
можности их влияния на развитие рас-
стройств функционального состояния, 
сопряженных с синдромом профессиональ-
ного выгорания. Прежде всего, это касается 
типологических и личностных особенно-
стей, включая тип нервной системы, гене-
тическую предрасположенность, влияние 
психосоматических, когнитивных и других 
факторов [2, 3]. 

Все вышеизложенное обусловило вы-
бор темы и цели настоящего исследования.

Цель исследования: разработать много-
мерную математико-статистическую мо-
дель патогенеза функционального состо-
яния динамического рассогласования при 
профессиональном выгорании у врачей-
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специалистов молодого, среднего и пожи-
лого возраста.

Материалы и методы исследования
Решение поставленных в работе задач осу-

ществлялось путем проведения комплексного ис-
следования, включавшего психопатологическое, 
клинико-физиологическое и психофизиологическое 
обследования 1029 врачей-специалистов г. Санкт-
Петербурга, из них 754 женщины и 275 мужчин. 
В рамках исследования были выделены следующие 
возрастные подгруппы врачей: 30–40 лет (группа 1), 
41–59 лет (группа 2), 60–68 лет (группа 3). 

Клиническое обследование врачей проводили на 
базе Санкт-Петербургской городской больницы Свя-

того Великомученика Георгия, Центра здоровья ГБУЗ 
ГП № 91 г. Санкт-Петербурга, Городского психонев-
рологического диспансера № 7 г. Санкт-Петербурга, 
медицинской части специального предприятия «Но-
вое поколение», сети стоматологических поликлиник 
«ДОКТОР», травматологического отделения ГУЗ 
ГП № 16 г. Санкт-Петербурга, санатория с лечением 
«Заря» г. Санкт-Петербурга.

Исходя из задач исследования, в 2008–2012 годах 
нами было проведено эмпирическое исследование па-
топсихологической симптоматики профессионально-
го выгорания, психофизиологических характеристик 
и индивидуально-психологических особенностей 
врачей-специалистов в процессе возрастной профес-
сионализации (таблица) [7, 8].

Направления, объем и методики исследования

Направления 
исследования

Диагностический 
критерий Количество

1. Исследование 
психофизиологических 
детерминант 
профессионального 
выгорания

Опросник структуры темперамента В.М. Русалова.
Айзенка личностный опросник (Eysenck Personality Inventory, 
или ЕРI).
Айзенка личностный опросник (Eysenck Personality 
Questionnaire, или EPQ)

504

2. Исследование инди-
видуально-психоло-
гических предикторов 
профессионального 
выгорания

Методика УСК в адаптации Е.Ф. Бажина, С.А. Голыгиной, 
А.М. Эткинда.
Опросник Кеннета Томаса (KennethThomas).
Тест «SACS» (оценка особенностей копинг поведения). 
Тест Якоря карьеры» (оценка карьерных ориентаций личности). 
Многофакторный личностный опросник МЛО «Адаптив-
ность». 
Методика КОС (коммуникативные и организаторские спо-
собности).
Анкета «Прогноз-2».
Тест СМИЛ.
16-факторный личностный опросник.
Методика Т.В. Дембо и С.Я. Рубинштейна.
Опросник «Самооценка личности» С.Р. Пантелеева.
«Ориентировочная анкета» В. Смейкала и М. Кучера

525

3. Исследование психопа-
тологической симпто-
матики профессио-
нального выгорания

Опросник невротических расстройств (ОНР-СИ).
Я-структурного теста АММОНА (ISTA).
Методика личностного дифференциала.
Опросник психологических защит LSI (Индекс жизненного стиля). 
Шкала астении (ШАС)

525

4. Выявление особен-
ностей (структуры 
и уровней выражен-
ности) дезадаптивных 
нервно-психических 
состояний у обследуе-
мых врачей

Опрос жалоб по формализованным признакам, тесты САН, 
Шкала астении, Прогноз-2, цветовой тест, «Диагностика 
ФС ЦНС», РДО, Установление закономерностей, шкала 
тревожности Спилбергера-Ханина (сокращенный вариант), 
пробы Штанге, Генча, Руфье, регистрация ЧСС, АД, ЭЭГ.

187

Экспериментальные материалы, полученные 
в ходе исследования, подвергались статистической 
обработке по стандартным программам для персо-
нальных компьютеров («SPSS», «Statistica-6») [6].

Результаты исследования 
и их обсуждение

Содержательная база оценки функцио-
нального состояния у врачей-специалистов 
молодого, среднего и пожилого возраста 
с синдромом профессионального выгора-
ния формировалась с позиций теории функ-
циональных состояний, которая занимает 
одно из центральных мест в физиологии 

труда по своему методологическому и не-
посредственно практическому значению. 

В структуре дисрегуляторных про-
явлений профессионального выгорания 
у врачей-специалистов молодого, средне-
го и пожилого возраста нами посредством 
применения клинико-психопатологическо-
го метода был проведен анализ симптомов 
пограничной реактивной патологии, ис-
следована структура (синдромов) и их ди-
намика (синдромокинез, синдромотаксис), 
а также определено отношение врача к сво-
ей профессии.
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Далее в целях применения параметриче-
ских методов анализа к экспериментальным 
данным была проведена нелинейная норма-
лизация данных клинико-психофизиологиче-
ского исследования 396 врачей-специалистов, 
работающих в ЛПУ г. Санкт-Петербурга. 

Для уменьшения размерности исходных 
данных с целью их экономного описания 
при условии минимальных потерь исходной 
информации был использован факторный 
анализ методом главных компонент с ис-
пользованием вращения Varimax normalaized 
и осуществлен переход от множества исход-
ных результатов клинико-психофизиологи-
ческого исследования к существенно мень-
шему числу новых переменных – факторов 
патогенеза функционального состояния ди-
намического рассогласования. 

Факторный анализ эмпирических дан-
ных выявил наличие 5 факторов, объясня-
ющих 73,77 % общей дисперсии. Клини-
ко-психофизиологическая характеристика 
факторов приводится ниже.

В первый фактор (35,25 % общей дис-
персии) вошли показатели, отражающие: де-
персонализацию (0,7659), редукцию личных 
достижений (0,6082), эмоц. устойчивость 
(0,6448), самооценку (0,7645), общий пока-
затель самоотношения (0,7863), самоприня-
тие (0,7080), снижение скорости и точности 
психомоторных реакций (0,7506), депрес-
сивные расстройства (0,5929), аффектив-
ную напряженность (0,5926), аффективную 
лабильность (–0,5806). Как видим, данный 
фактор включает в себя изменения в аф-
фективной сфере и сфере психосенсорного 
синтеза у врачей-специалистов с синдро-
мом профессионального выгорания. Таким 
образом, данный фактор можно определить 
как «аффективно-ассоциированную психо-
сенсорную диссолюцию».

Второй фактор (19,37 % дисперсии) 
включает также полярные характеристики, 
описывающие гипостеническое состояние, 
сопряженное с абулической симптомати-
кой в рамках патогенеза функционального 
состояния динамического рассогласования 
при синдроме профессионального выго-
рания у врачей-специалистов. В данный 
фактор входят следующие показатели: эмо-
циональное истощение (–0,6806), нервно-
психическая устойчивость (0,6953); фактор 
«оценка» психосемантического анализа 
(0,7442); ассертивные действия (0,7971); 
поиск социальной поддержки (–0,5340); 
цереброастения (0,5110); ананкастические 
расстройства (-0,7503); конструктивная 
агрессивность (0,6734). Данный фактор 

можно определить в целом как «механизмы 
самодетерминации».

Третий фактор (11,12 % дисперсии) 
включает показатели: ригидность (0,6074); 
способности к анализу (–0,5571); им-
пульсивные действия (0,7285); компенса-
цию (–0,8231); проекцию (0,7743); дефи-
цитарную агрессию (–0,5384); внешнее 
Я-отграничение конструктивное (–0,6463); 
внутреннее Я-отграничение конструктив-
ное (–0,6174). Данный фактор отражает 
«компенсаторные механизмы».

Четвертый фактор (4,12 % общей дис-
персии) включает психофизиологические 
характеристики рассогласования функцио-
нального состояния: тревожность (0,5640); 
реактивные образования (0,8037); вегетатив-
ные нарушения (–0,5113); ипохондрические 
расстройства (0,6354). Данный фактор мож-
но назвать «психовегетативные механизмы».

В пятый фактор (3,91 % общей диспер-
сии) вошли показатели: невропатизация 
(0,6744); регрессия (–0,8026); тревожно-фо-
бическое расстройство (0,8091); обсессив-
ные расстройства (0,7278). Данный фактор 
в большей степени отражает реакцию невро-
тического уровня непосредственно участву-
ющих в процессе патогенеза механизмов. 
Как видим, данный фактор объединяет пока-
затели, отражающие такую характеристику, 
как «неврозоподобная симптоматика».

Таким образом, факторный анализ, про-
веденный методом главных компонент, позво-
лил сократить количество исходных детерми-
нант патогенеза функционального состояния 
динамического рассогласования у врачей-
специалистов молодого, среднего и пожило-
го возраста с синдромом профессионального 
выгорания путем выделения минимального 
набора общих параметров патогенеза функ-
ционального состояния, наиболее полно опи-
сывающих массив параметров симптоматики 
профессионального выгорания. В результате 
применения факторного анализа были выде-
лены 34 наиболее информативных психоло-
гических качества, входящих в пять факторов, 
суммарная дисперсия которых, характеризу-
ющая полноту и достоверность их общности, 
составила 73,77 %. 

Регрессионная модель зависимости 
компенсации функционального состояния 
динамического рассогласования и саноге-
неза функционального состояния адекват-
ного соответствия от уровня выраженности 
основных компонентов профессионального 
выгорания у врачей-специалистов молодого 
возраста с синдромом профессионального 
выгорания выглядела следующим образом:

Zм = 0,224·Х1 + 0,239·Х2 + 0,171·Х3 + 0,216·Х4 + 0,150·Х5. 
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На выборке врачей-специалистов среднего возраста с синдромом профессионального 
выгорания:

Zс = 0,216·Х1 + 0,209·Х2 + 0,153·Х3 + 0,210·Х4 + 0,212·Х5.

На выборке врачей-специалистов пожилого возраста с синдромом профессионального 
выгорания: 

Первый кластер
Zп1 = 0,274·Х1 + 0,249·Х2 + 0,194·Х3 + 0,160·Х4 + 0,123·Х5.

Второй кластер
Zп2 = 0,191·Х1 + 0,159·Х2 + 0,286·Х3 + 0,162·Х4 + 0,202·Х5,

где Z – диагностический критерий ПВ (ито-
говое значение регрессионной функции для 
соответствующего возраста); Х1 – аффек-
тивно-ассоциированная психосенсорная 
диссолюция; Х2 – механизмы самодетерми-
нации; Х3 – компенсаторные механизмы; 
Х4 – психовегетативная симптоматика; Х5 – 
неврозоподобная симптоматика;

Таким образом, по данным регресси-
онного анализа, у врачей-специалистов 
в возрасте 30–40 лет в рамках саногенеза 
функционального состояния адекватного со-
ответствия наиболее значимыми оказались 
аффективно-ассоциированная психосенсор-
ная диссолюция, механизмы самодетерми-
нации и психовегетативная симптоматика; 
суммарное значение их диагностических 
коэффициентов равно 0,463. Следователь-
но, формирование функционального со-
стояния адекватного соответствия осущест-
вляется у врачей-специалистов 30–40 лет 
посредством активации психофизиологиче-
ских резервов, связанных с устойчивостью 
аффективной сферы, активацией саноге-
нетических механизмов аутопластической 
деперсонализации и реализацией компен-
саторных механизмов психологической за-
щиты для коррекции проявлений професси-
онального стресса. 

Вместе с тем полученные данные ука-
зывают на то, что результативность коррек-
ционных мероприятий при компенсации 
функционального состояния может быть 
повышена путем проведения тренингов са-
морегуляции и коррекции невротической 
симптоматики, как правило, истерического 
генеза, вклад (а следовательно, и задейство-
ванность) которых (по данным базовой ре-
грессионной модели) относительно невысок.

Формирование функционального со-
стояния адекватного соответствия осущест-
вляется у врачей-специалистов 41–59 лет 
посредством активации диссоциативных 
механизмов, соматовегетативной симпто-
матики и невротической патологии для 
коррекции проявлений профессионального 
стресса. 

По результатам иерархического кластер-
ного анализа (Hierarchical Cluster Analysis), 
в обследуемой выборке врачей-специали-
стов в возрасте (60–68 лет) было выделено 
два кластера: первый кластер – врачи-спе-
циалисты с преобладанием тормозных про-
цессов при реализации ФС ЦНС. Второй 
кластер – врачи-специалисты с превалиро-
ванием низких значений анализа и синтеза 
информации.

Формирование функционального со-
стояния адекватного соответствия осущест-
вляется у врачей-специалистов 60–68 лет 
в рамках первого кластера посредством ак-
тивации психофизиологических резервов, 
связанных с нормальными физиологиче-
скими изменениями, характеризующимися 
в первую очередь изменениями в работе 
блока регуляции тонуса и бодрствования: 
в нем происходит сдвиг в сторону преобла-
дания тормозных процессов. В связи с этим 
возникают такие характерные феномены, 
как общая замедленность при выполнении 
различных действий, сужение объема пси-
хической активности при одновременной 
реализации различных программ. Наряду 
с этим сохранность ранее закрепленных 
форм профессиональной активности, свя-
занных с функционированием блока при-
ема, переработки и хранения информации, 
создает благоприятные предпосылки для 
успешной реализации сложившихся навы-
ков профессиональной деятельности.

Формирование функционального со-
стояния адекватного соответствия осущест-
вляется у врачей-специалистов 60–68 лет 
в рамках второго кластера посредством ак-
тивации психофизиологических резервов, 
связанных с избыточной активацией не-
адекватных механизмов аутопсихокоррек-
ции. При клинико-психопатологическом 
анализе установлено, что у врачей опи-
сываемой группы достоверно более часто 
выявляется психосоматическая патология 
и превалируют два варианта невротической 
психокоррекции: лимитированная и атти-
тюдная.
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Заключение
Многообразие клинических проявле-

ний расстройств функционального состо-
яния у врачей-специалистов разного воз-
раста с симптоматикой профессионального 
выгорания обусловлено сложными взаи-
моотношениями между поведенческими, 
психофизиологическими, индивидуально-
психологическими, психопатологически-
ми и соматическими звеньями организма 
на фоне лимитированного использования 
механизмов аутопсихокоррекции, ригид-
ного применения копинг-механизмов, на-
рушения структуры Я-концепции, несо-
ответствия уровня притязаний уровню 
возможностей, повышенной тревожности, 
увеличения нейротизма, аффективных рас-
стройств и дискоординирующих воздей-
ствий нервной системы. 

Связь симптоматики профессиональ-
ного выгорания со специализацией врачей 
обу словлена возможностями коллатераль-
ного аллиирования психической активно-
сти в рамках профессиональной деятель-
ности различных групп специалистов при 
саногенезе функционального состояния ди-
намического рассогласования.

Разработанная математико-статистиче-
ская (регрессионная) модель зависимости 
компенсации функционального состояния 
динамического рассогласования и саноге-
неза функционального состояния адекват-
ного соответствия на выборке врачей-спе-
циалистов молодого, среднего и пожилого 
возраста с синдромом профессионального 
выгорания позволяет прогнозировать ве-
роятность развития пограничных психиче-
ских расстройств у врачей-специалистов 
и давать оценку их функциональному со-
стоянию.
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Химиотерапия рака легкого является одним из важнейших компонентов лечения, но возможности ее 
применения у лиц пожилого и старческого возраста ограничены в связи с ее токсичностью, наличием со-
путствующей патологии и общим состоянием пожилых и старых пациентов. В ходе исследования было вы-
явлено, что на конечное решение врача о выборе специального лечения рака легкого у пациентов с наличием 
феномена полиморбидности влияют такие факторы, как наличие артериальной гипертензии, перенесенный 
инфаркт миокарда, различные формы ишемической болезни сердца, перенесенное острое нарушение моз-
гового кровообращения, сахарный диабет 1 и 2 типа, сопутствующая патология почек. На основании про-
веденного анализа было выявлено, что таргетная терапия немелкоклеточного рака легкого у лиц пожилого 
и старческого возраста по сравнению со «стандартной» химиотерапией сопровождается меньшей частотой 
усугубления течения хронической сердечной недостаточности по критерию усугубления функционального 
класса и случаев клинико-метаболической декомпенсации, нарастания гипергликемии и случаев, потребо-
вавших перехода на инсулинотерапию у лиц с сахарным диабетом 2 типа.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, пожилой и старческий возраст, таргетная терапия, 
сопутствующая соматическая патология
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The chemotherapy of a lung cancer is one of the most important components of treatment, but possibilities 
of its application in geriatrics are limited due to its toxicity, existence of accompanying pathology and the general 
state of aged. During the research it was found out that a doctor’s choice of a suitable cancer therapy for polymorbid 
patients is determined by such factors as existence of the arterial hypertension, old myocardial infarction, various 
forms of the coronary heart disease, acute cerebrovascular disease, diabetes 1 and 2 types, accompanying kidney 
pathology. On the basis of the carried-out analysis it was revealed that target therapy of a non-small-cell lung 
cancer of aged in comparison with «standard» chemotherapy is less frequently accompanied by aggravation in 
chronic heart insuffi ciency by worsening functional class as well as by cases of a clinico-metabolic decompensation, 
hyperglycemia increase and the cases, which demand insulinotherapy for patients with diabetes type 2.

Keywords: non-small-cell lung cancer , advanced and senile age, the target therapy, accompanying somatic pathology

Рак легкого является одной из ведущих 
причин смертей от злокачественных ново-
образований в разных возрастных группах. 
Химиотерапия в современной онкологии 
наряду с оперативным пособием и лучевым 
воздействием является одним из важней-
ших компонентов лечения. В то же время 

возможности применения химиотерапии 
у лиц пожилого и старческого возраста за-
частую бывают ограничены в связи с ее 
токсичностью, с одной стороны, и нали-
чием сопутствующей патологии и общим 
состоянием пожилых и старых пациентов, 
с другой стороны [1, 4]. С другой стороны, 
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химиотерапия усугубляет течение имею-
щейся сопутствующей патологии [2, 3, 5]. 
В связи с этим поиск специальных методов 
лечения рака легкого, кроме основной цели 
– лечения онкологического заболевания, 
должен идти и по пути минимизации влия-
ния на сопутствующую патологию.

Цель исследования – провести сравни-
тельный медико-организационный и клини-
ческий анализ влияния различных методов 
терапии рака легкого у пациентов пожилого 
и старческого возраста на течение сопут-
ствующей патологии.

Материал и методы исследования
Проведенное исследование состояло из двух частей.
Первая часть была посвящена вопросу изучения 

медико-организационных аспектов оказания помощи 
больным старших возрастных групп с раком легкого. 
Выявлены и изучены проблемы, связанные с назначе-
нием специального лечения при НМКРЛ (немелкокле-
точном раке легкого) у лиц пожилого и старческого 
возраста при наличии той или иной сопутствующей 
патологии. Для этой цели была сформирована иссле-
дуемая группа из 122 пациентов пожилого и старче-
ского возраста с впервые выявленным раком легко-
го, в отношение которых проведен ретроспективный 
анализ оказания помощи; пациенты отобраны мето-
дом сплошной выборки. Возраст пациентов соста-
вил от 60 до 82 лет (средний возраст 69,2 ± 3,5 года), 
мужчин – 87 чел., женщин – 35 чел. Также была 
сформирована контрольная группа из 104 пациентов 
среднего возраста с впервые выявленным раком лег-
кого; возраст пациентов в этой группе составил от 40 
до 59 лет (средний возраст 48,1 ± 3,6 года), мужчин – 
82 чел., женщин – 22 чел.

Во второй части проведенного исследования изу-
чено в сравнительном клиническом аспекте влияние 
применения различных методов терапии рака легкого 
на течение сопутствующей патологии. Было сформи-
ровано 2 группы пациентов. В первую группы вошли 
пациенты, получавшие традиционную» (этапную) 
химиотерапию (n = 31): возраст пациентов составил 
от 60 до 86 лет (средний возраст 70,1 ± 4,0 года), 
мужчин – 24 чел., женщин – 7 чел. Вторую группу 
пациентов составили лица, получавшие таргетную 
терапию (n = 31): возраст пациентов составил от 60 
до 86 лет (средний возраст 71,1 ± 3,1 года), мужчин – 
26 чел., женщин – 5 чел. 

Больные, выбышие из исследования по причине 
смерти, в данный анализ включены не были.

Примененные методы терапии. У пациентов, ко-
торым применялась т.н. стандартная химиотерапия, 
использовались следующие схемы полихимиотера-
пии: гемзар (1250 мг/м2) + карбоплатин (AUC6) – 
у 14 пациентов и таксол (220 мг/м2) + цисплатин 
(80 мг/м2) – у 10 больных. У пациентов, у которых 
применялась таргетная терапия, применялся эрлоти-
ниб (Тарцева) в дозе 150 мг ежедневно. Эрлотиниб 
назначался по результатам молекулярно-генетиче-
ского анализа. В этих группах сопутствующая тера-
пия включала антиэметики (зофран, метоклопрамид) 
в стандартных дозах. 

Для статистической обработки результатов ис-
следования использован метод оценки значимости 
различий двух совокупностей путем применения 

критерия t-Стьюдента; для ранжирования статисти-
ческих явлений применен факторный анализ и кри-
терий F (Фишера). При проведении статистической 
обработки данных они были внесены в электронные 
таблицы «Excel», математико-статистическая об-
работка выполнена с использованием программы 
«Statgraphics plus for Windows», версия 7.0.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

В первой части исследования, изучая 
аспекты, связанные с наличием у паци-
ентов феномена полиморбидности, мы 
выявили, что на конечное решение врача 
о выборе специального лечения рака лег-
кого достоверно (p < 0,05) влияли такие 
факторы как наличие артериальной гипер-
тензии, перенесенный инфаркт миокар-
да, сопутствующая ИБС, сопутствующая 
ХСН, перенесенное ОНМК, сопутствую-
щая бронхолегочная патология, сопутству-
ющая патология почек, сопутствующая па-
тология печени (табл. 1). Все клинические 
состояния, кроме сопутствующей патоло-
гии печени, достоверно чаще встречались 
и имели достоверно большее влияние на 
клиническое решение у пациентов стар-
ших возрастных групп, чем у пациентов 
среднего возраста.

При этом у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста сопутствующая артери-
альная гипертензия имела место в 45 из 
122 случаев (36,9 %), перенесенный ин-
фаркт миокарда в 9 случаях (7,3 %), сопут-
ствующая ИБС в 18 случаях (14,8 %), со-
путствующая ХСН в 51 случаях (41,8 %), 
перенесенное ОНМК в 8 случаях (6,6 %), 
сопутствующая бронхолегочная патоло-
гия в 20 случаях (16,4 %), сопутствующая 
патология почек в 24 случаях (19,7 %), со-
путствующая патология печени – в 6 случа-
ях (4,9 %). У пациентов среднего возраста 
сопутствующая артериальная гипертензия 
имела место в 19 из 104 случаев (18,3 %), 
перенесенный инфаркт миокарда в 2 случа-
ях (0,02 %), сопутствующая ИБС в 6 случаях 
(5,8 %), сопутствующая ХСН в 16 случаях 
(15,4 %), перенесенное ОНМК в 1 случаях 
(0,01 %), сопутствующая бронхолегочная 
патология в 5 случаях (4,8 %), сопутству-
ющая патология почек в 6 случаях (5,8 %), 
сопутствующая патология печени – в 5 слу-
чаях (4,8 %).

Во второй части исследования мы изучи-
ли частоту декомпенсации сопутствующей 
патологии у людей пожилого и старческо-
го возраста при проведении специального 
лечения НМКРЛ (табл. 2). Было выявлено, 
что достоверно (p < 0,05) меньше часто-
та декомпенсации наблюдается при полу-
чении таргетной терапии в сравнении со 
«стандартной» у лиц с сахарным диабетом 
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2 типа и хронической сердечной недоста-
точностью. На течение ишемической болез-
ни сердца по критериям усугубления функ-

ционального класса стенокардии и частоте 
случаев ее прогрессирования достоверных 
различий нет.

Таблица 1
Факторы, связанные с феноменом полиморбидности, влияющие 
на клиническое решение о специальной терапии рака легкого

Проблемная позиция
Пациенты среднего 
возраста (n = 104)

Пациенты пожилого и стар-
ческого возраста (n = 122) pКол-во 

(чел.)/доля ( %)
Факторная 
нагрузка

Кол-во
 (чел.)/доля ( %)

Факторная
нагрузка

Сопутствующая артериаль-
ная гипертензия 19 (18,3) 0,682 45 (36,9) 0,801  < 0,03*

Перенесенный инфаркт 
миокарда 2 (0,02) 0,287 9 (7,3) 0,361  < 0,02*

Сопутствующая ИБС 6 (5,8) 0,312 18 (14,8) 0,559  < 0,05*
Сопутствующая ХСН 16 (15,4) 0,634 51 (41,8) 0,851  < 0,03*
Перенесенное ОНМК 1 (0,01) 0,165 8 (6,6) 0,340  < 0,01*
Сопутствующая бронхоле-
гочная патология 5 (4,8) 0,301 20 (16,4) 0,581  < 0,04*

Сопутствующая патология 
почек 6 (5,8) 0,312 24 (19,7) 0,402  < 0,03*

Сопутствующая патология 
печени 5 (4,8) 0,290 6 (4,9) 0,295  > 0,05

П р и м е ч а н и е .  * – между пациентами старших возрастных групп и пациентами среднего 
возраста.

Таблица 2
Частота декомпенсации сопутствующей патологии у людей пожилого 

и старческого возраста (кол-во (чел.)/доля ( %))

Сопутствующая 
патология Вид декомпенсации

Пациенты пожилого и старческого 
возраста

Стандартная 
терапия 

Таргетная 
терапия 

Сахарный диабет 
2 типа 

Нарастание гипергликемии и случаев 
клинико-метаболической декомпенсации 7 из 10 (70,0 %) 3 из 11 (27,2 %)*

Сахарный диабет 
2 типа

Переход на инсулинотерапию 5 из 10 (50,0 %) 1 из 11 (9,1 %)*

ХСН Усугубление по нарастанию ФК 13 из 17 (76,5 %) 4 из 19 (21,1 %)*
ИБС: стенокардия 
напряжения

Усугубление по нарастанию ФК и увели-
чение случаев прогрессирования 3 из 7 (42,9 %) 3 из 6 (50,0 %)

П р и м е ч а н и е . * p < 0,05 между группами пациентов, получающих таргетную и стандарт-
ную терапию.

При этом у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста получавших «стандарт-
ную» химиотерапию при наличии сахарно-
го диабета 2 типа, имело место нарастание 
гипергликемии и случаи клинико-метабо-
лической декомпенсации – в 7 случаях из 
10 (70,0 %), переход на инсулинотерапию 
потребовался – в 5 из 10 случаев (50,0 %). 
При наличии хронической сердечной не-
достаточности наблюдалось усугубление 
по нарастанию функционального класса – 
в 13 случаях из 17 (76,5 %), усугубление 
стенокардии напряжения по нарастанию 
функционального класса и увеличение слу-

чаев прогрессирования при ишемической 
болезни сердца – в 3 случаях из 7 (42,9 %). 
У лиц пожилого и старческого возраста, 
получавших таргетную терапию при на-
личии сахарного диабета 2 типа, имело 
место нарастание гипергликемии и случаи 
клинико-метаболической декомпенсации – 
в 3 случаях из 11 (27,2 %), переход на инсу-
линотерапию потребовался – в 1 из 11 слу-
чаев (9,1 %). При наличии хронической 
сердечной недостаточности наблюдалось 
усугубление по нарастанию функциональ-
ного класса – в 4 случаях из 19 (21,1 %), 
усугубление стенокардии напряжения по 
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нарастанию функционального класса и уве-
личение случаев прогрессирования при 
ишемической болезни сердца – в 3 случаях 
из 6 (50,0 %).

Выводы
1. При организации онкопульмоноло-

гической помощи при определении метода 
специальной терапии как у пациентов по-
жилого и старческого возраста, так и у па-
циентов среднего возраста, на клиническое 
решение врача достоверно влияют факторы, 
связанные с феноменом полиморбидности. 
Причем такие факторы, как артериальная 
гипертензия, перенесенный инфаркт мио-
карда, различные формы ИБС, перенесен-
ное ОНМК, сахарный диабет 1 и 2 типа, 
сопутствующая патология почек, несут 
достоверно большую факторную нагрузку 
у лиц пожилого и старческого возраста, чем 
у пациентов среднего возраста.

2. Таргетная терапия НМКРЛ у лиц по-
жилого и старческого возраста по срав-
нению со «стандартной» химиотерапией 
сопровождается достоверно меньшей ча-
стотой усугубления течения сопутствующе-
го сахарного диабета 2 типа у лиц пожилого 
и старческого возраста, а именно – мень-
шей частотой случаев нарастания гипергли-
кемии, случаев клинико-метаболической 
декомпенсации, случаев, потребовавших 
переход на инсулинотерапию.

3. Таргетная терапия НМКРЛ у лиц по-
жилого и старческого возраста по срав-
нению со «стандартной» химиотерапией 
сопровождается достоверно меньшей ча-
стотой усугубления течения хронической 
сердечной недостаточности по критерию 

усугубления функционального класса, в то 
же время не имеет достоверных различий 
во влиянии на течение ишемической болез-
ни сердца по критериям усугубления функ-
ционального класса стенокардии и частоте 
случаев ее прогрессирования.

4. С точки зрения влияния на сопутству-
ющую соматическую патологию в пожилом 
и старческом возрасте таргетная терапия 
НМКРЛ у лиц пожилого и старческого воз-
раста обладает преимуществом по сравне-
нию со «стандартной» химиотерапией.
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Проведено 24 исследования моторики толстой кишки методом открытых катетеров у 13 пациентов, 
длительно страдающих хроническими запорами. У исследуемых при ирригографии выявлен удлиненный 
тип толстой кишки. Пациенты были разделены на четыре группы: – длительно страдающие запорами с ги-
покинетическим и гиперкинетическим типом моторики; – пациенты с запорами медленного транзита (ЗМТ) 
после хирургического лечения; – исследуемые без нарушения ритмичности стула с нормокинетическим 
типом перистальтики. По результатам амплитудного анализа моторики толстой кишки можно достоверно 
определить тип перистальтики толстой кишки, что является важным диагностическим критерием для отбо-
ра больных с ЗМТ для последующего оперативного лечения. Гипомоторный тип перистальтики характерен 
для ЗМТ, а гипермоторный – для проктогенных запоров, связанных с обструкцией выхода и диссинергией 
мышц тазового дна. Два данных вида нарушения перистальтики у больных с хроническими запорами тре-
буют разного подхода в лечении. Оперативное лечение эффективно у больных с ЗМТ на фоне удлиненного 
типа строения толстой кишки приводит к улучшению моторики оставшейся после резекции части кишки 
и клинически проявляется нормализацией стула.

Ключевые слова: запор медленного транзита, моторика толстой кишки, левосторонняя гемиколэктомия

INTESTINAL MOTILITY EVALUATION IN SLOW TRANSIT CONSTIPATION
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We reported results of 24 colonic motility records in 13 chronically constipated patients and 3 healthy 
volunteers. Barium enema revealed an elongated colon in all patients. Colonic movements were recorded from 
proximal sigmoid and distal colorectal by a colonoscopically positioned 2 channel manometric probe. Patients 
and controls differed signifi cantly and they were divided on 4 groups according to the type of colonic motility. 
Chronically constipated patients with decreased propulsive activity – slow transit constipation group (STC); 
sustained incoordinated high pressure activity – hypermotility group; STC group after left hemicolectomy; healthy 
volunteers. The data suggest that two pathophysiological mechanisms of constipation may be identifi ed. Decreased 
number of gut contractions characteristic in patients with STC. Incoordinated colonic activity in hypermotility group 
of patients is characteristic for disordered defecation. Conservative treatment is recommended for patients with 
disordered defecation and surgery should only be considered once all other treatment options have been exhausted 
in a patients with STC on the elongated colon background. These analysis of motility can help to establish the correct 
diagnosis. We conclude that qualitative analysis of intestinal manometry provides evidence of motility improvement 
in patients with STC after left hemicolectomy which results in regular bowel movements.

Keywords: slow transit constipation, colonic motility, left hemicolectomy

Хронический запор, как функциональ-
ное расстройство кишечника, является ши-
роко распространенным среди населения 
[14]. На заседании Экспертного совета по 
проблеме хронических запоров 28 апре-
ля 2011 г., академик РАМН В.Т. Ивашкин 
обратил внимание на недостаточную изу-
ченность патофизиологических аспектов 
хронических запоров, что приводит к пре-
обладанию эмпирического подхода в выбо-
ре методов лечения. Классификация заболе-
ваний, сопровождающихся хроническими 
запорами, нуждается в дальнейшем совер-
шенствовании [3].

Одной из причин развития хронических 
запоров является замедленный пассаж со-
держимого по толстой кишке. Нередко за-
пор медленного транзита (ЗМТ) сочетается 
с врожденным удлиненным типом строения 

толстой кишки [1, 9]. Замедление пассажа 
кишечного содержимого, проявляющегося 
запорами, может быть как при гипомотор-
ном (атоническом), так и при гипермотор-
ном (спастическом) типах перистальтики 
толстой кишки. При гипермоторном типе 
перистальтика толстого кишечника усилена 
за счет непропульсивных сокращений, от-
мечается значительное количество ретро-
градных перистальтических волн. Такой 
тип перистальтики проявляется спастиче-
скими болями и чаще встречается при на-
рушении эвакуаторной функции прямой 
кишки и диссинэргии мышц тазового дна 
[5, 6]. Гипомоторный тип проявляется сни-
жением перистальтической активности тол-
стой кишки, в ряде случаев приводящей 
к ее полной атонии. Гипомоторные и ато-
нические нарушения часто наблюдаются 
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при врожденных удлинениях и аномалиях 
развития толстой кишки (мегаколон, до-
лихосигма), что является серьезной пред-
посылкой для развития запора медленного 
транзита (ЗМТ) [4]. При длительном тече-
нии ЗМТ в толстой кишке, особенно в ее 
левой половине, возникают вторичные вос-
палительные и атрофические нарушения, 
со временем приводящие к декомпенсации 
моторной функции [15]. Данная патология 
встречается преимущественно у женщин 
и, как правило, проявляется уже в детском 
возрасте, а декомпенсация может наступать 
во время беременности и после родов [11]. 
Однако общепризнанной классификации 
нарушений моторики при хронических за-
порах нет, так как они гетерогенны и не 
полностью понятны; взаимосвязь между 
транзитом содержимого толстой кишки 
и ее двигательной активностью пока еще 
недостаточно исследована [6]. Мало работ 
характеризующих моторику кишки после 
выполнения корригирующих операций по 
поводу хронических запоров. Выбор ме-
тода хирургического лечения данной па-
тологии нередко основывается на личных 
предпочтениях хирурга, а не базируется 
на глубоком анализе патофизиологических 
особенностей моторики кишки конкретно-
го пациента. Наиболее распространенными 
операциями, которые выполняются в на-
стоящее время таким больным, являются 
субтотальная или тотальная колэктомия, 
которые, к сожалению, связаны с большим 
количеством осложнений и неудовлетвори-
тельным качеством жизни [7, 12].

Целью исследования явилось выяв-
ление пациентов с запорами медленного 
транзита и их отбор для оперативного ле-
чения с оценкой моторики толстой кишки 
до и после предложенной корригирующей 
операции.

Материалы и методы исследования
В настоящей работе проведен анализ выполнен-

ных нами 24 исследований моторики толстой кишки 
у 13 пациентов женщин с запорами и у 3 волонтеров 
без нарушения функции толстой кишки в возрасте от 
18 до 46 лет, средний возраст составил 32 ± 11 лет. 
Все 13 пациентов страдали запорами от 15 до 32 лет. 
Данная патология относится к категории «функци-
ональный запор», раздел С3 Римских критериев III, 
«Расстройства кишечника», который включает груп-
пу функциональных расстройств, проявляющихся 
персистирующими нарушениями дефекации, редким 
стулом или чувством неполной эвакуации кишечного 
содержимого [13].

Отбор больных для исследований основывался 
на анамнестических данных – длительно существу-
ющие запоры, неэффективное медикаментозное ле-
чение, изучение времени толстокишечного транзита 
с рентгенконтрастными маркерами, исследование 
функции прямой кишки, тонуса сфинктеров, рефлек-

са изгнания и ряд тестов, характеризующих кологен-
ную интоксикацию.

У всех исследуемых нами пациентов при ирри-
гографическом исследовании выявлен удлиненный 
тип толстой кишки. У оперированных лиц иссле-
довали моторную активность до операции и спустя 
14–20 месяцев после оперативного лечения по пово-
ду ЗМТ.

Исследования проводили методом открытых ка-
тетеров, применяя 2-х канальный зонд внутренним 
диаметром 1,5 мм, соединенный с тензодатчиками. 
Первый канал устанавливали на глубине 17 см, что 
соответствовало ректосигмоидному отделу, второй 
на глубине 40 см – в средней трети сигмовидной 
кишки. У оперированных по нашей методике боль-
ных ободочная кишки была значительно короче и со-
отношения ее отделов были изменены, так на месте 
сигмовидной кишки в зоне ректосигмоидного отдела 
оказывалась средняя треть поперечноободочной киш-
киа (17 см), а на месте средней трети сигмовидной 
кишки (40 см) находилась восходящая часть толстой 
кишки и ее печеночный изгиб.

Для регистрации колебаний внутрикишечного 
давления использовался компьютерный комплекс, со-
стоящий из усилителя и преобразователя сигналов, 
получаемых с тензодатчиков фирмы Analog Devices 
(США), аналого-цифрового преобразователя L-264 
фирмы L-CARD (Москва), разработанный на основе 
технологий фирмы Lab Wiev (США), оригинально-
го программного приложения «Signal-SkanGraf» для 
регистрации моторики толстой кишки, модуля для 
математического анализа «MATCAD 2007» фирмы 
«MatSoft» (США). 

В качестве характеристики моторной деятельно-
сти толстой кишки анализировалась амплитуда, реги-
стрируемая в результате сокращений кишки за 1 час 
наблюдения, по результатам которой выделяли низ-
коамплитудные сокращения (от 10 до 15 см водн. ст. 
в сигмовидной кишке и от 3–5 см водн. ст. в ректо-
сигмоидном отделе), среднеамплитудные сокращения 
(от 16 до 35 см водн. ст. в сигмовидной кишке и от 
6–10 см водн. ст. в ректосигмоидном отделе) и вы-
сокоамплитудные сокращения (выше 36 см водн. ст. 
в сигмовидной кишке и выше 10 см водн. ст. в ректо-
сигмоидном отделе). Также оценивалось наличие ци-
клических кишечных моторных комплексов, характер-
ных для нормальной перистальтической активности.

Все обследованные нами пациенты были разде-
лены на три группы. В первую группу были включе-
ны больные, длительно страдающие запорами с гипо-
кинетическим и гиперкинетическим типом моторики. 
Во вторую группу включены пациенты с ЗМТ после 
хирургического лечения. В третью группу включе-
ны исследуемые без нарушения ритмичности стула 
с нормокинетическим типом перистальтики.

Больные с ЗМТ оперированы по разработанной 
нами органосохраняющей методике [2], заключа-
ющейся в левосторонней гемиколэктомии и транс-
позиции поперечно-ободочной кишки на место нис-
ходящей и сигмовидной с последующей фиксацией 
оставшейся после резекции части толстой кишки, 
обеспечивающей ее расположение в брюшной по-
лости, близкое к физиологической норме. Критерия-
ми отбора больных для операции были длительные 
стойкие запоры, четко установленный диагноз ЗМТ 
(гипокинетический тип моторики) с сопутствующим 
выраженным удлинением толстой кишки, значитель-
ное удлинение времени толстокишечного транзита, 
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выполненное с рентгенконтрастными маркерами, 
данным, исключающим функциональную и органи-
ческую патологию прямой кишки. Всего нами про-
оперировано 67 больных, хороший результат достиг-
нут в 89 % случаев.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Распределение амплитудных значений 
моторики сигмовидной кишки, по нашим 
данным, у больных с запорами имело зна-
чительный размах, от 5 до 80 см водного 
столба. Для гипомоторного типа характер-
ны низкоамплитудные сокращения от 5 до 
15 см водного столба. Для гипермоторного 
типа характерны высокоамплитудные со-

кращения от 30 до 80 см водного столба. 
Нормокинетический тип проявлялся в ос-
новном амплитудными сокращениями от 10 
до 30 см водного столба.

По частоте сокращения нами были вы-
делены следующие подгруппы – гипер-
кинетический и гипокинетический типы 
(таблица). К гиперкинетическому типу 
были отнесены исследуемые с хронически-
ми запорами, частота сокращений кишки 
у которых составляла от 60 в час и более, 
а к гипокинетическому – с частотой сокра-
щений от 5 до 15 в час. Нормокинетический 
тип составил от 30 до 40 сокращений с на-
личием циклических кишечных моторных 
комплексов.

Моторная активность сигмовидной кишки (I) и ректосигмоидного отдела (II) 
у больных до и после оперативного вмешательства

Общая моторная 
активность, см водн. ст.

Низкоамплитудные 
сокращения, см водн. 

ст.

Среднеамплитудные 
сокращения, см водн. 

ст.

Высокоамплитудные 
сокращения, см 

водн. ст.
К-во на-
блюдений

Тип 
моторики I II I II I II I II

8 Гипомотор-
ный тип до 
операции

12,6 ± 6,3* 32,0 ± 5,8* 10,1 ± 5,5 20,8 ± 5,1 2,2 ± 1,6 9,6 ± 2,1 0,3 ± 0,5 1,6 ± 1,1

5 Гипермотор-
ный тип 68,4 ± 16,2 82,5 ± 21,8 35,2 ± 10,4 46,4 ± 8,8 11,3 ± 4,4 24,3 ± 16,1 21,9 ± 7,7 11,5 ± 8,2

8 Гипомо-
торный 
тип после 
операции

24,6 ± 7,2* 48,3 ± 13,7* 12,6 ± 6,8 29,5 ± 9,7 8,7 ± 3,0 13,3 ± 5,1 3,3 ± 1,1 5,5 ± 2,5

3 Волонтеры 22,7 ± 7,7 59,3 ± 15,1 14,7 ± 5,4 30,8 ± 12,5 4,8 ± 1,8 13,2 ± 5,2 3,2 ± 1,9 15,4 ± 5,8

О б о з н а ч е н и я :  * – достоверный показатель улучшения перистальтической активности 
толстой кишки после операции.

Общая моторная активность сигмовид-
ной кишки заметно отличалась в группах 
с гипер- и гипокинетическим типами и со-
ставила 68,4 ± 16,2 и 12,6 ± 6,3 амплитуд-
ных колебаний в час (P < 0,05) соответ-
ственно. Для пациентов с ЗМТ моторика 
была характерна по гипокинетическому 
типу с меньшим количеством средне- и вы-
сокоамплитудных колебаний сигмовидной 
кишки (2,2 ± 1,6 и 0,3 ± 0,5 амплитудных 
колебаний в час соответственно). В группе 
больных с гиперкинетическим типом от-
мечалось достоверно большее (P < 0,02) 
количество средне- и высокоамплитудных 
колебаний сигмовидной кишки (11,3 ± 4,4 
и 21,9 ± 7,7 в час соответственно). Иссле-
дование моторной активности до и после 
хирургической коррекции ЗМТ выполнено 
у 5 пациентов (см. таблицу). 

Общая моторная активность ректосиг-
моидного отдела у пациентов с ЗМТ была 
также ниже, особенно по сравнению с иссле-
дуемыми, у которых отмечался гиперкинети-
ческий тип моторики, и составила 32,0 ± 5,8 
и 82,5 ± 21,8 соответственно (P < 0,01).

В группе пациентов с выраженными 
удлинениями отделов толстой кишки, опе-
рированных по поводу ЗМТ, отмечено по-
вышение перистальтической активности по 
сравнению с дооперационными показате-
лями, что сопоставимо с характеристиками 
перистальтики в обоих регистрируемых от-
делах у волонтеров.

Полученные результаты наших исследо-
ваний свидетельствуют о том, что одним из 
основных механизмов запоров у больных 
с гиперкинетическим типом является уси-
ление непропульсивной моторики толстой 
кишки, ведущее к замедлению транзита 
(рис. 2).

Повышение тонуса и перистальтиче-
ской активности сигмовидной кишки свой-
ственно нарушениям эвакуации прямой 
кишки, что является важным дифференци-
ально-диагностическим моментом в отбо-
ре больных для оперативного лечения при 
запорах медленного транзита. Такие паци-
енты с гиперкинетическим типом нужда-
ются, в первую очередь, в консервативных 
методах лечения. Именно у этой категории 
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больных необоснованная хирургическая 
коррекция приводит в последующем к не-
удовлетворительным результатам. Хирур-

гическая коррекция нашим больным вы-
полнялась только с учетом типа моторики 
и особенностей транзита толстой кишки.

Рис. 1. Запись моторной активности сигмовидной кишки (I) и ректосигмоидного отдела (II) 
у пациента без нарушения ритмичности стула (волонтеры). 

Прослеживаются циклические кишечные моторные комплексы (III)

Рис. 2. Запись моторной активности сигмовидной кишки (I) и ректосигмоидного отдела (II) 
у пациентки с хроническими запорами (гиперкинетический тип). 

Постоянные дискоординированные сокращения, не обеспечивающие пропульсивную 
перистальтическую функцию толстой кишки

Перистальтическая активность у паци-
ентов с ЗМТ была значительно ослаблена, 
и характеризовалась редкими импульсами 
средней амплитуды (рис. 3).

У пациентов этой группы после опе-
рации происходила нормализация стула, 
а моторика характеризовалась наличием 
циклических кишечных моторных комплек-
сов, сходных с показателями перистальтики 
в группе волонтеров (рис. 4).

Как уже подчеркивалось, при гипермо-
торном типе перистальтики усилены не-
пропульсивные сегментирующие движения 
толстой кишки, которые перемешивают со-

держимое и способствуют формированию 
кала, но не вызывают его продвижения, 
а скорее его задерживают. Пропульсивная 
активность снижена, ретроградные движе-
ния усилены. 

Таким образом, сравнивая полученные 
нами результаты с результатами лечения 
ЗМТ путем тотальной или субтотальной ко-
лэктомии, следует отметить значительное 
увеличение количества осложнений и не-
удовлетворительное качество жизни [7, 12]. 

Предложенная нами операция органо-
сохраняющая и требует тщательного отбо-
ра пациентов на основе функциональных 
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исследований моторики толстой кишки. 
Только у пациентов с ЗМТ в сочетании с уд-
линенным типом строения толстой кишки, 
были получены хорошие результаты хирур-
гического лечения. Значительно укорочен-

ная после нашей операции толстая кишка, 
фиксированная по периметру брюшной по-
лости, нормально функционирует, что под-
тверждено нашими функциональными ис-
следованиями.

Рис. 3. Запись моторной активности сигмовидной кишки (I) и ректосигмоидного отдела (II) 
у пациента с хроническими запорами медленного транзита (гипокинетический тип)

Рис. 4. Запись моторной активности сигмовидной кишки (I) и ректосигмоидного отдела (II) 
у пациентки с хроническими запорами после корригирующей операции. 
Прослеживаются циклические кишечные моторные комплексы (III)

Выводы
1. Для запоров медленного транзита ха-

рактерен гипомоторный тип перистальтики. 
2. Гипермоторный тип перистальтики 

характерен для проктогенных запоров, свя-
занных с обструкцией выхода и диссинер-
гией мышц тазового дна. 

3. Амплитудный анализ моторики тол-
стой кишки позволяет достоверно опреде-
лить тип перистальтики толстой кишки, что 
является важным дифференциально-диа-
гностическим критерием для отбора боль-
ных с ЗМТ для последующего оперативно-
го лечения.

4. Оперативное лечение эффективно 
у больных с ЗМТ на фоне удлиненного типа 
строения толстой кишки, приводит к улуч-
шению моторики оставшейся после резек-
ции части кишки и клинически проявляется 
нормализацией стула.
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ЦИТОКИНОВЫЙ СДВИГ У ПАЦИЕНТОВ 
С МАНИФЕСТНЫМ ГИПОТИРЕОЗОМ

Родионова Т.И., Орлова М.М.
ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И.Разумовского» 

Минздравсоцразвития России, Саратов, e-mail:badakmm84@mail.ru

Целью исследования явилось изучение функции почек и сывороточной концентрации иммунорегуля-
торных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) в условиях дефицита тиреоидных гормонов. Методы: иссле-
довали характер и выраженность почечных дисфункций при декомпенсации гипотиреоза. Общеклиническое 
комплексное обследование включало исследование сывороточной концентрации креатинина, мочевины, 
калия и натрия, анализов крови и мочи, суточной микроальбуминурии, пробы Зимницкого, гормонов щи-
товидной железы и тиреотропина, концентрации цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, MCP-1, RANTES, 
расчет скорости клубочковой фильтрации. Результаты: Функция почек при манифестном гипотиреозе без 
сопутствующей почечной патологии характеризуется нормальными показателями концентрационной спо-
собности почек, снижением скорости клубочковой фильтрации, умеренным повышением креатинина крови, 
повышением уровня мочевой экскреции хемокина MCP-1 и уровня цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8. Заключение: по-
казано, что при аутоиммунном тиреоидите наблюдается нарушение баланса цитокинпродуцирующей актив-
ности Тh1 и Th2 типа, что играет значительную роль в развитии аутоиммунного состояния, при прогресси-
ровании заболевания.

Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит, тиреоидные гормоны, почечная функция, цитокины 

CYTOKINES DEVIATION OF PATIENTS WITH CLINICAL HYPOTHYROIDISM
Rodionova T.I., Orlova M.M.

1Saratov State Medical University n.a. V.I. Razumovsky, Saratov, e-mail: badakmm84@mail.ru

The research goal was to study kidneys’ function and serum concentration of immunoregulatory cytokines 
(IL-1ß, IL-6, IL-8, IL-10) in conditions of thyroid hormone defi cit. Methods: The character and severity of renal 
dysfunction were investigated in patients with primary hypothyroidism. The clinical examination included study 
of serum concentration of creatinine, urea level, potassium and natrium in blood serum, blood and urine analyses, 
daily microalbuminuria, the performing of Zimnitsky test, thyroid hormone state, concentration of cytokines IL-
1ß, IL-6, IL-8, IL-10, MCP-1, RANTES, rate calculation of glomerular fi ltration. Results: The renal function in 
clinical hypothyroidism without concomitant kidney disturbances was characterized by normal parameters of the 
concentrational kidney function, reduction of glomerular fi ltration rate, increased of serum creatinine, urea excretion 
level of chemokine MCP-1 and level of cytokines IL-6, IL-8 in patients with autoimmune hypothyroidism were 
revealed. Conclusion: It was revealed that autoimmune hypothyroidism effects balance disturbance of cytokine-
producing activity Th1 and Th2 types, this plays an important role in development of autoimmune state, disease 
progress.

Keywords: autoimmune hypothyroidism, thyroid hormones, renal function, cytokines

Первичный гипотиреоз – часто встре-
чающийся синдром, распространенность 
которого составляет 0,5–2 % среди женщин 
и около 0,2 % среди мужчин [4, 7]. По дан-
ным ряда авторов, в последнее время увели-
чилось число больных аутоиммунными за-
болеваниями с гипофункцией щитовидной 
железы (ЩЖ) на 2,1 % [2, 3]. Дефицит тире-
оидных гормонов приводит к тяжелой и раз-
нообразной патологии всего организма, 
в том числе сопровождается нарушениями 
функции почек [1]. Сведения о характере, 
механизмах возникновения, клинической 
значимости почечных дисфункций при ма-
нифестном гипотиреозе (МГ) немногочис-
ленны и противоречивы [5, 6]. 

Целью работы явился клинико-функ-
циональный анализ состояния почек и вы-
явление иммунологических особенностей 
у больных манифестным гипотиреозом раз-
ных возрастных групп.

Материалы и методы исследования
В одномоментное поперечное исследование 

были включены 80 пациентов с манифестным пер-
вичным гипотиреозом и 50 клинически здоровых лиц 
без нарушения функции щитовидной железы, сопо-
ставимых по возрасту и полу. Критериями включения 
служили: возраст пациентов от 21 до 50 лет, впервые 
выявленный или декомпенсированный первичный 
гипотиреоз. Наличие любого острого или хрониче-
ского заболевания почек, артериальной гипертензии 
2, 3 стадии, ИБС являлись критериями исключения. 
Диагноз устанавливался на основании жалоб, данных 
анамнеза, характерной клинической картины мани-
фестного гипотиреоза и подтверждался результатами 
гормонального исследования (уровень тиреотропно-
го гормона выше 4 мМЕд/л и свободного тироксина 
ниже 10,3 пмоль/л). Для оценки характера нарушений 
ренальных функций использовались: 1 – методы, по-
зволяющие оценить состояние: гломерулярного ап-
парата (проба Реберга); проксимальных канальцев 
(экскреция с мочой глюкозы, суточная микроальбу-
минурия); дистальных канальцев (способность к ос-
мотическому концентрированию (проба Зимницко-
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го); 2 – методы, выявляющие нарушения суммарной 
работы нефрона (определение сывороточных уров-
ней креатинина, мочевины, калия, натрия), также 
проводился расчет скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле MDRD.

Обязательное инструментальное обследова-
ние включало измерение артериального давления, 
ультразвуковое исследование органов мочевой си-
стемы, ультразвуковую допплерографию почечного 
кровотока. Для определения сывороточного уровня 
тиреотропного гормона (ТТГ), свободного тироксина 
(св. Т4), свободного трийодтиронина (св. Т3), анти-
тел к тиреопероксидазе (АТ-ТПО) использовали им-
муноферментные наборы производства «Алкор-Био» 
(Санкт-Петербург) на аппарате фирмы StatFax (США, 
2003). Для оценки баланса про- и противовоспали-
тельных цитокинов в условиях дефицита тиреоидных 
гормонов проводилось исследование концентрации 
интерлейкина-1β (ИЛ-1β), интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
интерлейкина-8 (ИЛ-8), интерлейкина-10 (ИЛ-10), 
сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) 
в сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) реактивами фирмы «Вектор-Бест», 
г. Новосибирск. Исследование содержания хемоки-
нов в моче проводили методом ИФА, для определе-
ния концентрации моноцитарного хемотаксического 
протеина-1 (MCP-1) использовали реактивы фирмы 
«Bender MedSystems» (Австрия), для исследова-
ния уровня хемокина, экспрессируемого и секре-
тируемого Т-клетками при активации (RANTES) – 
«Biosource» (Бельгия). Статистическую обработку 
данных производили в пакете прикладных программ 
Statistica 6.0 с использованием непараметрических 
статистических критериев. При сравнении незави-
симых групп по количественному признаку исполь-
зовали критерий Фишера (Z). Данные представлены 
в виде Me [25; 75] (медиана, межквартильный интер-
вал). Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

С целью выявления особенностей им-
мунорегуляторных процессов в условиях 
дефицита тиреоидных гормонов все паци-
енты с манифестным гипотиреозом (n = 80) 
были разделены на две группы: в первую 
группу вошло 48 пациентов, страдающих 
хроническим аутоиммунным гипотиреозом, 
во вторую – 32 пациента с послеоперацион-
ным гипотиреозом. Группа сравнения вклю-
чала 52 человека без нарушения функции 
щитовидной железы сопоставимых по полу 
и возрасту. 

В группе пациентов с АИТ наблюдалось 
повышение уровня ИЛ-6 сыворотки кро-
ви, статистически значимо различалось по 
сравнению с контролем: ИЛ-6 – 19,2 [9,8; 
24,6] vs 3,69 [1,24; 4,8] пг/мл (p(Z) = 0,003). 
Уровень сывороточного ИЛ-6 в группе па-
циентов с ПГ статистически значимо раз-
личался по сравнению с контрольной груп-
пой: 6,3 [3,1; 9,4] vs 3,69 [1,24; 4,8] пг/мл 
(p(Z) = 0,019). Однако медиана данного по-
казателя у пациентов с ПГ не превышала 

верхнюю границу соответствующего рефе-
рентного интервала (10 пг/мл).

Результаты исследования противовос-
палительного цитокина ИЛ-10 в сыворотке 
крови позволили выявить статистически 
значимые различия данного показателя 
в группе пациентов с АИТ по сравнению 
с контролем: 12,1 [6,8; 15,5] vs 5,4 [1,6; 8,0] 
пг/мл (p(Z) = 0,001), и в группе пациентов 
с ПГ – 7,3 [4,6; 8,9] vs 5,4 [1,6; 8,0] пг/мл
(p(Z) = 0,015). При этом повышение содер-
жания ИЛ-10 было зафиксировано лишь 
в группе пациентов с АИТ, у пациентов 
с ПГ этот показатель соответствовал значе-
ниям референтного интервала. 

Содержание VEGF в сыворотке крови 
пациентов с АИТ и ПГ было повышено – 
41,2 [26,1; 84,4] и 48,1 [29,9; 74,9] соответ-
ственно, и статистически значимо различа-
лось по сравнению с контролем 32,3 [18,8; 
40,3] пг/мл (p(Z) = 0,05), (p(Z) = 0,012). 
Повышение концентрации сосудистого эн-
дотелиального фактора роста в сыворотке 
крови пациентов объясняется, по-видимому, 
стимуляцией ангиогенеза во всех очагах 
гибели тироцитов [2]. При этом уровень 
VEGF у пациентов с АИТ и ПГ статиче-
ски значимо различается в обеих группах 
в сравнении с контролем. Однако, несмотря 
на отсутствие статистически значимых раз-
личий, у пациентов с АИТ повышение кон-
центрации ростового фактора менее выраже-
но, чем в группе пациентов с ПГ. Этот факт, 
вероятно, связан с выявленным в данной 
группе пациентов повышением уровня ИЛ-
10, который способен подавлять активность 
макрофагов и избыточный рост эндотелия. 
Поэтому снижение уровня VEGF у паци-
ентов с АИТ обусловлено, вероятнее всего, 
именно влиянием ИЛ-10 на эндотелий, и 
соответственно подавлением концентрации 
VEGF. Так как уровень значимости различий 
между группой пациентов с АИТ и здоровы-
ми лицами является пограничным (p = 0,05), 
то убедительных оснований считать данную 
гипотезу достоверной не имеется. 

Медиана, а также 25-й и 75-й проценти-
ли, описывающие распределение концен-
трации ИЛ-1β в группах пациентов с АИТ 
и ПГ по сравнению со здоровыми людьми, 
статистически значимо не различались: 
ИЛ-1β – 6,22 [3,67; 8,89] vs 3,59 [2,47; 5,45] 
пг/л (p(Z) = 0,061) и 4,29 [2,94; 6,18] vs 3,59 
[2,47; 5,45] пг/л (p(Z) = 0,31), находились 
в пределах референтного диапазона зна-
чений данного показателя (0–10 мг/л), что 
подтверждает отсутствие различий между 
обследованными группами пациентов с МГ 
и здоровыми лицами. 

Сывороточная концентрация ИЛ-8 
в группе пациентов с ПГ по сравнению 
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с контролем также не различались – 9,7 [8,0; 
12,2] vs 8,4 [6,4; 9,5] пг/мл (p(Z) = 0,17). 
При этом обнаружены статистически зна-
чимые различия уровня ИЛ-8 у пациентов 
с АИТ по сравнению со здоровыми лица-
ми – 11,3 [8,8; 14,6] vs 8,4 [6,4; 9,5] пг/мл 
(p(Z) = 0,03). Полученные результаты дают 
основания считать, что данный хемокин 
принимает активное участие в механизме 
начального этапа аутоиммунного процесса 
в ЩЖ, то есть клинически еще латентной 
стадии развития заболевания – субклини-
ческого гипотиреоза, направляя антигенза-
висимые лимфоциты, которые секретируют 
спектр провоспалительных цитокинов, из 
крови в ткани ЩЖ, приводя к гибели тиро-
цитов. Этот хемокин, вероятно, может быть 
использован как ранний биомаркер для диа-
гностики АИТ на стадии эутиреоза.

Уровни мочевой экскреции RANTES 
в группах пациентов с АИТ и здоровых 
людей статистически значимо не различа-
лись: 4,5 [2,7; 6,5] vs 3,91 [2,47; 6,89] пг/мл 
(p(Z) = 0,61), различий не было выявлено 

и при сравнении показателей в группе паци-
ентов с ПГ и контрольной группе: 5,3 [3,8; 
6,5] vs 3,91 [2,47; 6,89] пг/мл (p(Z) = 0,16). 
Полученные данные свидетельствуют об 
отсутствии выраженных почечных измене-
ний, а также о функциональном характере 
нарушения фильтрационной способности 
почек, характерной для МГ.

Вместе с тем было выявлено значимое 
повышение уровня мочевой экскреции 
МСР-1 в группе АИТ 167,5 [92,3; 202,6] 
пг/мл по сравнению с группой здоро-
вых людей – до 86,4 [69,3; 101,5] пг/мл, 
(р(Z) = 0,004), чего не наблюдалось в груп-
пе пациентов с ПГ: 97,7 [81,2; 144,1] vs 
86,4 [69,3; 101,5] пг/мл, (р(Z) = 0,13). Повы-
шение концентрации провоспалительного 
хемокина в моче пациентов с АИТ связано 
с гиперпродукцией ИЛ-6, что подтвержда-
ется полученными результатами (выявлено 
повышение сывороточного уровня ИЛ-6 
у пациентов с АИТ: 19,2 [8,8; 24,6], досто-
верность различий по сравнению с контро-
лем: p(Z) = 0,003)). 

Рис. 1. Исходные уровни МСР-1 в группах пациентов с АИТ и ПГ

Согласно полученным данным для боль-
ных АИТ характерно развитие дисбаланса 
цитокинов с перераспределением в сторону 
Th2 хелперной активности, который прояв-
ляется увеличением содержания провоспа-
лительных (ИЛ-6, ИЛ-8) и противовоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-10). 

Противовоспалительные цитокины 
играют существенную роль в поддержании 
баланса про- и противовоспалительных 
факторов. Так как ИЛ-10 является одним 
из основных ингибиторов синтеза провос-
палительных цитокинов, то повышение 

продукции данного цитокина будет сопро-
вождаться, по-видимому, подавлением ак-
тивности макрофагов и избыточного роста 
эндотелия.

Выводы
1. Выявленная у пациентов с манифест-

ным гипотиреозом почечная дисфункция 
проявляется снижением фильтрационной 
и осморегулирующей функций, а также 
провоспалительным цитокиновым сдвигом 
в виде повышения уровня IL-6, IL-8, МСР-1 
и фактора роста VEGF. 
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Рис. 2. Корреляция канальцевой реабсорбции и СКФ с уровнем хемокина МСР-1 в группе АИТ 
(n = 44) в начале исследования
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2. Установлена взаимосвязь между ги-
перпродукцией провоспалительных цито-
кинов IL-6, IL-8, МСР-1 и нарушением по-
казателей почечной функции с наибольшей 
степенью выраженности у пациентов с ау-
тоиммунным тиреоидитом.

3. Выявленная корреляционная зави-
симость между уровнем провоспалитель-
ного хемокина МСР-1 и показателями по-
чечной функции (скоростью клубочковой 
фильтрации, канальцевой реабсорбцией) сви-
детельствует об участии иммунных факторов 
в формировании почечной дисфункции и воз-
можности использования данного параметра 
в качестве дополнительного диагностическо-
го критерия, отражающего нарушение функ-
ции почек при манифестном гипотиреозе.
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УДК 616.314-76.613
РЕЗУЛЬТАТЫ БИОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ БАЗИСНЫХ 

ПОЛИМЕРОВ СТОМАТОЛОГИЧЕСКОГО НАЗНАЧЕНИЯ
Рыжова И.П., Денисова В.Ю., Павлова Т.В., Саливончик М.С.

ФГАОУ ВПО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет», 
Белгород, e-mail: ostom-kursk@rambler.ru

Взаимоотношение конструкционных материалов и организма человека является одной из современ-
ных и ключевых проблем стоматологии. Помимо этого, базисные полимеры обладают разной гидрофиль-
ностью. Вследствие этого они способны адсорбировать микрофлору полости рта, что обусловливает раз-
витие различных осложнений, как со стороны слизистой оболочки полости рта, так и организма в целом. 
Безакриловые термопластические полимеры являются представителями безмономерных материалов, что 
существенно влияет на биоинертность зубных протезов. Способность микрофлоры адсорбироваться на по-
верхности и проникать в структуру зубного протеза зависит от физико-химических свойств конструкцион-
ных материалов и видовой принадлежности микрофлоры полости рта. Безмономерные термопластические 
полимеры как новый класс базисных полимеров мало изучен, что представляет клинический интерес для 
стоматологической практики.

Ключевые слова: конструкционные материалы, зубные протезы, термопластические полимеры, микрофлора 
полости рта

RESULTS OF BIOLOGICAL RESEARCHES OF BASIC POLYMERS 
OF STOMATOLOGIC APPOINTMENT

Ryzhova I.P., Denisova V.Y., Pavlova T.V., Salivonchik M.S.
Belgorod state national research university, Belgorod, e-mail: ostom-kursk@rambler.ru

The relationship of constructional materials and a human body is one of modern and key problems of 
stomatology. In addition, basic polymers, possess a different gidrofi lnost. Thereof they are capable to adsorb oral 
cavity microfl ora that causes development of various complications, as from a mucous membrane of an oral cavity, 
and an organism as a whole. Bezakrilovye thermoplastic polymers are representatives of bezmonomerny materials 
that essentially infl uences bioinertness of dentures. Ability of microfl ora to be adsorbed on a surface and to get into 
denture structure, depends on physical and chemical properties of constructional materials and specifi c accessory of 
microfl ora of an oral cavity. Bezmonomernye thermoplastic polymers as the new class of basic polymers is a little 
studied that represents clinical interest for stomatologic practice.

Keywords: constructional materials, dentures, thermoplastic polymers, oral cavity microfl ora

Эффективность ортопедического лече-
ния во многом определяется свойствами 
базисных материалов, применяемых при 
изготовлении съемных зубных протезов 
[1, 3, 5]. Известно, что в зависимости от 
базисного материала, после наложения 
съемных зубных протезов нередко разви-
ваются осложнения, обусловленные нако-
плением микрофлоры полости рта, разной 
степени вирулентности. Многочисленны-
ми научными работами [2, 5, 4], доказано, 
что акриловая пластмасса обладает гидро-
фильностью, что впоследствии приводит 
к возникновению внутренних напряжений, 
образованию в них пор, в которые прони-
кают микроорганизмы и там размножают-
ся. Нарушение микробиоценоза приводит 
к воспалению слизистой оболочки протез-
ного ложа и протезным стоматитам [6, 7]. 
Появление группы безмономерных тер-
мопластических полимеров вызывает ин-
терес в плане улучшения качественных 
показателей съемных протезов, но до на-
стоящего времени данные материалы еще 
мало изучены. Наряду с традиционны-
ми микробиологическими исследования-
ми, микроскопирование является совре-

менным методом, позволяющим изучить 
структуру интересующего объекта на на-
ноуровне. Данное обстоятельство послу-
жило причиной для данного исследования.

Целью настоящей работы было опре-
делить степень адгезии и колонизации 
микроорганизмов на поверхности термо-
пластических и акриловых полимеров 
в сравнительном аспекте. 

Материал и методы исследования
Исследование проводилось на базах микробио-

логической лаборатории СЭС г. Белгорода (доцент, 
Шинкаренко Н.Н.) и центра коллективного пользо-
вания НИУ Белгородского государственного универ-
ситета в лаборатории «Наноструктурные материалы 
и нанотехнологии» (руководитель профессор Ива-
нов О.Н.), за что выражаем благодарность коллегам.

Для изучения были подготовлены образцы из 
современных полимеров, применяемых в ортопеди-
ческой стоматологии: «Мега-F», «Valplast», «Acry-
Free», «Эвидсан», «Dental-D» «Фторакс» «Про-
такрил». Используя методику В.Н. Царёва (2003) 
и культуры бактерий – Escherichia coli АТСС 25922, 
Staphylococcus аureus АТСС 25923, Вacillus subtilis 
АТСС 6633, Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853, 
а также культуру грибов Candida albicans NCTC 2625, 
изучали адгезию бактерий к базисным полимерам 
в сравнительном аспекте.
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Эксперимент, проводимый in vitro, позволяющий 

соотносить количество бактерий в тест-культуре, на-
несённой на образец конструкционного материала, 
и количество прилипших бактерий из расчета на 1 см², 
заключался в следующем: на поверхность исследуе-
мых образцов конструкционных базисных материа-
лов, изготовленных с учетом параметров – диаметр 
10 мм, толщина 1,5 мм, подвергнутых шлифовке, по-
лировке, а также обработке в ультразвуковой ванноч-
ке с 3 % раствором перекиси водорода в режиме 50 W 
1,5 мин, помещали взвесь тест-культуры бактерий. Ко-
личество бактерий в 1 мл взвеси составляло – 108 КОЕ, 
количество грибов в 1 мл взвеси – 106 КОЕ. Затем об-
разцы помещали в пробирку и промывали в 100 мл 
стерильного физиологического раствора при помощи 
шуттель-аппарата. Затем производили посев прикре-
пившихся к поверхности конструкционного материа-
ла микроорганизмов путём прикладывания образцов 
к поверхности питательной среды в чашке Петри с по-
следующим распределением микроорганизмов по по-
верхности питательной среды стерильным шпателем. 
Засеянные таким образом чашки Петри помещали 
в термостат при оптимальной температуре на 1 сутки, 
после чего подсчитывали количество изолированных 
колоний, выросших из бактерий, прилипших к образ-
цу материала, из расчета на 1 см2 образца. Полученные 

результаты выражали через десятичный логарифм (lg) 
числа колониеобразующих единиц (КОЕ). Индекс ад-
гезии рассчитывали как частное от деления получен-
ной величины на десятичный логарифм концентрации 
бактерий (грибов) в исходной взвеси, нанесённой на 
образец исследуемого материала. Ia = lg A/lg N, где 
Iа – индекс адгезии; А – число прилипших бактерий; 
N – количество бактерий взвеси. 

Для визуализации и сравнительного анализа 
микробиологического обсеменения образцов прово-
дили исследование поверхности образцов методом 
растрово-ионной микроскопии в лаборатории «Нано-
структурные материалы и нанотехнологии», где под-
готовленные методом «заражения» и последующего 
промывания их в 10 мл физиологического раствора, 
образцы были зафиксированы на диагностическом 
столике микроскопа и подвергнуты изучению.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Результаты исследования адгезии бак-
терий и грибов к поверхности конструк-
ционного материала in vitro представлены 
в таблица. Результаты выражены в виде ин-
дексов адгезии.

Адгезия микроорганизмов полости рта к базисным конструкционным материалам (M ± m)

Микроорганизмы Мега «Acry-Free» Фторакс «Протакрил». «Dental-D» «Valplast» «Эвидсан»
Candida albicans 0,27 ± 0,01 0,35 ± 0,01 0,34 ± 0,01 0,42 ± 0,01 0,3 ± 0,01 0,41 ± 0,01 0,28 ± 0,01
S. аureus 0,5 ± 0,01 0,53 ± 0,01 0,51 ± 0,01 0,51 ± 0,01 0,30 ± 0,01 0,61 ± 0,01 0,42 ± 0,02
E. coli 0,37 ± 0,01 0,39 ± 0,01 0,39 ± 0,01 0,39 ± 0,01 0,21 ± 0,01 0,39 ± 0,01 0,39 ± 0,01
В. subtilis 0,2 ± 0,01 0,22 ± 0,01 0,2 ± 0,01 0,3 ± 0,01 0,1 ± 0,01 0,12 ± 0,01 0,1 ± 0,01
Синегнойная 
палочка 0,31 ± 0,01 0,35 ± 0,01 0,35 ± 0,01 0,35 ± 0,01 0,3 ± 0,01 0,35 ± 0,01 0,35 ± 0,01

Полученные данные свидетельствуют 
о том, что у разных видов микроорганиз-
мов, населяющих полость рта, способность 
адгезии к стоматологическим базисным по-
лимерам варьируется в зависимости от их 
физико-химических параметров. Индексы 
адгезии колебались в пределах от 0,2 до 0,6. 
Систематизация полученных данных позво-
лила выделить 3 степени интенсивности ад-
гезии: от 0,2 до 0,3 – низкая степень; от 0,31 
до 0,4 – умеренная степень; от 0,41 и выше – 
высокая степень. Анализируя полученные 
данные, можно отметить следующее.

Наиболее высокая степень адгезии на-
блюдается к самотвердеющему полимеру 
«Протакрил» у культуры S. Аureus – 0,51, 
р < 0,05. К материалам «Фторакс» и «Acry-
Free» и «Valplast» наблюдали умеренную 
степень адгезии большинства бактерий 
и грибов, используемых в эксперименте. 
Их индексы адгезии составляли (от 0,35 до 
0,39). В то же время культура S. аureus име-
ет высокую степень адгезии к данным ма-
териалам 0,5, а В. subtilis, наоборот, – низ-
кую 0,2, р < 0,05.

К материалу холодной полимеризации 
«Мега-F» установлено, что адгезия Candida 
albicans характеризовалась низкой степе-
нью – 0,27. Адгезия S. аureus, была высокой, 
индексы 0,5. E. coli и синегнойная палочка 
показали умеренную степень адгезии к дан-
ному материалу (от 0,3 до 0,37). У культуры 
В. subtilis выявлена низкая адгезивная спо-
собность 0,22, р < 0,05.

К материалам «Dental-D» и «Эвидсан», 
в отличие от всех других полимеров, са-
мой низкой адгезией обладает S. аureus, 
где показатель составляет 0,3, при р < 0,02. 
И несколько ниже, чем к другим полиме-
рам, адгезия E. coli – 0,21, р < 0,02. По ад-
гезии других микроорганизмов материал 
«Dental-D» существенно не отличается от 
акриловых полимеров. 

Проведенные исследования in vitro сви-
детельствуют, что адгезия представителей 
микробной флоры полости рта к взятым 
образцам ортопедических базисных поли-
меров существенно не отличается по боль-
шинству видов микроорганизмов, за ис-
ключением можно отметить более низкую 



409

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №8, 2012

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

адгезию S. аureus к материалу «Dental-D», 
в отличие от всех других полимеров. Срав-
нительная оценка результатов адгезии 
микроорганизмов на образцах базисных 
полимеров позволяет выразить мнение об 
устойчивости данных материалов к биоло-
гической среде полости рта. 

В результате проведенных исследований 
микроскопии были получены следующие 
данные. При увеличении в 6000 раз визуали-
зируются микроорганизмы в виде палочек, 
сфер на поверхности всех образцов.

Наибольшая колонизация микроор-
ганизмов была обнаружена на поверхно-
сти образцов самотвердеющего полимера 
«Протакрила». Из безмономерных полиме-
ров выделялись преимущественно матери-
алы – «Valplast» и «Эвидсан». Это находит 
объяснение в сложности структуры термо-
пластических полимеров и их механиче-
ской обработки.

Минимальная обсемененность микро-
организмами была обнаружена у образцов 
«Фторакс» и «Acry» и «Dental-D».

Выводы
Таким образом, колонизация представи-

телей микробной флоры полости рта к ор-
топедическим базисным полимерам так 
же, как и адгезия, определяется видовой 
принадлежностью микроорганизма и кон-
струкционным материалом. Сравнительная 
оценка результатов уровня обсемененности 
образцов позволяет рассматривать груп-
пу безмономерных базисных полимеров, 
как материалы, обладающие определенной 
стойкостью к колонизации вирулентных 
видов бактерий полости рта, но требует 
дальнейших разработок по улучшению 
способов обработки данных материалов. 
Новые данные о биологических свойствах 
термопластических полимеров являются 
полезными в плане выбора конструкцион-
ного материала для индивидуального плана 
лечения стоматологических больных и сни-
жения развития возможных осложнений со 
стороны слизистой оболочки полости рта 
и организма в целом. 

Статья подготовлена при финансовой 
поддержке проекта № 4.3265.2011, выпол-
няемого в рамках Государственного зада-
ния Минобрнауки России подведомствен-
ным вузам на выполнение НИОКР.
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ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ЗДОРОВЬЯ РАБОТАЮЩЕГО НАСЕЛЕНИЯ 

Г. СИБАЙ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ ДОПОЛНИТЕЛЬНОЙ 
ДИСПАНСЕРИЗАЦИИ

1Семенова И.Н., 1Рафикова Ю.С., 1Суюндуков Я.Т., 2Хакимзянов О.М.
1ГАНУ «Институт региональных исследований Республики Башкортостан», 

Сибай, e-mail: ifalab@rambler.ru;
2ГБУЗ Центральная городская больница, Сибай 

Представлены результаты дополнительной диспансеризации работающего населения г. Сибай Респу-
блики Башкортостан. Сравнение показателей заболеваемости по обращаемости и показателей патологи-
ческой пораженности работающего населения по результатам дополнительной диспансеризации выявило 
превышение заболеваемости работающих лиц по всем нозологиям, за исключением болезней органов дыха-
ния. Особенно выражено различие в случае болезней мочеполовой и эндокринной систем, глаза и его прида-
точного аппарата, крови и кроветворных органов. В структуре заболеваемости работающих мужчин первое 
место занимали болезни сердечно-сосудистой системы и органов кровообращения; в структуре заболевае-
мости работающих женщин – болезни мочеполовой системы. С увеличением возраста среди работающих 
мужчин увеличивается число заболеваний сердечно-сосудистой системы и органов кровообращения, а так-
же пищеварения; среди работающих женщин – сердечно-сосудистой системы и органов кровообращения, 
а также мочеполовой системы.

Ключевые слова: дополнительная диспансеризация, работающее население, патологическая пораженность, 
заболеваемость по обращаемости

ASSESSMENT OF THE HEALTH OF THE WORKING POPULATION OF SIBAJ 
ACCORDING TO THE RESULTS OF ADDITIONAL MEDICAL EXAMINATION

1Semenova I.N., 1Rafi kova Y.S., 1Suyundukov Y.T., 2Xakimzyanov O.M.
1Institute of regional researches of Republic Bashkortostan, Sibaj, e-mail: ifalab@rambler.ru;

2Central City Hospital, Sibai, Republic of Bashkortostan

Results of additional medical examination of the working population of Sibaj (Republic Bashkortostan) are 
presented. The additional medical examination allowed earlier diagnostics of chronic diseases, due to which the 
population did not seek medical aid at medical and prophylactic institutions. In the structure of the pathological 
impact have dominated diseases of the urogenital system, diseases of the circulatory system, diseases of the eye, 
diseases of the blood and the blood-forming organs, diseases of the endocrine system, diseases of the digestive 
system, diseases of the nervous system, diseases of the musculoskeletal system, respiratory diseases. With increasing 
age among working man have more cardiovascular and circulatory and digestive system; among working women 
have cardiovascular and circulatory and urinary system.

Keywords: additional medical examination, working population, pathologies, morbidity

Устойчивое социально-экономическое 
развитие любой страны зависит от состо-
яния ее трудовых ресурсов, качество кото-
рых определяется численностью и уровнем 
здоровья населения трудоспособного воз-
раста. 23 мая 2007 г. Всемирная организа-
ция здравоохранения (ВОЗ) на LX сессии 
Всемирной Ассамблеи Здравоохранения 
одобрила и приняла Глобальный план дей-
ствий по охране здоровья работающих на 
2008–2017 гг., в котором подчеркивается, 
что трудящиеся представляют собой поло-
вину общей численности населения всего 
мира и вносят основной вклад в экономи-
ческое и социальное развитие. В документе 
выражена озабоченность состоянием здо-
ровья работающих во многих странах мира 
и степенью их подверженности профессио-
нальным рискам [2].

В настоящее время в России принят но-
вый курс в области здравоохранения, на-
правленный на консолидацию усилий по 
охране здоровья нации. Разработан и ре-

ализуется приоритетный национальный 
проект «Здоровье», направленный на со-
хранение здоровья граждан и трудового по-
тенциала работающего населения. В рамках 
реализации данного проекта в Республи-
ке Башкортостан осуществляется допол-
нительная диспансеризация работающего 
населения. Целью данного мероприятия 
является раннее выявление и эффективное 
лечение заболеваний, являющихся основ-
ными причинами смертности и инвалидно-
сти трудоспособного населения страны. 

Башкирское Зауралье представляет со-
бой геохимическую провинцию с повышен-
ным содержанием в объектах окружающей 
среды ряда тяжелых металлов. На долю за-
уральских и горно-уральских районов Ре-
спублики Башкортостан (РБ) приходится 
около 25 % товарной продукции, произво-
димой предприятиями цветной металлур-
гии России. Одна из основных горнорудных 
баз расположена на территории Южного 
Урала, где функционируют Учалинский 
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горно-обогатительный комбинат (г. Учалы) 
и его Сибайский филиал (г. Сибай), являю-
щиеся крупнейшими поставщиками сырья 
для ряда металлургических предприятий 
России.

Производственная деятельность горно-
обогатительных предприятий по добыче 
и переработке медно-цинково-колчеданных 
руд в течение многих лет сопровождалась 
интенсивным техногенным загрязнением 
объектов окружающей природной среды 
токсичными металлами (марганец, свинец, 
хром, кадмий, цинк, мышьяк, медь и др.). 
В условиях формирования обширных био-
геохимических провинций, где содержание 
токсичных элементов в естественной при-
родной среде заведомо выше, чем в других 
регионах, эта проблема приобретает осо-
бую актуальность. Медико-биологические 
последствия избытка многих металлов 
связывают с их способностью к депони-
рованию в организме, вызывая эмбриоток-
сический, тератогенный, канцерогенный 
и другие эффекты [1, 6]. 

Заболеваемость населения горнорудных 
районов обусловлена региональными осо-
бенностями, связанными с повышенным 
содержанием тяжелых металлов в объектах 
среды обитания [4]. Изучению состояния 
здоровья работников горнорудных предпри-
ятий Башкирского Зауралья посвящен ряд 
исследований [5, 7]. Вместе с тем здоровью 
населения, занятого в других сферах, уделя-
ется недостаточно внимания.

Целью данного исследования явилась 
оценка состояния здоровья работников уч-
реждений сферы образования, здравоохра-
нения, культуры, социальной защиты, физ-
культуры и спорта г. Сибай по результатам 
дополнительной диспансеризации.

Исследование проводилось на базе 
ГБУЗ Центральная городская больница 
г. Сибай в соответствии с приказом № 55-Н 
МЗ и социального развития РФ 04.02.2010 г. 
«О порядке проведения дополнительной 
диспансеризации работающих граждан» 
[3]. Объектом исследования являлось на-
селение г.Сибай Республики Башкортостан, 
проживающее в условиях сочетанного воз-
действия техногенной нагрузки и природ-
ных геохимических факторов. В осмотре 
принимали участие врачи-специалисты 
(терапевт, хирург, невролог, офтальмолог, 
акушер-гинеколог). Лабораторные и функ-
циональные исследования включали общий 
анализ крови и мочи, биохимический ана-
лиз крови, онкомаркер ПСА (для мужчин 
старше 40 лет), маммография, УЗИ молоч-
ной железы и онкомаркер специфический 
СА-125 (для женщин старше 40 лет), ЭКГ, 
флюорография грудной клетки. 

За 2010–2011 гг. в рамках дополнитель-
ной диспансеризации проводился одно-
моментный медицинский осмотр граждан, 
работающих в государственных и муници-
пальных учреждениях сферы образования, 
здравоохранения, культуры, социальной 
защиты, физкультуры и спорта и в научно- 
исследовательских учреждениях г. Сибай. 
Всего было осмотрено 4104 тыс. работаю-
щих граждан, или 29 % от численности ра-
ботников бюджетных организаций. В струк-
туре лиц, прошедших ДД, основную долю 
составили работники образования (28 %) 
и здравоохранения (23 %). Среди обсле-
дованных лиц мужчины составили 30 %. 
В возрастной структуре осмотренного 
контингента 82 % составили лица от 30 до 
59 лет, 14 % – от 20 до 29 лет.

На момент обследования патология не 
была обнаружена у 16 % лиц. Частота забо-
леваний, выявленных при ДД (патологиче-
ская пораженность), составила 5629 случаев. 
При распределении по группам здоровья ос-
новную долю (77 %) составляла III группа – 
граждане с выявленными острыми или хро-
ническими заболеваниями, нуждающиеся 
в дальнейшем амбулаторном обследовании.

В структуре патологической поражен-
ности преобладали болезни мочеполовой 
системы (1052 случаев, или 18,7 %) в ос-
новном за счет болезней почек, женских 
половых и тазовых органов. Следующую 
позицию занимали болезни системы кро-
вообращения (1036 случаев, или 18,4 %) 
за счет заболеваний, характеризующиеся 
повышенным кровяным давлением, ИБС 
и цереброваскулярных болезней. На тре-
тьем месте находились болезни глаз и его 
придаточного аппарата (1020 случаев, или 
18,1 %). Четвертое место занимали болезни 
крови и кроветворных органов (954 случая, 
или 16,9 %), главным образом, анемии. Бо-
лезни эндокринной системы (эндемический 
зоб и ожирение) находились на пятом месте 
(360 случаев, или 6,4 %). Болезни органов 
пищеварения заняли шестое место (354 слу-
чая, или 6,3 %). Седьмое место принадлежа-
ло болезням нервной системы (336 случаев, 
или 6,0 %). Восьмое место занимали болез-
ни костно-мышечной системы (329 случаев, 
или 5,8 %). Завершающее место в структуре 
основных болезней, выявленных на меди-
цинском осмотре, принадлежало болезням 
органов дыхания (188 случаев, или 3,3 %) 
(табл. 1). 

Уровень патологической пораженности 
среди мужчин составил 725 случаев, среди 
женщин – 4904 случая на 1000 осмотрен-
ных (см. табл. 1). Женщины по сравнению 
с мужчинами статистически значимо чаще 
страдают болезнями мочеполовой системы 
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(352,2 случая против 33,2), крови и кро-
ветворных органов (327,1 случая против 
12,1), глаза и его придаточного аппарата 

(310,1 случая против 105,3), сердечно-сосу-
дистой системы и органов кровообращения 
(273,5 случая против 203,4). 

Таблица 1
Ранговая структура патологической пораженности среди работающего населения г. Сибай

Группа или рубрика (МКБ-10) Число случаев
оба пола муж жен

Болезни мочеполовой системы (N00-N99) 1 место 1052 41 1011
Болезни сердечно-сосудистой системы и органов кровообращения (I00-I99) 2 место 1036 251 785
Болезни глаз и его придаточного аппарата (H00 – H59) 3 место 1020 130 890
Болезни крови, кроветворных органов (D50-D89) 4 место 954 15 939
Болезни эндокринной системы (E00-E90) 5 место 360 73 287
Болезни органов пищеварения (K00-K93) 6 место 354 68 286
Болезни нервной системы (Q00-Q99) 7 место 336 40 296
Болезни костно-мышечной системы (M00-M99) 8 место 329 50 279
Болезни органов дыхания (J00-J98) 9 место 188 57 131
Всего 5629 725 4904

Частота заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы и органов кровообраще-
ния (гипертоническая болезнь, гипотензии 
и др.) практически не зависела от характера 
производственной деятельности и увеличи-
валась с повышением возраста работников 
всех изученных учреждений.

Сопоставление структур показателей 
заболеваемости по обращаемости взросло-
го населения и пораженности работающего 
населения по результатам дополнительной 
диспансеризации показало значительное 
различие (табл. 2). Так, в целом, показатель 
патологической пораженности превышал 
показатель заболеваемости по обращаемо-

сти в 1,5 раза. Особенно выраженное превы-
шение имело место в случае болезней крови 
и кроветворных органов (в 9,9 раза), глаза 
и его придаточного аппарата (в 4,9 раза), 
эндокринной (в 2,7 раза), мочеполовой, 
нервной и костно-мышечной системы (в 
1,3 раза). Таким образом, обследование на-
селения в ходе проведения дополнительной 
диспансеризации позволило выявить ранее 
незарегистрированные хронические болез-
ни, по поводу которых работающие лица 
либо не считали нужным обращаться в ле-
чебно-профилактические учреждения, либо 
у них возникали проблемы с доступностью 
медицинской помощи. 

Таблица 2 
Показатели заболеваемости взрослого населения г. Сибай по обращаемости 

и по результатам дополнительной диспансеризации

Группы болезней
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Болезни органов дыхания 13544 127,63 188 45,81
Болезни системы кровообращения 27706 261,08 1036 252,44
Болезни мочеполовой системы 20330 191,58 1052 256,34
Болезни эндокринной системы 3428 32,30 360 87,72
Болезни костно-мышечной системы 6310 59,46 329 80,17
Болезни глаза и его придаточного аппарата 5371 50,61 1020 248,54
Болезни органов пищеварения 7517 70,83 354 86,26
Болезни нервной системы 6487 61,13 336 81,87
Болезни крови, кроветворных органов 2491 23,47 954 232,46
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Заключение
Сравнение показателей заболеваемо-

сти по обращаемости и показателей пато-
логической пораженности работающего 
населения по результатам дополнитель-
ной диспансеризации выявило превыше-
ние заболеваемости работающих лиц по 
всем нозологиям, за исключением болез-
ней органов дыхания. Особенно выражено 
различие в случае болезней мочеполовой 
и эндокринной систем, глаза и его прида-
точного аппарата, крови и кроветворных 
органов. 

В структуре заболеваемости работаю-
щих мужчин первое место занимали болез-
ни сердечно-сосудистой системы и органов 
кровообращения; в структуре заболеваемо-
сти работающих женщин – болезни мочепо-
ловой системы.

С увеличением возраста среди работа-
ющих мужчин увеличивается число заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы и орга-
нов кровообращения, а также пищеварения; 
среди работающих женщин – сердечно-со-
судистой системы и органов кровообраще-
ния, а также мочеполовой системы.

Полученные результаты свидетельству-
ют о важности дополнительной диспансе-
ризации и безусловной необходимости раз-
работки и реализации действенных мер по 
совершенствованию охраны здоровья рабо-
тающего населения в целях сохранения тру-
дового потенциала и соответственно эконо-
мического благополучия страны.
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ОСОБЕННОСТИ ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНОЙ МОТОРИКИ 

У ПАЦИЕНТОВ С ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЖЕЛУДКА
Серикова С.Н.

МБУЗ «Городская больница №2. Краснодарское многопрофильное лечебно-диагностическое 
отделение», Краснодар, e-mail: serikovasn@mail.ru

Цель исследования – выявить особенности трансформации моторной активности желудка и двенад-
цатиперстной кишки (ДПК) у больных с язвенной болезнью желудка (ЯБЖ) и степень их компенсации 
посредством стимуляции мотилиновых рецепторов. Материал и методы исследования. Пациенты с ЯБЖ 
в зависимости от клинического варианта течения заболевания были разделены на две группы. I группа – 
104 больных с труднорубцующимися язвами желудка (ТЯЖ), нуждающиеся в оперативном лечении, II груп-
па – 350 пациентов с эффективной медикаментозной терапией. Гастродуоденальная манометрия методом 
открытых катетеров выполнена у 100 пациентов I группы и 97 пациентов II группы, сопоставимых по лока-
лизации язв желудка, а также в контрольной группе (20 здоровых добровольцев). Использовали пробу с вну-
тривенным введением 50 мг эритромицина для выявления функциональных расстройств гастроинтести-
нальной моторики. Результаты и выводы. Проведённое исследование демонстрирует, что ЯБЖ протекает на 
фоне функциональных нарушений двигательной активности желудка, антродуоденального перехода и ДПК. 
Предикторами малой эффективности медикаментозного лечения ТЯЖ являются – гипотонически-гипоки-
нетический тип моторики желудка и ДПК; увеличение доли ретроградных волн давления. Тест с эритроми-
цином может использоваться для быстрого определения степени моторных расстройств и возможности их 
медикаментозной коррекции.

Ключевые слова: язва желудка, манометрия желудка и двенадцатиперстной кишки 

PECULIARITIES OF GASTROINTESTINAL MOTOR ACTIVITY IN PATIENTS 
WITH GASTRIC ULCER DISEASE

Serikova S.N.
Municipal budget health care organization city hospital Nr. 2 «Krasnodar versatile medical-diagnostic 

association», Krasnodar, e-mail:serikovasn@mail.ru

Aim of the study. Revealing of the gastric and duodenal motor activities transformation features in patients 
with gastric ulcer disease (GUD) and their compensation degree by means of motiline receptor stimulation. Material 
and methods of the study. Patients with GUD were divided in two groups depended on clinic course. The I-st group 
consisted of 104 patients with hard scarring gastric ulcers (HSGU) who needed surgery. The second group consisted 
of 350 patients with successful drug therapy. The gastroduodenal manometry by opened catheter method was carried 
out in 100 patients from the 1-st group, and 97 patients from the 2-nd group, and gastric ulcer localization was 
comparable at that. 20 health volunteers also underwent manometry. To reveal the functionality of gastrointestimal 
motor activity the test with 50 mg of erithromethine was used. Results and conclusions. The study had demonstrated 
that GUD occurred when functional disturbances of motor activity of the stomach, antroduodenal junction and the 
duodenum took place. The predictors of drug therapy low effi cacy in HSGU treatment were hypotonic-hypokinetic 
gastric and duodenal motor activity type; retrograde wave pressure increasing. The test with erythromethine could 
be used for quick determination of motor disturbances grade and their drug correction.

Keywords: gastric ulcer, gastric and duodenal manometry

Объективная диагностика функциональ-
ного состояния желудка и ДПК во многом 
находится в пределах возможностей маноме-
трических методов исследования. В россий-
ской и зарубежной литературе описаны раз-
нообразные нарушения моторной функции 
желудка и ДПК, участвующие в патогенезе 
ЯБЖ. Среди них расстройство миоэлектри-
ческой активности в желудке [5, 6]; снижение 
скорости опорожнения желудка [2]; диски-
незия ДПК и нарушение работы привратни-
ка [1], нарушение ваговагальной регуляции, 
выражающиеся в неадекватно избыточных 
моторных реакциях желудка на различные 
стимулы [8]. Однако в литературе пока не 
представлены виды организации моторной 
активности желудка и ДПК, характерные для 
различных клинических форм ЯБЖ. 

Цель настоящего исследования заклю-
чалась в выявлении особенностей транс-

формации моторной активности желудка 
и ДПК у больных с ЯБЖ и степени их ком-
пенсации посредством стимуляции мотили-
новых рецепторов. 

Материал и методы исследования
На диспансерном наблюдении в Российский 

центр функциональной хирургической гастроэнте-
рологии с 2003 по 2008 год находилось 454 больных 
с ЯБЖ, доброкачественность которых была неодно-
кратно подтверждена морфологическими исследова-
ниями гастробиоптатов слизистой оболочки желудка. 
Все пациенты получали стандартную медикаментоз-
ную терапию в течение 8 недель: полная суточная 
доза ингибиторов протонной помпы, эрадикационная 
терапия 1 или 2 линии при подтверждении конта-
минации Нelicobacter рylori. В комплексное лечение 
при необходимости включали цитопротективную 
терапию (висмут трикалия дицитрат), антациды. 
В результате динамического наблюдения за больны-
ми и проведения им клинических, морфологических 
и функциональных исследований нами были выделе-



415

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №8, 2012

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ
ны две группы. I группа – 104 пациента с трудноруб-
цующимися язвами желудка (ТЯЖ) (не заживающие 
на фоне консервативной терапии более 8 недель), 
II группа – 350 больных, медикаментозное лечение 
которых было эффективным (достигнута клинико-
эндоскопическая ремиссия). Моторная активность 
желудка, антродуоденального перехода и ДПК были 
изучены у 100 пациентов I группы и 97 пациентов 
II группы, сопоставимых по локализации язв желудка. 
В связи с тем, что исследование проводилось после 
курса медикаментозной терапии, полученные маноме-
трические показатели у пациентов II группы соответ-
ствовали клинической и эндоскопической ремиссии 
ЯБЖ, напротив, у больных I группы соответствовали 
фазе непрерывного обострения (при эндоскопическом 
исследовании ТЯЖ не имели существенной динами-
ки заживления). Все пациенты I группы в последую-
щем перенесли органосохраняющее хирургическое 
лечение методом гастропластики по В.И. Оноприеву. 
В контрольную группу вошли 20 человек, признанные 
здоровыми по результатам лабораторных и инструмен-
тальных методов исследования.

Манометрическое исследование желудка и ДПК 
проводилось с помощью компьютерного комплекса 
«PC Polygraf-HR», стандартной программы для ана-
лиза тензограмм «Polygram 2.0» Synectics Medical 
AB, Sweden (Швеция) и специального многоканаль-
ного зонда (№ 9012P2551). В полученной тензограм-
ме изучали: периоды моторной активности согласно 
существующим методикам [7], координацию сокра-
щений антрального отдела желудка, пилоруса и ДПК 
в соответствии с общепринятыми рекомендация-

ми [9]. В антральном отделе желудка и ДПК опреде-
ляли амплитуду, продолжительность волн давления, 
последовательности волн, их вид и пропорциональ-
ную долю [4]. Регистрацию внутриполостного дав-
ления проводили утром натощак в течение 3 часов, 
затем внутривенно вводили 50 мг эритромицина, за-
пись ответа на стимуляцию продолжали еще 1 час. 
Данные представлены как М ± m, достоверность раз-
личий проверялась с помощью t-критерия Стьюден-
та. Полученные результаты считались статистически 
значимыми при значениях р < 0,05. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Для больных ЯБЖ характерна значи-
тельная вариабельность многих параметров 
моторики, для выявления патологических 
паттернов требуется достаточно длитель-
ный период наблюдения, не менее 3 часов, 
что не всегда удобно больному. Перспек-
тивным для решения диагностических за-
дач является применение медикаментозной 
стимуляции сократительной активности 
эритромицином, который является агони-
стом мотилина и обладает способностью 
вызывать ритмическую сократительную ак-
тивность через 3 минуты после внутривен-
ного введения в низкой дозе до 50 мг [3]. 
Результаты полученных нами исследований 
представлены в таблице.

Параметры моторики
Контрольная группа

n = 20
I группа
n = 100

II группа
n = 97

базальные стимуля-
ция базальные стимуля-

ция базальные стимуля-
ция

Антральный отдел желудка
Амплитуда волн, 
мм рт. ст. 116 ± 11,3 125 ± 9,5 195 ± 16,2* 200 ± 25,1 175 ± 14,5* 189 ± 10,5

Частота волн /10 мин 24,1 ± 1,8 25,4 ± 1,1 26,7 ± 1,3 29,8 ± 1,1 25,8 ± 1,3 28,2 ± 1,2
Дисперсия амплитуты 
волн, мм рт. ст. 79 ± 6,5 54 ± 11,1 990 ± 20,4* 118 ± 6,2° 770 ± 18,5* 197 ± 13,2

Продолжительность 
волн давления, с 12,9 ± 0,3 13,5 ± 0,5 16,6 ± 0,3 18,4 ± 0,4 15,1 ± 0,6 15,9 ± 0,3

Двенадцатиперстная кишка
Амплитуда волн, 
мм рт. ст. 52 ± 5,4 56 ± 4,1 107 ± 9,1* 116 ± 4,6 92 ± 7,8* 112 ± 9,5
Частота волн /10 мин 33,1 ± 1,8 36,5 ± 1,1 39,8 ± 2,1 44,7 ± 1,3 36,8 ± 1,3 45,1 ± 1,2
Дисперсия амплитуты 
волн, мм рт. ст. 543,4 522,6 980 ± 25,4* 89 ± 23,8 690 ± 24,1* 152 ± 21,8
Продолжительность 
волн давления, с 11,2 ± 0,2 11,2 ± 0,3 14,0 ± 0,3 18,1 ± 0,1 13,1 ± 0,3 14,3 ± 0,2

Виды антродуоденальных сокращений, %
Смешанные 19 21 21 12 20 21
Синхронные 43 36 34 53 40 36
Ретроградные 12 10 64* 44 46* 30
Антеградные 24 31 25 31 25 31
Процент антродуоде-
нальной координации 64 68 45 50 53 58

П р и м е ч а н и е :  – р < 0,05 по сравнению с группой контроля,  – р < 0,05 по сравнению с I 
группой ;  – р < 0,05 по сравнению с базальными параметрами.
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У пациентов с ТЯЖ наблюдалась гипе-
рактивность мышечного аппарата, что вы-
разилось большими значениями амплитуды, 
частоты и продолжительности сокращений. 
У 15 (15 %) пациентов амплитуда волн дав-
ления колебалась от 200 до 345 мм рт. ст. На 
регуляторные нарушения в нервном аппара-
те желудка в периоде обострения указывает 
высокая вариабельность показателей волн 
давления. Во II группе (период ремиссии) 
гиперактивность была сохранена, но сфор-
мировался более устойчивый стереотип 
активности, о чём свидетельствует сни-
жение дисперсии амплитуды антральных 
волн. У группы контроля (здоровые лица) 
после введения эритромицина наблюда-
лось внеочередное возникновение III фазы 
в антральном отделе, а затем и в ДПК. При 
стимуляции амплитуда и частота волн не 
изменялась в сравнении с базальным пери-
одом. У пациентов с ЯБЖ стимулированная 
моторика в желудке и ДПК отличалась от 
базальной сократительной активности – 
возросла амплитуда, частота волн, их про-
должительность, появились комплексы со-
кращений длительностью от 40 секунд до 
15 минут, а средняя величина постоянного 
тонического компонента была 19,4 ± 2,1 
и 14,2 ± 1,5 мм рт. ст. соответственно в же-
лудке и в ДПК. Таким образом, сократи-
тельный ответ на эритромицин у пациентов 
с ЯБЖ позволил установить дисбаланс меж-
ду действием возбуждающих и тормозных 
моторных нейронов. С учетом механизма 
действия эритромицина можно думать о на-
личии недостаточности тормозных мотор-
ных нейронов в стенке желудка и ДПК при 
ЯБЖ. Дисбаланс процессов возбуждения 
и торможения ведёт к спастическим сокра-
щениям, которые могут посредствам сни-
жения кровоснабжения участвовать в пато-
генезе язвообразования.

В функции антродуоденальной зоны 
особую роль играет привратник. Для пони-
мания изменений моторной активности же-
лудка и ДПК представляет интерес изучение 
антропилородуоденальной координации. 
В контрольной группе антропилорические 
волны давления были проанализированы 
и представлены следующими видами: ан-
теградные волны составили 24 % среди 
всех сокращений (волны распространялись 
вдоль антрума к пилорусу), в 12 % ретро-
градные волны направлены от пилоруса, 
в 43 % синхронные, что выразилось одно-
временным появлением волн давления на 
нескольких портах и в 19 % смешанные 
(включающие ретроградные и антеградные 
перистальтические сокращения, значимые 
для смешивания и измельчения плотных ча-
стиц пищи). 

Отличительной чертой антродуоде-
нальной моторной активности у пациентов 
с ЯБЖ было статистически значимое уве-
личение доли волн с ретроградным распро-
странением по сравнению с группой контро-
ля, как в обострение, так и в ремиссию: 64 % 
(у пациентов с ТЯЖ) и 46 % (у пациентов 
II группы) по сравнению с 12 % в контроль-
ной группе. Выявленная трансформация со-
отношения антропилорических волновых 
последовательностей свидетельствует о на-
личии своеобразного стереотипа организа-
ции деятельности пищеварительного кана-
ла при ЯБЖ, определяющего обратный ток 
кишечного содержимого в желудок, что, 
в свою очередь, указывает на нарушение за-
мыкательной функции привратника. Важно 
отметить, что у 15 (15 %) больных I группы 
и 4 (4,1 %) (р < 0,05) больных II группы была 
отмечена гипотония и в желудке, и в ДПК, 
амплитуда сокращений была 33,4 ± 3,1 
и 24,2 ± 2,5 мм рт. ст. соответственно. При 
эндоскопическом и рентгенологическом 
исследованиях выявленные признаки про-
являлись гастростазом. При длительном те-
чении ЯБЖ развиваются глубокие повреж-
дения интрамуральных нервных структур 
желудка, которые служат причиной наблю-
даемой гипотонии. По результатам наших 
исследований в период ремиссии (II группа) 
у 66 (68,0 %) пациентов сохранялись мотор-
ные расстройства, характерные для рециди-
ва, что в последующем без медикаментозной 
коррекции может вновь привести к разви-
тию обострения заболевания. 

В целом изменения моторики гастро-
дуоденального комплекса после введения 
эритромицина проявлялись ростом двига-
тельной активности, увеличением автома-
тизма моторики, что может указывать на 
усиление влияния собственно миогенных 
механизмов сокращения и обосновывает 
рациональность назначения агонистов мо-
тилина в комплексной консервативной те-
рапии ЯБЖ (рис. 1). 

Снижение стимулирующего эффекта 
эритромицина на моторную активность при 
гипокинетическом варианте сократитель-
ной деятельности как желудка, так и ДПК 
или избыточная двигательная реакция 
(«взрывная активность» – при очередном 
сокращении полного расслабления стенки 
кишки не наступает) (рис. 2) расценивалось 
нами как возрастание степени нарушений 
регуляции гастродуоденальной моторики. 
Таким образом, оценка физиологической 
активности и патофизиологических изме-
нений моторики желудка, антродуоденаль-
ного перехода и ДПК у пациентов с ЯБЖ 
в различных клинических группах позво-
лила определить основные закономерности 
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моторных и эвакуаторных расстройств при 
данной патологии. Во-первых, усиленная 
функциональная активность двигательного 
аппарата желудка, наблюдаемая нами в обо-
стрении и направленная на компенсацию 

нарушения пассажа, сопровождается про-
цессами структурного и функционального 
повреждения мышечного аппарата, в связи 
с чем со временем сократительная функция 
антрального отдела желудка снижается. 

Рис. 1. Пример положительной реакции на эритромицин у больного с язвой желудка в виде 
появления III фазы, нормализации антродуоденальной координации, амплитуды и частоты волн 
давления в желудке. Расположение катетеров: I–II фундальный отдел; III–IV антральный отдел; 

V–VI верхнегоризонтальная и нисходящая ветви двенадцатиперстной кишки

Рис. 2. Пример патологической реакции у больной с труднорубцующейся язвой желудка 
на в/в введение 50 мг эритромицина в виде «взрывной активности»: широкие, высокие, 

продолжительные волны давления в двенадцатиперстной кишке. Расположение катетеров:
I–II фундальный отдел; III–IV антральный отдел; V–VI верхнегоризонтальная и нисходящая 

ветви двенадцатиперстной кишки
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Гипокинетический вариант сократи-
тельной деятельности желудка и ДПК отра-
жает некомпенсированные нарушения мо-
торной и эвакуаторной деятельности ГДК 
у пациентов с ЯБЖ. Во-вторых, особенно-
стью дуоденальной моторики при ЯБЖ яв-
ляется увеличение доли ретроградных волн 
давления, приводящих к рефлюксу желчи 
в желудок в течение большего времени 
цикла периодической активности, которые 
способствуют увеличению контакта желчи 
со слизистой желудка и могут напрямую 
способствовать глубокому повреждению 
слизистой. Медикаментозная проба с эри-
тромицином во время манометрического 
исследования у пациентов с ЯБЖ позволяет 
в короткий промежуток времени выявить 
клинически значимые нарушения мотори-
ки, степень этих нарушений и возможность 
их медикаментозной коррекции.

Выводы
ЯБЖ протекает на фоне расстройства 

регуляторных механизмов двигательного 
аппарата желудка, ДПК и антродуоденаль-
ной координации. Наиболее значимые из 
них: гипотонически-гипокинетический тип 
моторики желудка и ДПК с развитием га-
стростаза; увеличения ретроградных волн 
давления являются предикторами малой 
эффективности медикаментозного лечения 
ТЯЖ. Важным инструментом для опреде-
ления степени моторных расстройств и воз-
можности их медикаментозной коррекции 
может служить тест с эритромицином.
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УДК 6.6-003.725:593.96]:616.45-085.252.453
ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТА КУКУМАРИИ ЯПОНСКОЙ НА СТРУКТУРУ 
НАДПОЧЕЧНИКОВ БЕЛЫХ КРЫС ПРИ ХОЛОДОВОМ СТРЕССЕ 

Солодкова О.А., Зенкина В.Г., Каредина В.С.
ГБОУ ВПО «Владивостокский государственный медицинский университет Министерства 

здравоохранения и социального развития Российской Федерации», 
Владивосток, e-mail: solodkova@bk.ru

Надпочечники являются одним из ведущих звеньев гипаталамо-гипофизарно-адренокортикальной систе-
мы, отвечающей за поддержание гомеостаза в различных условиях внешней среды. Функциональное состоя-
ние надпочечных желез оказывает существенное влияние на приспособительные реакции организма, что объ-
ясняется чрезвычайным многообразием их функций и участием в регуляции всех видов обмена. В настоящей 
работе исследовали влияние экстракта из кукумарии японской на развитие реакции стресса. Экстракт оказы-
вает адаптогенное действие на течение стресс-реакции, что сопровождается менее выраженными колебаниями 
основных количественных параметров функциональных элементов коры надпочечника, а также способствует 
стабилизации уровня кортизола в крови, ограничению стрессовой реакции в стадии тревоги, формированию 
более выраженной стадии резистентности и задержке наступления стадии истощения общего адаптационного 
синдрома. Таким образом, сохраняя резервные возможности секреторных клеток, экстракт из кукумарии япон-
ской повышает устойчивость коры надпочечника к действию экстремальных факторов.

Ключевые слова: стресс, кукумария, надпочечник

EFFECT,S EXTRACT OF CUCUMARIA JAPONICA ON STRUCTURE ADRENAL 
GLANDS WHITE RATS AT COLD STRESS 
Solodkova O.A., Zenkina V.G., Karedina V.S.

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

The adrenal glands are one of the leading parts gipatalamo-pituitary-adrenocortical system, responsible for the 
maintenance of homeostasis in various environments. The functional state of the adrenal glands has a signifi cant 
impact on the adaptive response of the body, due to extreme diversity of their roles and participation in the regulation 
of all forms of exchange. In this paper we investigated the effect of the Japanese sea cucumber extract on the 
development of the stress response. The extract has an adaptogenic effect on the course of the stress response. 
accompanied by a less pronounced fl uctuations in the main quantitative parameters of the functional elements of the 
adrenal cortex, as well as helps stabilize the level of cortisol in the blood, control the stress response in the stage of 
anxiety, a more severe stage of resistance and delay the onset of exhaustion general adaptation syndrome. Keeping 
the spare capacity of the secretory cells, extract from Kukumaria Yaponica increase the stability of the adrenal cortex 
to the action of extreme factors.

Keywords: stress, сucumaria japonica, adrenal gland 

Стресс является ярко выраженной адап-
тивной реакцией, но в то же время может 
быть причиной невротических, сердеч-
но-сосудистых, эндокринных, иммунных 
и других заболеваний. Общеизвестно зна-
чение гипотоламо-гипофизарно-адренокор-
тикальной системы, отвечающей за под-
держания гомеостаза в различных условиях 
внешней среды. Ключевую роль в процессе 
адаптации выполняют надпочечники, по-
этому их морфофункциональное состояние 
напрямую влияет на успешное формирова-
ние адаптивных механизмов [3, 7]. Интерес 
к изменениям надпочечных желез при холо-
довом стрессе объясняется чрезвычайным 
многообразием их функций и значимостью 
в регуляции углеводного, жирового и бел-
кового обменов [1, 6]. 

Предупреждение или ограничение по-
следствий стресса является важной задачей 
медицины, что расширяет задачи ученых 
в поисках средств, повышающих устойчи-
вость организма в экстремальных услови-
ях. На базе ТИНРО-Центра г. Владивосто-

ка создана биологически активная добавка 
«Тингол-2» (ТУ 9265-165-00472012-00, ТИ 
36-150-2000) – спиртовый экстракт из ку-
кумарии японской (ЭКЯ), содержащий три-
терпеновые гликозиды не менее 550 мкг/см3 

(патент РФ № 22110377). Тритерпеновые 
гликозиды голотурий проявляют широкий 
спектр биологической активности [2]. 

Целью исследования явилось изучение 
гистофункционального состояния надпо-
чечников у стрессированных животных по-
сле многократного введения ЭКЯ.

Материалы и методы исследования
Эксперимент выполнен на 70 белых беспород-

ных крысах-самцах массой 180–220 г, содержащих-
ся в виварии при естественном световом режиме 
и свободном доступе к воде и пище, в осеннее-зим-
ний период. Подопытные животные были разделены 
на 7 групп: 1 – интактные; 2 – интактные + острый 
стресс (контроль); 3 – экспериментальные животные, 
получавшие ЭКЯ в виде одной ежедневной добавки 
к основному корму в количестве 0,03 мл на 1 кг веса 
тела + острый стресс; 4 – интактные + стресс 5 дней 
(контроль); 5 – экспериментальные животные, полу-
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чавшие ЭКЯ + стресс 5 дней; 6 – интактные + стресс 
12 дней (контроль); 7 – экспериментальные живот-
ные, получавшие ЭКЯ + стресс 12 дней. Эксперимен-
ты выполнены согласно «Правилам проведения работ 
с использованием экспериментальных животных» 
(Приказ МЗ СССР №755 от 12.08.1977). Холодовой 
стресс моделировали опусканием животных в холод-
ную воду при температуре 6  ±  1 °С в течение часа 
однократно или многократно (до 12 дней по 1 разу 
в день) [1]. 

В настоящей работе исследовали эффект ЭКЯ 
на стадии тревоги (однократное пребывание в воде), 
стадии резистентности (5 дней стресс – воздействия) 
и стадии истощения (10 дней стресс – воздействия). 
После легкого эфирного наркоза крыс декапитирова-
ли с одномоментным забором крови для определения 
уровня кортизола в сыворотке крови. Для приготовле-
ния гистологических препаратов использовали левый 
надпочечник. Его извлекали тотчас после забоя, фик-
сировали в жидкости Карнуа. Серийные парафиновые 
срезы из средних слоев железы толщиной 7 мк окра-
шивали гематоксилином и эозином. Для выявления 
содержания нейтральных жиров получали срезы над-
почечников на микротом-криостате МК-25 и окраши-
вали их суданом-3. Достоверность различий оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента. Различия считались 
достоверными при уровне значимости меньше 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Общеизвестна огромная роль гормонов 
коры надпочечников в становлении и со-
хранении гомеостаза, а также их значение 
для адаптации организма при изменении 
состояния его внутренней и внешней сре-
ды. Кортизол является основным предста-
вителем глюкокортикоидов и нарушение 
обмена кортизола оказывает глубокое вли-
яние на приспособленность организма [4]. 
У стрессированных животных 2-й группы 
острое стрессовое воздействие вызывало 
значительную активацию функции надпо-
чечников, а именно, подъем уровня корти-
зола (85,7 ± 4,10 nmol/l, р < 0,05) в два раза 
по сравнению с интактными животными 
(45 ± 1,83 nmol/l). При остром холодовом 
воздействии наблюдали выраженную дели-
поидизацию коркового вещества. Вся сетча-

тая зона, нижняя и средняя треть пучковой 
зоны были лишены липидов, местами дели-
поидизация распространялась вплоть до на-
ружных отделов пучковой зоны.

Известно, что увеличение размеров ядер 
в гормонпродуцирующих клетках свиде-
тельствует об их повышенной секреторной 
активности. Кариометрические исследо-
вания показали значительное увеличение 
объема ядер клеток в пучковой зоне (ПЗ) 
коры надпочечника. Объем ядер достовер-
но выше, чем у интактных животных на 
9,2 %. Увеличение объема ядер клеток при 
незначительном увеличении объема ци-
топлазмы привело к приросту ядерно-ци-
топлазматического соотношения на 8,2 %. 
Увеличение размеров клеток привело к не-
большому расширению коркового вещества 
за счет расширения пучковой зоны (табли-
ца). В клубочковой и сетчатой зонах при 
остром холодовом воздействии выражен-
ных изменений в объемах ядер и цитоплаз-
мы не наблюдали, что согласуется с мнени-
ем многих авторов.

Получение животными 3-й группы ЭКЯ 
ограничивало стрессовую реакцию в стадии 
тревоги, что проявилось менее выраженной 
гипертрофией клеток, а именно, достоверно 
меньшим увеличением объема ядер в клет-
ках пучковой зоны (см. таблицу). У живот-
ных, получавших ЭКЯ, в надпочечниках не 
наблюдали тяжелых морфологических и, 
как следствие, функциональных нарушений. 
Последнее подтверждает уровень кортизола 
в крови стрессируемых животных, который 
составил 67,15 ± 3,32 nmol/l, р < 0,05. Этот 
показатель в два раза снижен по сравнению 
с контрольными животными 2-й группы, не 
получавшими пищевых добавок. Отсутствие 
выраженного функционального напряжения 
при остром стрессе также подтверждалось 
меньшей степенью делипоидизации корко-
вого вещества, нежели у стресс-контрольных 
животных, только сетчатая зона и нижняя 
треть пучковой зоны были лишены липидов.

Влияние холодового стресса на морфометрические параметры
коры надпочечников крыс и их коррекция ЭКЯ

Группы 
животных

Ширина клубочковой 
зоны, мкм

Ширина пучковой 
зоны, мкм

Объем ядер клеток 
ПЗ, мкм2

Объем цитоплазмы 
клеток ПЗ, мкм2

1 группа 78,5 ± 5,02 434,2 ± 8,34 31,3 ± 0,99 165,8 ± 5,87
2 группа 77,3 ± 6,23 445,0 ± 15,82 34,2 ± 0,14* 175,4 ± 12,48
3 группа 76,2 ± 5,81 454,3 ± 12,59 31,0 ± 0,16** 180,3 ± 6,42
4 группа 73,8 ± 5,71 523,1 ± 11,23* 38,9 ± 0,89* 198,4 ± 6,71*
5 группа 78,4 ± 6,83 456,7 ± 10,79** 33,1 ± 0,63** 190,5 ± 4,31
6 группа 60,2 ± 4,95* 439,6 ± 10,5 33,5 ± 0,2 171,8 ± 5,07
7 группа 89,2 ± 1,02** 540,5 ± 14,69** 36,1 ± 0,16** 218,8 ± 6,89**

П р и м е ч а н и е :  
* – значения достоверны по сравнению с интактными животными при р < 0,05;
**  – значения достоверны по сравнению с животными контрольных групп при р < 0,05.
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Воздействие холодового фактора в те-
чение пяти дней привело к достоверному 
увеличению абсолютной и относительной 
массы надпочечников у крыс 4-й группы. 
Относительная масса надпочечников увели-
чилась на 31,2 % при отсутствии в приросте 
массы тела. Цитологические исследования 
показали, что многократное воздействие 
холодового фактора вызывало увеличение 
объема ядер клеток клубочковой зоны на 
11,3 % и незначительное увеличение объ-
ема цитоплазмы при отсутствии в приросте 
ядерно-цитоплазматических соотношений. 
Площадь секреторных клеток пучковой 
зоны статистически достоверно увеличи-
лась. Объем цитоплазмы клеток увеличился 
на 19,6 %. Наряду с гипертрофией секре-
торных клеток наблюдали увеличение раз-
меров ядер на 24,2 % (см. таблицу).

На пятые сутки достоверно увеличился 
объем ядер клеток сетчатой зоны на 13,2 %, 
а объем цитоплазмы имел небольшой при-
рост, что вызвало увеличение ядерно-ци-
топлазматических соотношений на 11,5 %. 
Ширина коркового вещества на пятые сут-
ки эксперимента увеличилась на 12,5 %, за 
счет расширения пучковой зоны на 20,4 % 
(см. таблицу). В пучковой зоне в результа-
те отечных явлений и резкого расширения 
кровеносных капилляров выявлялась дис-
комплексация рядов клеток, стертость меж-
зональных границ. 

Коррекция стресса данной пищевой до-
бавкой существенно ослабляла выражен-
ность патоморфологических изменений 
в надпочечниках. Цитологические изме-
рения адренокортикоцитов показали, что 
гипертрофия клеток коркового вещества 
стрессированных животных, принимавших 
ЭКЯ, нарастала постепенно. В пучковой 
зоне коркового вещества наблюдали уме-
ренную гипертрофию клеток, которая про-
явилась достоверно меньшим увеличением 
объемов ядер и цитоплазмы, чем у стресси-
рованных животных, не получавших ЭКЯ. 
У экспериментальных животных 5-й груп-
пы гипертрофия ядер в клетках пучковой 
зоны к пятым суткам эксперимента соста-
вила 8,1 %, цитоплазмы – 11,3 %, что приве-
ло к незначительному расширению пучко-
вой зоны, ширина которой была достоверно 
меньше, чем в стресс-контроле на 12,7 % 
(см. таблицу).

По данным гистологического изучения 
срезов надпочечников, отсутствовали при-
знаки разволокнения соединительноткан-
ной капсулы. В пучковой зоне клетки были 
сложены в трабекулы линейной формы 
и направлены к мозговому слою. На 5 сутки 
отмечали выраженное накопление липидов 
в верхней и средней трети пучковой зоны 

и в отличие от стресс-контрольных жи-
вотных, у которых только в нижней трети 
пучковой зоны и в сетчатой зоне появились 
крупные липидные капли.

Многократные стрессовые воздей-
ствия холодового фактора на протяжении 
12 суток на животных 6-й группы привели 
к уменьшению ширины коркового веще-
ства по сравнению с предыдущим экспери-
ментом и приблизились к ширине корково-
го вещества интактных животных, что по 
времени соответствовало снижению веса 
гипертрофированных надпочечников. Ши-
рина пучковой зоны не имела достоверных 
отличий от ширины этой зоны у интактных 
животных. Ширина клубочковой зоны до-
стоверно ниже, чем у животных 1-й группы 
(см. таблицу).

Цитологические исследования показа-
ли, что к 12 суткам эксперимента гипер-
трофия клеток ослабевала и объем ядер 
и цитоплазмы клеток в клубочковой зоне 
надпочечника существенно не отличался от 
показателей интактной группы. Исследова-
ние клеток пучковой зоны также выявило 
тенденцию к уменьшению объема цито-
плазмы и объема ядер адренокортикоцитов 
(см. таблицу). Гормональными критериями 
фазы «максимального напряжения», что 
предшествует стадии истощения, на 12 сут-
ки можно считать трехкратное повышение 
уровня кортизола у крыс в стресс-контроле 
(92,5 ± 2,76 nmol/l), что согласуется с дан-
ными литературы.

Гистологическая картина надпочечни-
ков крыс, подвергнутых хроническому хо-
лодовому стрессу, существенно отличалась 
от группы сравнения. В большинстве слу-
чаев соединительнотканная капсула была 
резко истончена, имелись признаки отека 
и разволокнения. Зональная структурная 
организация была нарушена. Нарушалась 
столбчатость расположения клеток в пуч-
ковой зоне (рис. 1). Часть ядер кортико-
цитов имели неправильную «лопастную» 
форму, что является морфологическим 
свидетельством крайнего функционально-
го напряжения клеток [6]. Наблюдали ги-
перхромию ядер и кариопикноз в клетках 
пучковой зоны, а также определяли безъ-
ядерные участки вследствие очагового не-
кроза. К 12 суткам наблюдали полное от-
сутствие липидных капель в клубочковой 
и сетчатой зонах и только в средней трети 
пучковой зоны определялись клетки с мел-
кокапельной и пылевидной концентрацией 
жировых включений, что, по мнению ряда 
авторов, свидетельствует об угнетении 
функциональной активности надпочечни-
ков [3, 6]. Анализируя полученные данные, 
можно предположить, что к 12 суткам экс-
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перимента у стресс-контрольных животных 
6-й группы появились начальные призна-
ки перехода стадии резистентности к ста-

дии истощения. К этому времени в группе 
стресс-контроля гибель животных состави-
ла 31,2 %.

Рис. 1. Кора надпочечника на 12 сутки холодового воздействия у крыс стресс-контрольной группы 
(6 группа) Окр. г.-э., ув. 100

Рис. 2. Кора надпочечника на 12 сутки холодового воздействия у экспериментальных крыс 
(7 группа). Окр. г.-э., ув. 100

Получение животными 7-й группы био-
логической добавки, содержащей тритер-
пеновые гликозиды, оказывало заметное 
положительное действие на кору надпо-
чечников. В клубочковой зоне объемы ядер 
и цитоплазмы имели достоверные отличия 
по сравнению со стресс-контролем. Раз-
меры клубочковой зоны коры преобладали 
над размерами этой зоны у крыс, не полу-
чавших ЭКЯ. Сохранялась гипертрофия 
клеток в пучковой зоне за счет сохранения 
гипертрофии ядер и цитоплазмы (см. та-
блицу). Пучковая зона оставалась умеренно 
гипертрофированной по сравнению с ин-
тактными животными и достоверно отли-
чалась от стресс-контроля на 22,9 %. По-
степенное нарастание гипертрофии клеток 
на протяжении всего эксперимента, сохра-
нение умеренной гипертрофии к 12 суткам 
опыта, статистически значимые отличия от 
стресс-контроля, свидетельствовали о со-
хранении функциональных резервов в се-
креторных клетках. У экспериментальных 
животных уровень кортизола более стабилен 
и достоверно ниже по сравнению со стресс-

контролем (68,0 ± 1,50 nmol/l). Гибель экспе-
риментальных животных к окончанию экс-
перимента составила 8 %, что значительно 
меньше, чем в контроле. Получение крыса-
ми биологически активной добавки умень-
шало выраженность морфологических изме-
нений коры надпочечников. Граница между 
клубочковой и пучковой зонами сохранилась 
почти на всем протяжении (рис. 2). Адрено-
кортикоциты пучковой зоны не претерпева-
ли выраженных изменений и были сложены 
в трабекулы линейной формы. Явления уме-
ренной липидной насыщенности коры сви-
детельствовали о сохранении функций этой 
зоны. К 12 суткам уровень кортизола у сам-
цов 6-й группы составил 92,5 ± 2,50 nmol/l, 
тогда как у экспериментальных животных 
7-й группы – 77,0 ± 4,0 nmol/l, р < 0,05. На 
основании полученных данных можно ска-
зать, что к 12 суткам холодового воздействия 
у стресс-экпериментальных животных отме-
чали постепенное нарастание гипертрофии 
надпочечников, отсутствие потерь в весе 
тела, что и привело к формированию более 
выраженной стадии резистентности.
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Заключение
Гипертрофия надпочечников, осущест-

вляемая за счет усиления кровенаполне-
ния и увеличения паренхиматозной массы 
коркового вещества, занимает центральное 
место в изменениях, происходящих при 
хроническом стрессе на структурном уров-
не [5, 6]. Введение биологически активной 
добавки, содержащей тритерпеновые гли-
козиды, оказывало положительное влияние 
на течение стресс-реакции в коре надпо-
чечников, не вызывало выраженных струк-
турных изменений в коре, стабилизировало 
секреторную активность глюкокортикоид-
продуцирующих клеток, а также способ-
ствовало сохранению умеренной липидной 
насыщенности. 

Таким образом, сохраняя резервные воз-
можности секреторных клеток, экстракт из 
кукумарии японской повышает устойчи-
вость коры надпочечника к действию экс-
тремальных факторов и оказывает адапто-
генный эффект.
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АНАЛИЗ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ИНСУЛЬТОМ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 

ИНФОРМАЦИОННЫХ ТЕХНОЛОГИЙ
1Стародубцева О.С., 2Бегичева С.В.

1Уральская государственная медицинская академия, Екатеринбург;
2Уральский государственный экономический университет, Екатеринбург, 

e-mail: e.olga2009@yandex.ru

Проведено изучение эпидемиологии инсультов у лиц, проживающих в крупном промышленном городе. 
Для ввода и обработки данных о случаях инсульта была использована информационная система эпидеми-
ологического мониторинга АРМ «Регистр инсультных больных». Объем исследования – 9520 пациентов 
с острыми нарушениями мозгового кровообращения из всех неврологических стационаров г. Екатеринбур-
га. Методика исследования – открытая клинико-эпидемиологическая программа по регистрации пациентов 
с инсультом. Продолжительность программы – 4 года. В ходе исследования были изучены заболеваемость, 
смертность и летальность от инсульта. Учитывались различные факторы риска развития инсульта: возраст, 
пол, статус курения, наличие соматической патологии, артериальная гипертензия. При анализе полученных 
данных было установлено, что эпидемиологическая ситуация по инсульту в г. Екатеринбурге характеризу-
ется как напряженная. Среди факторов риска развития инсульта выявлены приоритетные – возраст, артери-
альная гипертензия, сахарный диабет, инсульт или инфаркт миокарда в анамнезе, дислипидемии, курение.

Ключевые слова: инсульт, заболеваемость, факторы риска, информационные технологии

ANALYSIS OF STROKE INCIDENCE OF THE USE 
OF INFORMATION TECHNOLOGIES

1Starodubtseva O.S., 2Begicheva S.V.
1Ural State Medical Academy, Ekaterinburg;

2Ural State Economic University, Ekaterinburg, e-mail: e.olga2009@yandex.ru

Under our supervision there were 9520 patients with the diagnosis acute violation of cerebral circulation. 
Our researches were done on the basis of neurological hospitals in Ekaterinburg city. Ekaterinburg is the industrial 
center with a large number of industrial enterprises. The environmental conditions of this city is very unfavorable. 
For entering and processing data we used computer program which called «Information System Epidemiological 
monitoring ARM Register of Patients with Diagnosis The Stroke». The duration of our study was four years from 
2006 to 2009 year. The analyses method is opened clinic-epidemiological program registration stroke patients. 
We took into account risk factors such as: sex, age, smoking status, somatic pathology, arterial hypertension. We 
revealed priority risk factors – age, arterial hypertension, diabetes, stroke in the anamnesis, a heart attack in the 
anamnesis, a dislipidemiya, smoking. In the analysis of the received data it was established that the epidemiological 
situation on a stroke in Ekaterinburg is characterized as intense.

Keywords: stroke, incidence, risk factors, information technologies 

По данным Федеральной службы го-
сударственной статистики, сосудистые за-
болевания сосудов мозга занимают второе 
место в структуре смертности от болезней 
системы кровообращения (39 %) и общей 
смертности населения (23,4 %). Ежегодная 
смертность от инсульта в России остается 
одной из наиболее высоких в мире (374 на 
100 тыс. населения).

Органы официальной статистики Рос-
сийской Федерации рассматривают цере-
броваскулярные заболевания как одну нозо-
логическую форму, не выделяя отдельно из 
нее инсульт. Поэтому достоверные эпиде-
миологические данные по распространен-
ности инсульта в России отсутствуют. По 
данным статистического анализа, ежегодно 
в России инсульт поражает около полумил-
лиона человек с показателем заболеваемо-
сти 3 на 1000 населения. 

По результатам исследований ряда ав-
торов [3], при инсультах отмечена высокая 
летальность – от 10 до 35 %, а смертность 

от цереброваскулярных заболеваний усту-
пает лишь смертности от болезней сердца 
и опухолей всех локализаций и достигает 
в экономически развитых странах 11–12 %. 
Показатели смертности населения от забо-
леваний сосудов головного мозга в России 
в 4 раза выше, чем в Канаде и США [2, 7, 9].

Острые нарушения мозгового кровоо-
бращения являются одной из причин стой-
кой утраты трудоспособности населения во 
всем мире [8]. В Уральском регионе уро-
вень инвалидизации при инсультах превы-
шает 60 %, а 5–13 % людей, по данным от-
дельных авторов [1], полностью лишены 
способности к самообслуживанию.

Как в России, так и в большинстве 
стран мира [4], преобладают ишемические 
инсульты, доля которых достигает 80 %. 

Однако существенным отличием нашей 
страны от других являются особенности 
ее экологии, зональность распределения 
заболеваний. В этой связи актуально вы-
явление распространенности и структуры 
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инсульта с учетом особенностей Уральско-
го региона.

В системе регистрации неинфекцион-
ной заболеваемости значительное место 
принадлежит способам сбора, передачи, 
хранения и обработки информации. При-
менительно к инсульту в настоящее время 
в Свердловской области отсутствует единая 
база данных, позволяющая иметь достовер-
ную информацию о лицах, перенесших это 
заболевание.

Целью работы явилось получение до-
стоверных эпидемиологических данных 
по инсульту с использованием информа-
ционной системы эпидемиологического 
мониторинга АРМ «Регистр инсультных 
больных» (Свидетельство РФ о государ-
ственной регистрации программы для ЭВМ 
№ 2010612630, 15.04.2010), предназначен-
ной для сбора и обработки данных.

Материалы и методы исследования
Нами было проведено пилотное исследование по 

разработке и внедрению информационной системы 
эпидемиологического мониторинга.

В базу данных «Регистра инсультных больных» 
вошло 9520 пациентов с острыми нарушениями моз-
гового кровообращения из всех неврологических ста-
ционаров г. Екатеринбурга. 

Программа проводилась во всех неврологических 
стационарах г. Екатеринбурга в 2006–2009 годах.

Методика исследования – открытая клинико-
эпидемиологическая программа по регистрации па-
циентов с инсультом. Продолжительность програм-
мы – 4 года.

Критерии включения: наличие у пациента в воз-
расте от 25 до 85 лет инсульта, госпитализация в один 
из неврологических стационаров г. Екатеринбурга.

Пациента включали в исследование, если его со-
стояние соответствовало диагностическим критериям 
инсульта. Выделялись первичные случаи инсульта (раз-
вились у больного впервые в жизни) и повторные (раз-
вились у больного, перенесшего инсульт в прошлом). 

Чтобы отличить первичный инсульт от повтор-
ного, использовали информацию о времени, прошед-
шем от начала развития заболевания. В соответствии 
с общепринятыми рекомендациями таким периодом 
считали 28 дней. Инсульт, произошедший после 
28 дня от начала первого инсульта, рассматривался 
как повторный и вносился в регистр под новым но-
мером.

Работа проводилась в соответствии с требова-
ниями, предъявляемыми к эпидемиологическим ис-
следованиям. В ходе реализации программы оцени-
вались данные анамнеза, выявлялись факторы риска 
развития инсульта, учитывали данные диагностиче-
ских методов исследования, методы лечения и срок 
госпитализации.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с помощью компьютерной програм-
мы «SPSS 19.0». Различия значений между группами 
считались статистически достоверными при р < 0,05. 
Статистическую значимость связи между показателя-
ми проверяли с использованием критерия независи-
мости Хи-квадрат.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Применение информационной системы 
эпидемиологического мониторинга «Ре-
гистр инсультных больных» позволило обе-
спечить учет всех случаев госпитализации 
больных с инсультами в г. Екатеринбурге 
с объединением результатов в единую базу 
данных. 

Основными популяционными эпидеми-
ологическими показателями инсульта, изу-
чаемыми на основании данных программы, 
являются заболеваемость, смертность и ле-
тальность.

Заболеваемость – число новых случаев 
инсульта, возникших за определенный срок 
(год), рассчитанное на 1000 жителей.

Госпитализированная заболеваемость – 
частота всех случаев заболеваний, зареги-
стрированных у больных в стационаре за 
год (на 1000 тысячу населения).

Смертность – количество случаев ин-
сульта, закончившихся летально (за год), 
рассчитанное на 1000 жителей.

Летальность – доля смертельных случаев 
инсульта относительно всех зарегистриро-
ванных случаев заболевания (в процентах).

На основании данных, собранных с по-
мощью информационной системы эпиде-
миологического мониторинга АРМ «Ре-
гистр инсультных больных», установлено, 
что в 2006–2009 годах госпитализирован-
ная заболеваемость инсультом в г. Екате-
ринбурге ежегодно находилась на уровне 
2,5–3,2 на 1000 взрослого населения и была 
ниже средних показателей по России, а так-
же ниже уровней заболеваемости в г. Екате-
ринбурге в 2001–2002 годах [5].

По данным программы, заболеваемость 
мужчин превышала аналогичный показа-
тель у женщин, различия уровней заболе-
ваемости статистически значимы (p < 0,05).

В структуре инсультов преобладал ише-
мический тип (90,1–91,2 %), среднее значе-
ние – 90,7 ± 1,3 %. Среднее значение удель-
ного веса геморрагических инсультов за 
2006–2009 гг. составило 9,3 ± 0,5 %. 

Зависимость развития разных типов 
инсульта от пола не была выявлена, а раз-
личия уровней заболеваемости были стати-
стически незначимы (р = 0,132).

Удельный вес лиц, перенесших гемор-
рагический инсульт, в возрастной группе 
25–29 лет в 5,1 раза превышал долю лиц 
в возрасте 70 лет и старше. Для лиц, перенес-
ших ишемический инсульт, различия в пока-
зателях заболеваемости были не столь высо-
ки, но статистически достоверны (p < 0,05). 

Частота развития инсульта увеличи-
валась с возрастом человека, при этом 
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заболеваемость ишемическими инсуль-
тами превышала заболеваемость геморра-
гическими инсультами во всех возрастных 
группах. 

Показатель смертности варьировался от 
0,23 до 0,37 на 1000 взрослого населения, 
что ниже показателей, зарегистрированных 
в России. При выравнивании показателей 
динамического ряда наметилась тенденция 
к увеличению уровней смертности в сред-
нем на 35,3 % ежегодно. 

Анализ данных мониторинга показал, 
что у лиц до 60 лет смертность от геморра-
гических инсультов превышала смертность 
от ишемических инсультов во всех возраст-
ных группах (рисунок). У лиц же старше 
60 лет частота развития неблагоприятных 
исходов была выше при ишемических ин-
сультах. Следует отметить, что смертность 
при первичном инсульте превышала смерт-
ность при повторном инсульте во всех воз-
растных группах.

Повозрастная структура смертности от разных типов инсультов (на 1000 населения)

Летальность за эти годы составила 
9,2–13,6 %. Летальность при геморрагиче-
ских инсультах (38,2 %) превысила анало-
гичный показатель при ишемических ин-
сультах (9,3 %) в 4 раза. 

В России ежегодно регистрируется око-
ло 100 тыс. повторных инсультов и про-
живают свыше 1 млн человек, перенесших 
инсульт [6].

Высокий уровень повторных эпизодов 
нарушения мозгового кровообращения вы-
явлен у жителей г. Екатеринбурга, он со-
ставил 24–25 %. Заболеваемость повтор-
ным инсультом ежегодно регистрировалась 
в пределах 0,62–0,65 случаев на 1000 чело-
век взрослого населения. 

Внедрение информационной системы 
эпидемиологического мониторинга АРМ 
«Регистр инсультных больных» в г. Екате-
ринбурге позволило оценить распростра-
ненность факторов риска у лиц, перенесших 
инсульт. Факторы риска развития заболе-
вания распределили по их значимости для 
развития инсульта. Исследования показали, 
что наиболее распространенным фактором 
риска являлась артериальная гипертензия, 
диагностированная практически у всех 
больных. В различных регионах России этот 
показатель составлял от 77,1 до 97,3 %.

Оценивая значимость различных фак-
торов риска развития инсульта с учетом 
гендерных различий (таблица), можно вы-

делить факторы, действующие в равной 
степени среди мужчин и женщин (артери-
альная гипертензия, дислипидемии, мало-
подвижный образ жизни), влияющие пре-
имущественно на женщин (ожирение) или 
мужчин (текущее курение, алкоголизм).

Частота встречаемости факторов риска 
у мужчин и женщин ( %)

Фактор риска Женщины Мужчины 
Артериальная 
гипертензия 97,4 96,3*

Дислипидемии 73,1 66,1*
Ожирение 48,5 25,2*
Малоподвижный 
образ жизни 34,9 48,3*

Мерцательная 
аритмия 34,1 24,3*

Сахарный диабет 25,5 13,9*
Текущее курение 6,6 71,2*
Инфаркт миокарда 9,9 15,2*
Алкоголизм 7,0 30,9*

П р и м е ч а н и е .  * – различия статисти-
чески значимы (р < 0,05).

При ишемическом инсульте достовер-
но выше распространенность следующих 
факторов риска – артериальная гипертен-
зия, дислипидемии, малоподвижный образ 
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жизни, мерцательная аритмия, сахарный 
диабет.

При геморрагическом инсульте выше 
распространенность следующих факто-
ров – инфаркт миокарда, алкоголизм.

Большинство перенесших инсульт име-
ют одновременно несколько факторов ри-
ска, степень выраженности каждого из них 
различна, но их влияние на развитие пато-
логии не вызывает сомнений.

Выводы 
Изучение заболеваемости инсультом 

проведено с использованием информацион-
ной системы эпидемиологического монито-
ринга АРМ «Регистр инсультных больных», 
что способствовало более полному и до-
стоверному учету больных, своевременно-
му принятию организационных решений 
и проведению мероприятий по профилак-
тике вторичных инсультов.

Наиболее значимыми факторами риска 
развития инсульта являются артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь серд-
ца, дислипидемии, атеросклероз, вызывав-
шие ежегодно высокую заболеваемость 
(2,5–3,2 %0), смертность (0,23–0,37 %0) и ле-
тальность (9,2–13,6 %).

В равной степени на проявление обоих 
типов инсульта оказывают влияние такие 
факторы, как питание, текущее курение, 
алкоголизм, пероральные контрацептивы, 
стресс, малоподвижный образ жизни. До-
минирующим фактором риска развития 
обоих типов инсультов оказалась артери-
альная гипертензия.

Результаты эпидемиологического ана-
лиза позволяют считать, что группу по-
вышенного риска развития инсультов со-
ставляли лица в возрасте старше 55 лет, 
перенесшие инсульт, среди них мужчины – 
с артериальной гипертензией, никотино-
вой зависимостью, заболеваниями сердца, 
дислипидемией, атеросклерозом. Среди 
женщин доминировали, страдающие арте-
риальной гипертензией дислипидемиями, 
заболеваниями сердца, атеросклерозом, 
мерцательной аритмией.
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ИНФРАСТРУКТУРА СИСТЕМЫ ОХРАНЫ ЗДОРОВЬЯ РАБОТНИКОВ 
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В работе дана характеристика газодобывающего и газотранспортирующего предприятия ООО «Газ-
пром трансгаз Югорск» и медицинских учреждений, обеспечивающих профилактику и реабилитацию 
работающих. В их деятельности реализованы принципы плановости, комплексности, системности, инди-
видуализации, информативности, непрерывности и преемственности. Разработан прагматичный подход 
к организации взаимодействия систем обязательного и добровольного медицинского страхования. Отрабо-
тана преемственность различных медицинских учреждений, как ведомственного, так и федерального под-
чинения, при проведении периодических медицинских осмотров. Налажен мониторинг состояния здоровья 
работающих, обеспечена поэтапная реализация программы охраны здоровья работающих, налажена систе-
ма эндоэкологической реабилитации. Разработана проблемно ориентированная медицинская информаци-
онная система, обеспечившая полный учет и контроль деятельности медицинских учреждений в условиях 
Крайнего Севера. Осуществляется реабилитационно-востановительная и профилактическая деятельность 
подчиненных ООО «Газпром трансгаз Югорск» санаториев-профилакториев на территориях курортов.

Ключевые слова: медицинские информационные системы, реабилитация, профилактические медицинские 
осмотры, медицина труда

THE INFRASTRUCTURE OF HEALTH PROTECTION SYSTEM 
IN THE WORKERS OF GAS INDUSTRY
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The research presents the description of gas production and transport Ltd «Gasprom transgas Yugorsk» and the 
characterization of medicinal institutions which provide the prophylactic examination and the rehabilitation in the 
workers. The planning, diversifi cation, systematization, individualization, informatization, continuation, succession 
principles were realized in the activity of these institutions. The pragmatic approach to organization of interaction 
of obligatory and voluntary medicinal insurance system was carried out. The system of medicinal interaction of 
different medicinal institutions both departmental and federal submission was realized on the principle of succession 
during the medical examination. The monitoring of health state in workers was provided the realization of health 
protection program and the prophylactic medical examination also the endoecological rehabilitation. The problem 
oriented medico-information system that insures the registration and the control of medicinal institutions in the Far 
Nord was carried out. The rehabilitation and prophylactic activity in workers is realized in the sanatorium of resort 
territories.

Keywords: medico-information system, rehabilitation, prophylactic examination, labor medicine

Здоровье является затратной экономиче-
ской категорией, как для конкретного чело-
века, так и для современного производства. 
Поскольку у большинства лиц трудоспособ-
ного возраста преобладают пограничные со-
стояния, расходы на профилактику и оздо-
ровление работающих дают значительный 
экономический эффект [1, 4]. Восстановление 
функциональных резервов человека, повыше-
ние устойчивости организма к неблагопри-
ятным условиям внешней среды – приори-
тетное направление ООО «Газпром трансгаз 
Югорск». В состав ООО входит головное 
предприятие и 37 филиалов, 26 из которых – 
линейно-производственные управления экс-
плуатацией газотранспортной системы. Сер-
висное обслуживание (транспортное обе-
спечение, снабжение и пр.) осуществляют 
двенадцать филиалов. Более 80 % природного 
газа, добываемого на тюменском Севере, по-
ступает в газотранспортную систему и по-
ставляется на Урал, в центральные регионы 

России, в страны дальнего и ближнего зару-
бежья. Большинство производственных зве-
ньев расположено в районах Крайнего Севе-
ра и приравненных к ним Ямало-Ненецком 
и Ханты-Мансийском автономных округах, 
а также в Свердловской области. Предприя-
тие обслуживает полторы тысячи километров 
газопроводов, поддерживает разветвленную 
сеть в 3,5 тыс. км транспортных магистра-
лей, инфраструктуру 29 трассовых посел-
ков. Среднесуточный объем газа составляет 
1,5 миллиарда кубических метров. На пред-
приятии работает более 24 тыс. человек, тре-
бующих медицинского наблюдения. 

Цель работы – поиск новых организа-
ционных моделей и внедрение системного 
подхода к профилактике и реабилитации 
здоровья работников с использованием со-
временных информационных технологий.

Системный подход предусматривает 
комплексную охрану здоровья для обеспе-
чения высокой трудоспособности, достиже-
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ния профессионального и биологического 
долголетия. На этой основе создается ве-
домственная система профилактической 
медицины с использованием информацион-
ных технологий, способная успешно решать 
задачи улучшения здоровья работающих, 
повышения их работоспособности, сниже-
ния трудовых потерь. При этом реализуют-
ся принципы плановости, комплексности, 
системности, индивидуализации, инфор-
мативности, непрерывности и преемствен-
ности. Новизна разработанной концепции 
состоит в системном подходе к интеграции 
в системе охраны здоровья элементов го-
сударственного социального страхования, 
добровольного медицинского страхования 
и производственной медицины [3, 7].

Обеспечен прагматичный подход к обя-
зательному медицинскому страхованию 
(ОМС), в рамках которого учитывается и ис-
пользуется весь объем медицинских услуг. 
Поскольку источники финансирования ОМС 
формируются, в частности, за счет отчисле-
ний работодателя, получение работающими 
качественной медицинской помощи в рам-
ках программ ОМС – является рациональ-
ным использованием средств предприятия. 
То же относится и к отдельным видам ме-
дицинских услуг, оплачиваемых бюджетами 
разных уровней, а также за счет обязатель-
ного страхования от несчастных случаев на 
производстве и профзаболеваний. За счет 
средств социального страхования проводит-
ся долечивание (реабилитация) больных ра-
ботающих из числа застрахованных, а также 
оплачиваются расходы на лечение застрахо-
ванного непосредственно после тяжелого не-
счастного случая на производстве до восста-
новления трудоспособности. Значительную 
часть созданной системы охраны здоровья 
персонала предприятия занимает добро-
вольное медицинское страхование (ДМС). 
С учетом уровня региональных медицин-
ских услуг, реализуемых по государственной 
программе, к дефицитным видам может от-
носиться значительная часть видов диагно-
стики и лечения заболеваний, значимых для 
того или иного региона [2, 5].

Предприятие участвует в организации 
консультаций врачами-специалистами в ме-
дицинских центрах, медицинской транс-
портировки, амбулаторно-поликлинической 
и стационарной медицинской помощи. По-
сле периодических медицинских осмотров 
(ПМО) и в случаях отсутствия необходимого 
объема оказания медицинской помощи в ле-
чебно-профилактических учреждениях на 
местах – работающие в ООО «Газпром транс-
газ Югорск» направляются на обследование 
и лечение в специализированные клиники, 
центры Минздрава РФ, РАМН по програм-

мам ДМС. Так, за 2011 г. рассмотрено более 
двух тысяч заявлений на организацию такого 
лечения в федеральных центрах, куда было 
направлено 876 человек, в том числе 752 ра-
ботающих и 84 члена семьи, 40 пенсионеров. 
Санаторно-курортное и реабилитационно-
восстановительное лечение обеспечивается 
собственными здравницами (санаторий-про-
филакторий г. Югорска, курортный комплекс 
«Надежда. SPA&Морской рай»), п. Кабар-
динка, город-курорт Геленджик, пансионат 
«Молния» с оздоровительным комплексом 
«Ямал», п. Небут Туапсинского района.

За счет собственных средств разрабо-
тан комплекс мер по охране здоровья на 
производственном этапе, в соответствии 
с которым в филиалах осуществляется мо-
ниторинг состояния здоровья работающих, 
через систему 46 здравпунктов оказывается 
и совершенствуется первичная медико-сани-
тарная помощь, улучшаются условия труда, 
внедряются в практику современные мето-
ды диагностики, профилактики и лечения 
в санатории-профилактории. Осуществля-
ется медицинское обеспечение работающих 
с вредными и опасными условиями труда, 
проживающих в районах Крайнего Севера 
и приравненных к ним, а также более десяти 
тысяч ветеранов и пенсионеров. Повыша-
ется эффективность санаторно-курортного 
лечения и реабилитационных мероприятий. 
Противоэпидемические мероприятия охва-
тывают более 24 тысяч работающих.

Программа охраны здоровья персонала 
реализуется поэтапно: 1 этап – первичная 
медико-санитарная помощь в здравпунктах, 
2 этап – диагностика и лечение в санато-
рии-профилактории предприятия, 3 этап – 
стационарная помощь в федеральных кли-
никах и центрах, 4 этап – санаторно-курорт-
ное, реабилитационно-восстановительное 
лечение, в том числе по программе эндоэ-
кологической реабилитации работающих 
вахтовым методом в условиях Крайнего 
Севера [6]. Оперативное руководство служ-
бой осуществляется администрацией ООО 
«Газпром трансгаз Югорск». Медицинская 
служба построена по территориально-про-
изводственному принципу с максимальным 
приближением первичной медико-сани-
тарной помощи к производственным под-
разделениям. Организационная структура 
представлена отделом из 7 человек при 
администрации, санаторием-профилакто-
рием в г. Югорске, санаторным отделени-
ем в г. Краснотурьинске, 46 врачебными 
и фельдшерскими здравпунктами (в Хан-
ты-Мансийском и Ямало-Ненецком авто-
номных округах, в Свердловской области), 
а также санаториями и оздоровительными 
центрами в других регионах России. 
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Работа всех медицинских подразделе-
ний основана на соблюдении принципов 
последовательности и преемственности 
между этапами. В динамике отслеживают-
ся показатели здоровья сотрудников в ре-
жиме мониторинга в реальном времени. 
В трассовых здравпунктах регистрируют-
ся и анализируются основные показатели 
жизнедеятельности (ЭКГ, реограмма, спи-
рограмма, психотесты). Информация по-
ступает от 46 аппаратно-программных 
комплексов здравпунктов и 365 автоматизи-
рованных рабочих мест в информационную 
базу санатория-профилактория. 

Основная функция специалистов отделе-
ния производственной медицины заключа-
ется в проведении ПМО и диспансеризации. 
Основная нагрузка падает на весенне-зим-
ний период, когда осуществляется массовая 
иммунизация сотрудников. Так, в 2011 г. за-
куплено и распределено через здравпункты 
более 18 тысяч доз противогриппозной вак-
цины «Инфлювак», 4 тысячи доз вакцины 
против клещевого энцефалита, 24000 упа-
ковки витаминов, что обеспечило 100 %-й 
иммунологическую профилактику.

Санаторий-профилакторий работает 
с 1982 г. и является базовым медицинским 
учреждением ООО «Газпром трансгаз 
Югорск». В его структуру входят лечебно-
диагностическое отделение, стоматологиче-
ское отделение, клинико-диагностическая 
лаборатория, терапевтическое отделение, 
отделение водо-грязелечения, отделение 
физиотерапии и ЛФК, отделение производ-
ственной медицины, отделение в г. Красно-
турьинске. Ежегодно в санатории-профи-
лактории проходят лечение более 5 тысяч 
человек. В коллективе работают врачи-спе-
циалисты по всем направлениям медицины.

В ООО «Газпром трансгаз Югорск» по-
стоянно проводится работа по улучшению 
материально-технической базы медицин-
ских объектов. В 2001 г. сдан в экусплуа-
тацию лечебно-диагностический корпус, 
в 2003 г. – спальный корпус на 100 мест 
и пищеблок на 200 мест. В 2006 г. сдан 
спальный корпус санатория-профилакто-
рия на 218 мест. Закончена реконструкция 
отделения в г. Краснотурьинске. Внедрен 
второй этап автоматизированной систе-
мы управления. В состав ООО «Газпром 
трансгаз Югорск» вошел оздоровительный 
комплекс «Ямал» (Краснодарский край), 
в котором в 2008 г. открыт центр восстано-
вительной медицины, а в 2009 г. этот ком-
плекс был объединен с пансионатом «Мол-
ния» под названием «Газпром-Ямал».

Ежегодно проводятся медицинские ос-
мотры работающих. В 2011 г. осмотру под-
лежало 18 182 человека, прошли осмотр 

17 998 – 99 % от общего количества. Вы-
ездными врачебными бригадами осмотрено 
более 13 тысяч человек, что составило 71 % 
от общего числа осмотренных. После ме-
дицинских осмотров и при отсутствии воз-
можности оказания медицинской помощи на 
территории в необходимом объеме и каче-
стве, на втором этапе ООО «Газпром транс-
газ Югорск» обеспечивает направление нуж-
дающихся по программам ДМС в лечебные 
учреждения федерального подчинения.

На следующем этапе осуществляется 
санаторно-курортное, реабилитационное 
лечение, которое рассматривается как ос-
новной фактор оздоровления. В 2011 г. бо-
лее 17 тысяч работников, членов их семей, 
пенсионеров были охвачены санаторно-ку-
рортными и реабилитационными меропри-
ятиями, в том числе в собственных здрав-
ницах предприятия, в которых отдохнули 
и оздоровились 83 % от общего числа лиц, 
направленных на реабилитацию. Только 
с 2010 г. в пансионате «Газпром Ямал» оз-
доровлено около 2 тысяч работающих по 
вахтовому методу по программе эндоэко-
логической реабилитации с курсом лечения 
21 день. По программам детского организо-
ванного отдыха на оздоровление и лечение 
ежегодно направляется 1800 детей.

В течение двух лет с момента организа-
ции медицинской службы ООО «Газпром 
трансгаз Югорск» был проведен анализ 
существующих медицинских информаци-
онных систем (МИС), показавший, что на 
рынке программных продуктов отсутствуют 
комплексные системы, удовлетворяющие 
потребности медицинской службы ООО 
«Газпром трансгаз Югорск». Было подго-
товлено и профинансировано техническое 
задание на разработку и внедрение проек-
та территориально распределенной МИС, 
соответствующей потребностям. В 2003 г. 
совместно с компанией ООО «Медотрейд» 
была разработана и внедрена МИС «Па-
циент». Многолетний опыт эксплуатации 
МИС показал необходимость радикаль-
ной ее модернизации из-за непрерывных 
изменений российского законодательства 
в области здравоохранения, внедрения 
корпоративных стандартов, развития но-
вых медицинских и информационных тех-
нологий. В 2010 г. осуществлено внедре-
ние новой версии МИС, объединившей 
медицинские и экономические процессы 
в единое информационное пространство. 
МИС «Пациент» обеспечивает подключе-
ние к большинству образцов современного 
электронного медицинского оборудова-
ния, представление врачам нового инстру-
ментария для ускоренного формирования 
электронных документов, аккумулирование 
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в единый комплекс всей необходимой для 
врача медицинской информации. МИС спо-
собствует формированию индивидуального 
рабочего места специалиста, использова-
нию полного перечня утвержденных форм 
государственной и корпоративной форм 
медицинской отчетности, в том числе при 
помощи встроенного генератора отчетных 
форм. МИС обеспечивает внедрение гости-
ничной системы размещения отдыхающих, 
учет и организацию диетического питания 
отдыхающих, проведение экономического 
анализа и сравнения фактических затрат 
с планируемыми, использование эффектив-
ной системы контроля и мотивации меди-
цинского персонала, надежность сохранно-
сти и защищенности медицинских данных, 
обмен данными между территориально раз-
деленными подразделениями. 

МИС «Пациент» позволила сократить 
число врачебных ошибок, повысить ка-
чество медицинских услуг, оперативно 
предоставлять медицинскую информацию 
в унифицированной форме, повысить про-
изводительность труда медицинского пер-
сонала, учитывать затраты каждой проводи-
мой манипуляции, планировать равномерное 
распределение нагрузки номерного фонда, 
защищать персональные данные пациентов 
в соответствии с законом о защите персо-
нальных данных (ФЗ № 152 от 27.07.2006 г.).

Заключение
Структурирование службы охраны здо-

ровья крупных предприятий, внедрение 
новых организационных моделей, на осно-
ве системного анализа, этапность и преем-
ственность, сокращение затрат путем внед-
рения новых информационных техноло-
гий – обеспечивают эффективность систе-
мы профилактики и реабилитации работни-
ков этих предприятий.
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НАРУШЕНИЕ МОТОРНО-ЭВАКУАТОРНОЙ ФУНКЦИИ ЖЕЛУДКА 

У БОЛЬНЫХ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ В КОНТЕКСТЕ 
ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО СТАРЕНИЯ

1Стояков А.М., 2Пиманов С.И., 3Прощаев К.И., 3Бессарабов В.И.
1Медицинский центр «Ваша клиника», Москва, e-mail: vahaklinika@mail.ru;

2УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», 
Витебск, e-mail: pimanov@vitebsk.by;

3АНО «Научно-исследовательский медицинский центр «Геронтология», 
Москва, e-mail: prashchayeu@yandex.ru

Проведён анализ нарушений моторно-эвакуаторной функции желудка у больных с инсулинозависимым 
сахарным диабетом в контексте преждевременного старения. Более чем у половины обследованных паци-
ентов обнаружено нарушение моторики желудка: у 36 % – ускоренное опорожнение, у 20 % – замедленное. 
Показано, что абсолютные значения скорости опорожнения желудка у пациентов мужского и женского пола 
сопоставимы. При этом задержка эвакуации наблюдается чаще у женщин, чем у мужчин. В то же время, 
у пациентов мужского пола преобладают показатели нормальной эвакуации (53 % от общего числа обследо-
ванных). Выдвинута гипотеза, что исследование взаимосвязи моторно-эвакуаторной функции желудка и ме-
таболических нарушений при инсулинозависимом сахарном диабете может дать новый прогностический 
критерий преждевременного старения организма человека.

Ключевые слова: сахарный диабет, эвакуаторная функция желудка, преждевременное старение

VIOLATION OF MOTOR-EVACUATION FUNCTION 
OF THE STOMACH IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS 

IN THE CONTEXT OF PREMATURE AGING
1Stojakov A.M., 2Pimanov S.I., 3Prashchayeu K.I., 3Bessarabov V.I.

1Your clinic Medical Center, Moscow, e-mail: vahaklinika@mail.ru;
2Vitebsk State Medical University, Vitebsk, e-mail: pimanov@vitebsk.by;

3«Gerontology» Research Medical Center, Moscow, e-mail: prashchayeu@yandex.ru

In the study investigated a violation of the motor-evacuation function of the stomach in patients with insulin-
dependent diabetes mellitus in the context of premature aging. At more than half of patients studied was disturbed 
gastric motility: 36 % – accelerated emptying, 20 % – slowing. It is shown that the absolute values of the rate of 
gastric emptying in patients of both sexes are comparable. The delay in the evacuation occurs more frequently 
in women than in men. At the same time, in male patients predominate normal evacuation rates (53 % of total 
examined). In the article to suggested that the study of the relationship of motor-evacuation function of stomach and 
metabolic abnormalities at insulin-dependent diabetes mellitus may provide a new predictor of premature aging of 
the human body.

Keywords: diabetes mellitus, stomach evacuation function, premature aging

Среди многочисленных факторов, при-
водящих к преждевременному старению, 
сахарный диабет (СД) занимает особое ме-
сто, обсусловленное комплексным характе-
ром метаболических нарушений, которые 
затрагивают многие функциональные си-
стемы организма. Экспериментально дока-
зана взаимосвязь между СД 2 типа и уско-
рением темпов старения организма. При 
этом решающую роль играют гиперглике-
мия, неферментативное гликозилирование 
белков и оксидативный стресс [1].

Нарушения эвакуаторной функции же-
лудка у больных СД являются не только 
поздними осложнениями данного заболева-
ния как следствие развивающейся автоном-
ной вегетативной нейропатии, но и создают 
определенные сложности для адекватного 
контроля за гликемией [4, 6], что в свою 
очередь, способствует прогрессированию 
осложнений диабета. Диабетический га-

стропарез имеет порочный круг, в котором 
задержка освобождения желудка ведет 
к плохой регуляции гликемии с частыми ги-
пергликемиями, что, в свою очередь, небла-
гоприятно воздействует на желудочное ос-
вобождение. Известно, что диабетическая 
нейропатия является одним из наиболее ча-
стых осложнений СД и появляется у 100 % 
больных после более или менее длитель-
ного стажа заболевания [5]. Диабетическая 
висцеральная нейропатия относится к чис-
лу важнейших проявлений поражения нерв-
ной системы, когда в процесс вовлекается 
блуждающий нерв, и её клинические фор-
мы весьма разнообразны – от дисфункции 
пищевода, выражающейся нарушениями 
при глотании, до диабетической энтеропа-
тии с нарушением стула и атонии желчного 
пузыря. Нарушение функции желудка про-
являет себя по-разному: это может быть 
и ускорение опорожнения, и замедление, 
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вплоть до гастропареза [7]. Имеются дан-
ные, что изменение концентрации глюкозы 
даже в пределах границ нормы оказывает 
значительное влияние на процесс опорож-
нения желудка как у здоровых людей, так 
и у больных инсулинозависимым сахар-
ным диабетом (ИЗСД). Функциональные 
изменения моторики желудочно-кишечно-
го тракта у диабетиков гетерогенны. Чаще 
всего встречаются жалобы, характерные 
для диспепсии верхнего отдела ЖКТ, но 
корреляция между симптомами диспепсии 
и скоростью опорожнения желудка сла-
бая [7]. В свою очередь инфицированность 
H. pylori не оказывает влияния на проявле-
ние диспепсии и моторику желудка [10].

По существу, нормальная скорость опо-
рожнения желудка является предпосылкой 
адекватного метаболического контроля и её на-
рушения способны приводить к прогрессиро-
ванию хронических осложнений заболевания. 
Но пациенты могут долгое время оставаться 
без внимания врача при наличии значительных 
нарушений моторики желудка [4]. 

Целью исследования стало изучение 
моторно-эвакуаторной функции желудка 
у больных с ИЗСД.

Материал и методы исследования
Обследовали 50 больных ИЗСД, госпитализиро-

ванных по поводу декомпенсации заболевания в воз-
расте от 18 до 57 лет (средний возраст 37,3 ± 2,6 года). 
Распределение по полу: мужчин – 26 человек, жен-
щин – 24. Длительность заболевания от 1 года до 
30 лет. В качестве контроля обследовали 30 здоровых 
добровольцев в возрасте от 19 до 58 лет (средний воз-
раст 38,2 ± 2,2 года). Распределение по полу: муж-
чин – 16 человек, женщин – 14.

Проводили ультразвуковое исследование мотор-
но-эвакуаторной функции желудка по модификации 
методики F. Tympner с использованием 400 мл 0,9 % 
раствора NaCl при комнатной температуре [11]. Вы-
полняли фиброгастродуаденоскопию со взятием га-
стробиоптатов для определения инфицированности 
Н. pylori. Клиническими и лабораторными методами 
устанавливали тяжесть заболевания, степень компен-
сированности диабета на момент обследования. По 
результатам анализа ЭКГ, записанной с выполнением 
проб, устанавливали наличие автономной вегетатив-
ной кардиопатии. Статистическую обработку резуль-
татов проводили при помощи MS Excel 95 (7.0). 

Результаты исследования 
и их обсуждение

У 18 человек (36 %) было обнаружено 
ускоренное опорожнение желудка, у 10 че-
ловек (20 %) – замедленное и нормальную 
скорость эвакуации имели 22 человека 
(44 %). Нормальная скорость опорожнения 
желудка от жидкой пищи определялась как 
8,0  Т1/2  21,5 мин. Значение периода по-
лувыведения у лиц с замедлением эвакуа-
ции находилось в пределах 33,0 ± 10,5 мин, 

с ускорением – 7,0 ± 1,1 мин, с нормальной 
эвакуацией – 13,6 ± 3,6 мин. У всех обсле-
дованных из числа контрольной группы 
была выявлена нормальная скорость опо-
рожнения желудка (Т1/2 = 14,8 ± 0,7 мин). 

Более чем у половины обследованных 
пациентов обнаруживались нарушения 
моторики желудка. Заметно преобладание 
больных с ускоренным опорожнением же-
лудка. Инсулинозависимая гипогликемия 
увеличивает скорость опорожнения желуд-
ка как для жидкой, так и для твердой пищи 
у здоровых добровольцев и у пациентов 
с небольшим стажем ИЗСД [3]. Такого рода 
реакция на низкую концентрацию глюкозы 
в крови может предупреждать усугубление 
гипогликемии путем увеличения всасыва-
ния углеводов пищи. Установлено, что хо-
линэргическая мускариновая блокада с ис-
пользование атропина понижает ускорение 
опорожнения желудка, индуцированное 
гипогликемией. Этот факт подтверждает, 
что стимуляция вагуса играет важную роль 
в механизме усиления эвакуации. Тем бо-
лее, что нарушение функции блуждающего 
нерва часто наблюдается у пациентов с ав-
тономной нейропатией [12]. Достаточно 
высокий процент больных с задержкой эва-
куации заставляет обратить более присталь-
ное внимание на эту проблему, т.к. хорошо 
известно, что моторная функция желудка 
и его опорожнение часто служат маркером 
гликемического неблагополучия [13]. 

Абсолютные значения скорости опо-
рожнения желудка у пациентов мужско-
го и женского пола были сопоставимы. 
Среднее значение Т1/2 при нормальной эва-
куации у мужчин – 12,6 ± 3,1 мин, у жен-
щин – 15,5 ± 3,8 мин, при ускоренной – 
7,0 ± 1,0 мин и 7,0 ± 1,2 мин соответствен-
но, при замедленной – 22,0 ± 0,1 мин 
и 35,7 ± 10,0 мин соответственно.

Задержка эвакуации наблюдалась чаще 
у женщин, чем у мужчин, тогда как у паци-
ентов мужского пола преобладали показатели 
нормальной эвакуации (таблица). Этот факт 
трудно объясним и подлежит дальнейшему 
анализу, но он не единственный. Подобные 
«находки» были уже описаны ранее [9]. 

Характеристика моторно-эвакуаторной 
функции желудка у больных ИЗСД 

в зависимости от пола

Нормальная 
эвакуация 

( %)

Ускоренная 
эвакуация 

( %)

Замедленная 
эвакуация 

( %)
Муж-
чины 53,9 38,5 7,6

Жен-
щины 33,3 33,3 33,3



434

FUNDAMENTAL RESEARCH    №8, 2012

MEDICAL SCIENCES

Пациенты, имеющие задержку эвакуа-
ции, получали цисаприд (координакс) одно-
кратно 1 таблетку (10 мг) за 60 мин до об-
следования. Прием данного прокинетика 
приводил к увеличению скорости опорож-
нения желудка более чем в 2 раза вплоть до 
ее нормализации [2]. Пациентам с диабе-
тическим гастропарезом (атония желудка) 
внутривенно вводили эритромицин в дозе 
0,25 и 0,5 г, что вызывало значительное уси-
ление моторики желудка и резкое его опо-
рожнение от содержимого [8]. 

Заключение
Таким образом, эвакуаторная функция 

желудка у больных с ИЗСД чаще бывает на-
рушенной (ускоренной или замедленной). 
Ультразвуковая методика определения Т1/2 
позволяет объективно диагностировать из-
менения желудочной моторики, а разумным 
подходом к коррекции этих состояний явля-
ется использование прокинетиков.

Исследование взаимосвязи моторно-
эвакуаторной функции желудка и метабо-
лических нарушений при ИЗСД может дать 
новый прогностический критерий преждев-
ременного старения организма человека.
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УДК 616.1-073.97:612.13:616.15-053.31/32+618.3
ЭКГ-ПАРАМЕТРЫ И СОСТОЯНИЕ ГЕМОДИНАМИКИ 

У НЕДОНОШЕННЫХ НОВОРОЖДЁННЫХ 
С РАЗЛИЧНЫМ СРОКОМ ГЕСТАЦИИ

Тараканова Т.Д., Козырева Т.Б.
ГБОУ ВПО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздравоохранения 

России, Ростов-на-Дону, e-mail: kno_ktb@mail.ru

Проведено комплексное клиническое и инструментальное (ЭКГ, ЭхоКГ) обследование 56 новорождён-
ных c разным сроком гестации, перенесших перинатальную гипоксию. Проведена оценка состояния сер-
дечно-сосудистой системы с выделением типов гемодинамики на протяжении периода новорожденности. 
Выявленные кардиоваскулярные изменения представлены в виде клинико-патогенетических вариантов 
постгипоксического синдрома дезадаптации ССС (нарушение процессов реполяризации, синусовая тахи/
брадикардия, жесткий ритм, полная блокада правой ножки пучка Гиса, левограмма, удлинение электриче-
ской систолы, P-pulmonale). Установлена четкая взаимосвязь характера кардиоваскулярных изменений сер-
дечно-сосудистой системы от гестационного возраста. Максимальное проявление синдрома дезадаптации 
сердечно-сосудистой системы в виде нарушения процессов автоматизма, проводимости, реполяризации на 
фоне функционирующей фетальной коммуникации отмечено у детей самого малого гестационного возраста.

Ключевые слова: недоношенные дети, дезадаптация ССС, гестационный возраст

ECG VALUES AND HEMODYNAMIC INDICES IN PREMATURE NEWBORNS 
WITH DIFFERENT DURATION OF GESTATION TERMS

Tarakanova T.D., Kozireva T.B.
State Educational Institution of Higher Professional Education Rostov State Medical University 

of Ministry of Health Care of the Russia, Rostov-on-Don, e-mail: kno_ktb@mail.ru

Complex clinical and instrumental (ECG, Echo) examination of 56 newborns with various gestation terms 
who had suffered perinatal hypoxia was performed. The condition of the cardiovascular system was estimated, 
hemodynamic types being defi ned through the neonatal period. The revealed cardiovascular changes are presented 
as clinical pathogenetic variations of post-hypoxic syndrome of CVS disadaptation (repolarization processes 
abnormality, sinus tachy/brachycardia, hard rhythm, complete right bundle branch block, levocardiogram, 
lengthening of electric systole, Р-pulmonale). there is a distinct correlation of the character of cardiovascular changes 
of cardiovascular system and gestational age. Maximal manifi station of cardiovascular system deconditioning 
syndrome in terms of automatism, conduction and repolarization processes abnormality against the background of 
functioning fetal communication was recorded in infants of the smallest gestational age.

Keywords: premature newborns. premature newborns,. gestational age

Неонатальный период характеризует-
ся как наиболее сложный и напряженный 
в аспекте приспособления к новым усло-
виям самостоятельного существования. 
Несомненно, что в мультисистемных про-
цессах постнатальной адаптации ведущая 
роль принадлежит кардиоваскулярной си-
стеме [2, 5, 9]. Актуальной на сегодняшний 
день остается проблема адаптации сердеч-
но-сосудистой системы (ССС) недоношен-
ных новорожденных детей, у которых этот 
процесс протекает на фоне морфофунк-
циональной незрелости, нередко гипокси-
ческого поражения центральной нервной 
системы, развития синдрома дыхательных 
расстройств, инфекционного процесса [4, 8]. 
Важность этой проблемы определяется не 
только высокой частотой постгипоксиче-
ского синдрома дезадаптации ССС, рас-
пространенность которого по данным раз-
ных авторов варьируется от 32 до 70 %, но 
и сложностью его дифференциальной диа-
гностики в связи с полиморфностью кли-
нической картины, высокой вероятностью 
формирования стойких структурных из-

менений миокарда, нарушений сердечного 
ритма и проводимости [3, 6, 7]. 

Целью работы явилось определение 
значения перинатальных факторов риска, 
изучение ЭКГ-нарушений, состояния вну-
трисердечной гемодинамики и характера 
постгипоксического синдрома дезадап-
тации сердечно-сосудистой системы (СД 
ССС) на протяжении раннего постнаталь-
ного периода у недоношенных детей, в за-
висимости от срока гестации. 

Материалы и методы исследования
Всего обследовано 56 новорожденных детей, ко-

торые были распределены на 4 группы. В 1 группу 
(n = 10) вошли дети с гестационным сроком 31–33 не-
дели, 2 группу (n = 12) составили дети со сроком ге-
стации 34–35 недель, 3 группу (n = 14) – с гестаци-
онным возрастом 36–37 недель. В 4 контрольную 
группу были включены 20 доношенных новорожден-
ных, родившихся физиологическим путем при сроке 
гестации 37–40 недель, массой более 2500 г. Обследо-
вание проводили в первые и пятые сутки после рожде-
ния. Оценивали динамику клинических и инструмен-
тальных данных (уровень системного артериального 
давления, ЭКГ – показатели в 12 стандартных отве-
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дениях, ЭхоКГ параметры). Эхокардиографическое 
исследование проводилось на ультразвуковом аппа-
рате VIVID-3, датчиком 5–7 МГц, по стандартным 
методикам в одно- и двумерном режимах с оценкой 
структурных параметров: ЛП – размер левого пред-
сердия; КДР, КСР – конечный диастолический и си-
столический размеры левого желудочка; ПЖ – раз-
мер правого желудочка; Ао – диаметр корня аорты; 
МЖП, ЗС – толщина межжелудочковой перегородки 
и задней стенки левого желудочка в диастолу; ТП – 
толщина передней стенки правого желудочка, мм; 
ЛА – диаметр легочной артерии; ММ-масса миокарда 
ЛЖ. Систолическую функцию ЛЖ оценивали по ве-
личинам ударного и минутного объемов крови (УО, 
МО), фракциям выброса и укорочения (ФВ, ФУ); сер-
дечный индекс (СИ) – по отношению МО к площади 
поверхности тела. При допплерометрии в ИВ и ЦДК 
режимах изучали диастолическую функцию левого 
желудочка, скорость и направление внутрисердечных 
потоков. Тип гемодинамики устанавливали по вели-
чине СИ с учетом центильного его распределения [1]. 
Статистическую обработку результатов проводили 
методом вариационного анализа с использованием t–
критерия Стъюдента и непараметрическим методом 
Манна–Уитни. Различия между двумя выборками 
считали достоверными при р < 0,05. При р > 0,1 раз-
личия считали недостоверными.

Результаты исследования 
и их обсуждение

По результатам подробного анализа ге-
нетических, средовых и медико-биологи-
ческих факторов риска (ФР) анте-, интра- 
и постнатального периода, были выделены 
наиболее значимые из них в формировании 
СД ССС у недоношенных новорожденных. 
Установлено, что наиболее распростра-
ненными неблагоприятными ФР являют-
ся вредные привычки родителей (74 %), 
отягощенный наследственный анамнез по 
патологии ССС (65 %), более трех абортов 
в анамнезе, наличие в период беременности 
анемии, гестозов, острых и хронических 
инфекционных процессов с угрозой преры-
вания (57 %). 

При первом клиническом обследовании 
у всех детей 1 и 2 групп выявлены поли-
морфные сердечно-сосудистые нарушения: 
преходящий периоральный цианоз при бес-
покойстве и кормлении, нарушение перифе-
рического кровотока 1–2 степени, умерен-
ное расширение границ сердца, снижение 
звучности I тона, акцент II тона на легочной 
артерии, систолический короткий шум без 
экстракардиальной иррадиации, лабиль-
ность пульса. Из группы новорожденных 
с гестационным возрастом 36–37 недель 
аналогичные нарушения были менее выра-
жены и отмечены только у 3 детей. При по-
вторном обследовании на 5–6 сутки, поло-
жительная клиническая динамика отмечена 
у 4-х детей 1 группы, 6 пациентов 2 группы 
и 9 детей из 3 группы, что составило 40, 50, 
75 % соответственно. До конца неонаталь-

ного периода изменения со стороны ССС 
сохранялись у 10 детей из 1 и 2 групп.

На основании ЭКГ данных установ-
лено, что частота сердечных сокращений 
(ЧСС) возрастает с увеличением степени 
зрелости ребенка. Средние значения ЧСС 
при первом обследовании у детей контроль-
ной и 3-й групп были достоверно выше 
(148,5 ± 4,9; 144,8 ± 5,0 соответственно), чем 
в 1-й и 2-й группах (133,3 ± 7,5 уд./мин; – 
р < 0,05). При повторном обследовании от-
мечено, что у пациентов 3-й и контрольной 
групп в большинстве случаев (63 %) отме-
чалось урежение сердечных сокращений 
к концу раннего неонатального периода; 
у 8 детей (80 %) 1-й группы напротив, от-
метили увеличение активности синусового 
узла в виде синусовой тахиаритмии. Чет-
кой закономерности динамики ЧСС у де-
тей 2-й группы не отмечено. Анализируя 
направление электрической оси сердца 
выявлено, что у всех обследуемых из кон-
трольной и 3-й групп регистрируется физи-
ологическая правограмма. У большинства 
детей 2 группы средние значения были выше 
и варьировались от + 132º до +138º. Показа-
тельными явились изменения процесса ре-
поляризации, частота которых у новорож-
денных со сроком гестации 31–33 недель 
составила 90 % случаев, при сроке 34–35 не-
дель – 42 % случаев. В этих группах дли-
тельность интервала Q-T была в пределах 
0,278–0,284 с по сравнению с контролем, где 
электрическая систола была достоверно ко-
роче и составила 0,260 ± 0,012 с (р < 0,05). 
Несмотря на то, что достоверных отличий 
между группами по величине угла альфа 
не выявлено, у 3-х (30 %) новорожденных 
1 группы и 2-х пациентов второй группы 
(16,6 %) мы констатировали электрокардио-
графические признаки систолической пере-
грузки левого желудочка: отсутствие физио-
логической правограммы (величина угла α 
распределялась в пределах +80...+90°), вы-
сокий R в отведениях V5-6; высокий зубец 
T в отведениях V5-6 со смещением вниз от 
изолинии в отведениях aVL, V5-6 с дискор-
дантным зубцом Т. При этом депрессия сег-
мента ST ниже изолинии более 1,5 мм отме-
чена у 6 детей только первой группы, как при 
первом, так и при повторном исследовании. 
Признаки перегрузки правого предсердия 
также достоверно чаще регистрировались 
в группе новорожденных с малым гестаци-
онным возрастом (таблица). 

Нарушения сердечного ритма и прово-
димости регистрировали у недоношенных 
детей всех групп достоверно чаще, чем 
в контрольной группе. Так, частота встреча-
емости номотопных (синусовая тахи-, бра-
диаритмия), гетеротопных (экстрасистолия, 
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миграция водителя ритма) нарушений функ-
ции автоматизма в 1 и 2-й группах варьиро-
валась в пределах 30–70 %, в то же время как 
у детей 3 и контрольной групп не превыша-
ла 35 %. Если в группе доношенных ново-
рожденных синусовая брадиаритмия была 
отмечена в 5 % случаев, то у детей с гестаци-
онным сроком менее 33 недель аналогичные 
изменения выявлены в 40 % случаев, неред-

ко сочетаясь с AV блокадой 1 степени. Таким 
образом, можно констатировать, что для не-
доношенных детей с малым сроком гестации 
в раннем неонатальном периоде характерны 
нарушения процесса реполяризации нередко 
в сочетании с различными формами наруше-
ний ритма и проводимости опосредованные 
электролитными нарушениями на фоне ги-
поксии. 

Частота встречаемости ЭКГ-изменений у обследованных новорожденных( абс/ %)

Характер ЭКГ-изменений Контрольная
(n = 20)

1 группа
(n = 10)

2 группа
(n = 12)

3 группа
(n = 14)

Изменения конечной части желудочкового комплекса:
снижение, уплощение, инверсия зубца Т, изменение 
позиции SТ 2/10 9/90* 5\42* 3/21,5
Нарушения сердечного ритма и проводимости: 
синусовая тахикардия/ аритмия 6/30 4/40 7/70,1* 5/35,7
Синусовая брадикардия/ аритмия 1/5 4/40* 3/25* 1/7,2
Миграция водителя ритма - 2/20* 1/8,3 -
Экстрасистолия суправентрикулярная - 3/30* 2/16,6* -
Экстрасистолия вентрикулярная - 1/10 - -
АV блокада I степени - 3/30* 1/8,3 -
Блокада ПНПГ 8/40 7/70* 5/42 7/50
Блокада ЛНПГ - 1/10 - -
ЭКГ признаки перегрузки ЛЖ - 4/40* 2/16,6* -
ЭКГ признаки перегрузки ПП - 5/50* 4/33* 1/7,2

П р и м е ч а н и е :  * – р < 0,05 в сравнении с группой контроля.

При изучении структурно-функцио-
нальных особенностей сердца методом 
эхокардиографии установлены достовер-
ные различия в отношении размеров пред-
сердий, диастолического размера левого 
желудочка, которые у детей 1 и 2-й груп-
пы были достоверно выше по сравнению 
с доношенными новорожденными: ЛП 
(10 ± 1,1 мм; 12 ± 0,7 мм; р < 0,05); КДР 
(14 ± 0,9 мм;15 ± 1,1 мм; р < 0,05). Досто-
верных отличий в размерах Ао, ЛА не вы-
явлено. Глобальная систолическая функция 
в большинстве случаев независимо от срока 
гестации была сохраненной или погранич-
но низкой у пациентов из 1 группы. Только 
у трех недоношенных этой группы отме-
тили нарушение систолической функции 
миокарда с клиническими признаками сер-
дечной недостаточности 2А степени. Чаще 
констатировали изменения диастолической 
функции желудочков сердца, оценка кото-
рой является более значимой в выявлении 
доклинических вариантов нарушения сер-
дечной деятельности в условиях гипоксии 
[10]. У всех недоношенных из 1 группы 
и в половине случаев 2 группы мы отмети-
ли диастолическую дисфункцию миокарда 
в виде сохранения высокой скорости кро-
вотока в фазу систолы предсердий по срав-
нению с фазой раннего диастолического 

наполнения. Такую ситуацию можно расце-
нить, как фактор риска быстрой декомпен-
сации ССС по диастолическому типу при 
интеркурентных заболеваниях и других не-
благоприятных воздействиях. 

Анализ состояния внутрисердечной ге-
модинамики выявил сохранение фетальных 
коммуникаций к концу неонатального пери-
ода у 8 детей первой группы ( 80 %), 5 детей 
( 48 %) второй и 3-х (20 %) детей из 3 груп-
пы, Однако гемодинамически значимое 
межпредсердное шунтирование на уровне 
овального окна с ЭКГ-признаками пере-
грузки правого предсердия в виде высоко-
го, заостренного зубца Р в отведениях II, III, 
V1-2 > 2,0 мм имели только недоношенные 
дети 1 и 2 групп. Часто к концу неонаталь-
ного периода отмечали вариант персистиру-
ющей фетальной циркуляции без легочной 
гипертензии. 

Анализ распределения типов гемоди-
намики, представленный на рис. 1, показал 
существенные различия у детей с разными 
сроками гестации. Если у доношенных но-
ворожденных и недоношенных со сроком 
гестации 36–37 недель формировался пре-
имущественно эукинетический тип гемо-
динамики, при котором значения СИ рас-
пределялись в пределах 25–75 центиля, то 
у детей 1 группы этот вариант гемодинами-
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ки мы отметили лишь в 28 % случаев. На-
против, гипокинетический вариант гемоди-
намики, как в 1-й, так и во 2-й группах имел 
существенное представительство. Особен-
ностью формирования гипокинетического 
типа гемодинамики у недоношенных но-

ворожденных с гестационным возрастом 
менее 33 недель было не только снижение 
значений ударного выброса, но показателей 
ЧСС. Частота встречаемости гиперкинети-
ческого варианта гемодинамики в группах 
не имела достоверных различий.

Рис. 1. Распределение вариантов гемодинамики у обследованных детей 
( %; * – р < 0,05 по отношению к контролю)

Рис. 2. Распределение вариантов синдрома дезадаптации сердечнососудистой системы 
у обследованных детей ( %; * – р < 0,05 по отношению к контролю)

Комплексная оценка состояния кардио- 
и гемодинамики, показателей электриче-
ской активности миокарда и клинических 
данных позволили выделить 4 варианта СД 

ССС (рис. 2). В 1-й и 2-й группах все дети 
имели признаки кардиоваскулярной деза-
даптации выраженность которых варьиро-
валась от минимальных до значительных.

На рис. 2 видно, что первый вариант 
СД ССС (легочная гипертензия на фоне со-
хранения фетальных коммуникаций) выяв-
лялся в основном у детей 1-й и 2-й групп. 
В остальных группах функционирование 
артериального протока и овального окна 
на протяжении неонатального периода не 
сопровождалось значимыми гемодина-
мическими изменениями. Транзиторная 
дисфункция миокарда с дилатацией поло-
стей, нормальной или повышенной сокра-
тимостью (2-й вариант) – распространена 
в основном среди недоношенных детей из 
второй и третьей групп, где её распростра-
ненность достоверна по отношению к кон-
трольной группе (р < 0,50). Дисфункция 
миокарда с дилатацией полостей и снижен-
ной сократительной способностью (3-й ва-
риант) доминирует у детей с гестационным 

возрастом менее 33 недель. Для него харак-
терен гипокинетический тип гемодинамики 
в сочетании с комплексом ЭКГ- признаков 
нарушений процесса реполяризации в мио-
карде левого желудочка сердца. Достовер-
ных различий в представительстве нару-
шений ритма и проводимости (4-й вариант) 
среди всех групп не выявлено, однако у не-
доношенных со сроком гестации менее 
35 недель этот вариант, как правило, соче-
тался с другими типами дезадаптации ССС.

Таким образом, в раннем неонаталь-
ном периоде у новорожденных, родивших-
ся преждевременно, существует четкая 
взаимосвязь характера кардиоваскуляр-
ных изменений от гестационного воз-
раста. У доношенных и недоношенных 
новорожденных со сроком гестации бо-
лее 36–37 недель доминирующим явля-
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ется эукинетический тип гемодинамики. 
С уменьшением гестационного возраста 
увеличивается частота встречаемости ги-
покинетического варианта гемодинамики. 
У доношенных и недоношенных детей со 
сроком гестации 36–37 недель синдром 
дезадаптации ССС встречается в 15–20 % 
случаев, протекая преимущественно с изо-
лированным нарушением сердечного ритма 
или транзиторной дисфункцией миокарда 
без существенных нарушений систоличе-
ской и диастолической функций миокарда. 
С уменьшением гестационного возраста 
увеличивается частота формирования син-
дрома дезадаптации ССС по варианту дис-
функции миокарда с дилатацией полостей 
сердца и сниженной сократительной функ-
цией в сочетании с другими вариантами. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ ДОЗОЗАВИСИМОГО ВЛИЯНИЯ ЭМОКСИПИНА 

В СОСТАВЕ ЛИПОСОМ НА СОКРАТИТЕЛЬНУЮ ФУНКЦИЮ 
И СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЙ СТАТУС ИЗОЛИРОВАННОГО СЕРДЦА 
КРЫСЫ, ПОДВЕРГШЕГОСЯ ТОТАЛЬНОЙ НОРМОТЕРМИЧЕСКОЙ 

ИШЕМИИ И ПОСЛЕДУЮЩЕЙ РЕПЕРФУЗИИ
1Торопова Я.Г., 1Мухамадияров Р.А., 1Богданов М.В., 1Матвеева В.Г., 
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лабораторной диагностики, Кемерово, e-mail: reception@cardio.kem.ru

В экспериментах на изолированном перфузируемом сердце крысы изучали влияние липосом, содер-
жащих в своем составе различные концентрации (0,25 и 0,1 мг/мл) эмоксипина, на сократительную функ-
цию и свободнорадикальный статус изолированного сердца, подвергшегося тотальной нормотермической 
ишемии и реперфузии. Оценивали сократительную функцию сердец, уровень миокардиальных маркеров 
в оттекающем от сердца перфузате и уровень свободнорадикальных процессов в миокарде. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что меньшие концентрации эмоксипина (0,1 мг/мл) в составе липосом 
обеспечивают уменьшение реперфузионной сократительной дисфункции сердца, максимальное снижение 
степени повреждения сарколеммы кардиомиоцитов и более выраженное (по сравнению с 0,25 мг/мл) инги-
бирующее влияние на процессы перекисного окисления липидов в ишемизированном миокарде в период 
реперфузии.

Ключевые слова: липосомы, изолированное сердце, ишемия, реперфузия, перекисное окисление липидов

STUDY OF DOSE-EFFECT OF THE EMOXIPIN IN COMPOSITION 
WITH THE LIPOSOMES ON A CONTRACTIVE FUNCTION AND FREE-RADICAL 
STATUS OF THE ISOLATED RAT HEARTS AFTER NORMOTERMIC ISCHEMIA 

AND FURTHER REPERFUSION
1Toropova Y.G., 1Mukhamadiyarov R.A., 1Bogdanov M.V., 1Matveeva V.G., 
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In experiments on the isolate perfusate heart of a rat was learnt an infl uence of the liposomes that contain in 
their сomposition the different concentrations of (0,25 and 0,1 mg/ml) emoxipin, on a contractive function and 
free-radical status of the isolated heart, that was run through the damage. The contractive function of the heart and 
level of the myocardial markers in left from heart of the free-radical processes in the myocardium. These results 
indicate that smaller concentration of the emoxipin (0,1 mg/ml) in composition with the liposomes provide decrease 
reperfusated contractile disfunction of a heart, as much as possible decrease level of damaged sarcolem cardiac 
myocyte and more shown effect in a liposome comparison from 0,25 mg/ml abscopal infl uence on the process of a 
peroxide oxidation of lipids in ischemiced myocardium in period of the reperfusion.

Keywords: liposomes, isolated heart, ischemia, reperfusion, lipid peroxidation

Широкое внедрение в кардиологиче-
скую практику методов трансплантации 
сердца и увеличение числа оперативных 
вмешательств на сердце в условиях искус-
ственного кровообращения обусловливает 
актуальность поиска новых кардиопротек-
торных препаратов, способных эффективно 
предупреждать повреждения сердца, вызван-
ные ишемией и последующей реперфузией. 
Тотальная ишемия и последующая реокси-
генация (реперфузия) миокарда становят-
ся пусковым звеном свободнорадикально-
го повреждения кардиомиоцитов [9] и со-

пряженных с этим нарушений функцио-
нальных свойств сердечной мышцы. 

Возможным подходом к решению дан-
ной проблемы является использование анти-
оксидантов, способных блокировать окис -
лительные модификации липидов в мем-
бранных структурах кардиомиоцитов [8].
Одним из представителей антиоксидантов 
является препарат эмоксипин, обладаю-
щий широким спектром биологического 
действия и выраженной антиоксидантной 
активностью, подтвержденной рядом на-
учных работ [2, 7]. В качестве возможно-
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го способа его использования можно рас-
сматривать целенаправленную доставку 
эмоксипина в виде липосомальной формы 
к очагам, пораженным в результате ише-
мии-реперфузии [6]. 

Цель исследования – изучить влияние 
липосомальной формы эмоксипина в раз-
личной концентрации на сократительную 
функцию и свободнорадикальный статус 
изолированного сердца, подвергшегося то-
тальной нормотермической ишемии и ре-
перфузии.

Материал и методы исследования
Приготовление липосом: 
Липидную пленку получали на стенках сте-

клянной колбы объемом 1 л при помощи ротацион-
ного испарителя (Heidolph, Германия). Молярное 
соотношение яичного лецитина (Lipoid, Германия) 
и холестерина (Sigma) в липосомах составило 7:5. 
Липосомы готовили методом экструзии через поли-
карбонатные фильтры (Costar) с диаметром пор 50 нм 
на экструдере (Lipex Biomembranes Inc., Канада).

Водный раствор эмоксипина добавляли на этапе 
гидратации липидной пленки при получении муль-
тиламеллярных везикул. Перед использованием ли-
посомы разбавляли физиологическим раствором до 
необходимой концентрации.

Перфузия изолированного сердца:
Исследование проводили на изолированных 

сердцах крыс Wistar с массой тела 350 ± 20 г. Экс-
перимент проводили с учетом требований и прин-
ципов гуманного обращения с экспериментальными 
животными [1]. Для исключения влияния сезонных 
колебаний на устойчивость сердца к повреждающему 
действию ишемии-реперфузии исследование прово-
дилось в осенне-зимний период.

Сердца извлекали у животных под этаминало-
вым наркозом (45 мг/кг) и помещали в «ледяной» 
(2–4 °С) раствор Кребса-Хензеляйта следующего со-
става (мМ): NaCl – 118,0; KCl – 4,7; MgSO4 – 1,2; 
KH2PO4 – 1,2; CaCl2 – 2,0; глюкоза – 5,5; NaHCO3 – 
25,0. Уровень pH раствора в ходе всего эксперимента 
составлял 7,4. После прекращения спонтанных со-
кращений выделяли аорту и отделяли соединитель-
ную ткань. Затем аорту канюлировали и производили 
ретроградную перфузию сердца методом Langendorff 
в режиме проточной перфузии в течение 20 мин рас-
твором Кребса-Хензеляйта, насыщенным карбогеном 
(95 % О2 + 5 % СО2) при 37 °С и при давлении 80 см 
водного столба. Затем моделировали тотальную нор-
мотермическую ишемию миокарда посредством пол-
ного прекращения подачи перфузионного раствора 
на 30 минут, во время которой осуществляли гипо-
перфузию изучаемыми препаратами со скоростью 
0,1 мл/мин. Сердца опытных групп гипоперфузировали 
липосомами, содержащими эмоксипин в концентрации 
0,25 мг/мл (ЭМЛ) и 0,1 мг/мл (ЭМЛ1). В контрольных 
группах гипоперфузию осуществляли физиологиче-
ским раствором (ФР) и «пустыми» липосомами (ПЛ). 
Конечная концентрация липосом в среде для гипопер-
фузии составила 10 мг/л в пересчете на липиды. 

После ишемии возобновляли перфузию по 
Langendorff. Реперфузионный период составлял 
30 минут.

Оценка сократительной функции: 
Сократительную функцию сердца регистри-

ровали в изоволюмическом режиме с помощью 
введенного в полость левого желудочка латексно-
го баллончика, соединенного с датчиком давления, 
встроенного в аппарат для физиологических ис-
следований МР36 компании «Biopac Systems, Inc» 
(California, USA). Баллончик заполняли дистиллиро-
ванной водой, объем которой был достаточным для 
создания конечно-диастолического давления в ле-
вом желудочке на уровне 10 мм Hg. Оценку сердеч-
ной деятельности проводили регистрацией кривой 
внутрижелудочкового давления. Дальнейший расчет 
параметров сократимости изолированного сердца 
осуществляли с помощью оригинальной приклад-
ной программы BSL PRO 3.7.3 компании «Biopac 
Systems, Inc» (California, USA). 

Запись параметров сократительной функции изо-
лированного сердца производили на 10 минуте пер-
фузии до моделирования ишемии и на 15-й и 30-й ми-
нутах реперфузии.

Оценочными критериями для оценки сокра-
тительной функции сердец исследуемых групп до 
и после ишемии являлись: максимальное давление 
в левом желудочке – систолическое давление (СД, 
мм Hg), минимальное давление в левом желудочке – 
конечное диастолическое давление (КДД, мм Hg), 
давление, развиваемое левым желудочком (ДРЛЖ, 
мм Hg), частота сокращений изолированного сердца 
(ЧСС, уд./мин). 

Оценка уровня миокардиальных маркеров:
Для дополнительной оценки степени ишеми-

ческого и реперфузионного повреждения миокарда 
определяли содержание следующих миокардиальных 
маркеров в собранном в ходе эксперимента перфу-
зате, оттекающем от сердца, в периоды до и после 
ишемии: аспартат – аминотрансферазы (АСТ), кре-
атинфосфокиназы МБ фракции (КФК-МБ), лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ). Активность ферментативных 
маркеров в перфузате оценивали методом фермен-
тативной кинетики и выражали в международных 
единицах в литре (МЕ/л). Определение активности 
проводили на автоматическом биохимическом анали-
заторе SAPPHIRE-400 (Россия) с использованием ре-
активов фирмы Диакон-ДС, Россия (для ЛДГ и АСТ) 
и DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Germany (для 
КФК-МБ).

Оценка уровня свободнорадикальных процессов 
в миокарде:

Для оценки состояния процессов перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) в гомогенатах сердец 
определяли содержание основного продукта перокси-
дации – малонового диальдегида (МДА) по цветной 
реакции с 2-тиобарбитуровой кислотой [5]. 

Определение величины антиоксидантной актив-
ности (АОА) проводили с использованием метода, 
основанного на торможении образования МДА в во-
дной суспензии арахидоновой кислоты [4]. Все спек-
трофотометрические исследования проводили на 
спектрофотометре Genesis (Thermo, США). 

Статистическая обработка результатов
Статистическую обработку полученных данных 

осуществляли с помощью программы Statistica 6.0. 
Рассчитывали медиану и квартили (Ме (25; 75 %)). 
Для оценки различий использовали U-критерий Ман-
на-Уитни; различия между величинами показателей 
считали статистически значимыми при р < 0,05.
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Результаты исследования 
и их обсуждение

Исследование уровня миокардиальных 
маркеров:

Влияние изучаемых препаратов на ди-
намику показателей активности ферментов-
маркеров повреждения миокарда отражено 
в табл. 1. Исходно уровни определяемых ин-
дикаторов цитолиза клеток миокарда между 
исследуемыми группами статистически не 
различались (р > 0,05). Начальный период 
реперфузии изолированных сердец группы 
ФР сопровождался значительным увеличе-
нием активности ЛДГ (в 6 раз) и КФК-МБ 
(в 7 раз) по отношению к исходным значе-
ниям, что свидетельствовало об ишемиче-
ском и реоксигенационном повреждении 
кардиомиоцитов. В группе ЭМЛ уровень 

миокардиальных маркеров в реперфузион-
ный период был достоверно ниже (р < 0,05), 
чем в группе ФР, однако достоверно выше 
(р < 0,05), чем в группе ПЛ (табл. 1). При 
снижении концентрации эмоксипина в со-
ставе липосом (ЭМЛ1) наблюдалось стати-
стически достоверное (р < 0,05) снижение 
реперфузионного выброса ЛДГ, КФК-МБ 
и АСТ по сравнению с группой ЭМЛ и груп-
пами контроля (ФР и ПЛ). Так, актив-
ность ЛДГ в группе ЭМЛ1 составила 809,0
(759,0–851,0) МЕ/л, в то время как в груп-
пе ЭМЛ этот показатель оказался в 1,4 раза 
выше (1145,0 (983,5–1200,0) МЕ/л). Анало-
гичная тенденция в этих группах наблюда-
лась и в отношении АСТ и КФК-МБ (эти по-
казатели в группе ЭМЛ были выше в 2,5 раза 
по сравнению с ЭМЛ1).

Таблица 1 
Уровни миокардиальных маркеров в группах ФР, ПЛ, ЭМЛ и ЭМЛ1

Группы (Ме (25 %-75 %))
ФР (n = 8) ПЛ (n = 8) ЭМЛ (n = 8) ЭМЛ1 (n = 8)

АСТ, МЕ/л Исх 25,0 (18,0-30,0)
РП 408,0

(391,5-415,0)
221,5*

(209,0-246,5)
499,0*/**/#

(489,5-503,5)
198,0*/**/#

(160,0-216,0)
КФК-МБ, МЕ/л Исх 95,0 (93,0-119,0)

РП 740,0
(679,0-793,0)

309,0*

(297,0-338,0)
693,0**/#

(680,0-700,0)
285,0*/**/#

(268,0-308,0)
ЛДГ, МЕ/л Исх 254,0 (210,0-285,0)

РП 1683,5
(1592,0-1777,5)

888,5*

(829,5-934,0)
1145,0*/**/#

(983,5-1200,0)
809,0*/**/#

(759,0-851,0)

Рис. 1. Содержание малонового диальдегида (МДА) в миокарде крыс групп ФР, ПЛ, ЭМЛ и ЭМЛ1 
после ишемии и реперфузии (в пересчете на 1 г сухой ткани). 

Горизонтальной чертой обозначен исходный уровень.
* – р < 0,05 по сравнению с ФР; ** – р < 0,05 по сравнению с ПЛ; 

# – р < 0,05 между группами ЭМЛ и ЭМЛ 1

Одновременно с интенсификацией сво-
боднорадикального окисления в период 
реперфузии во всех группах развивалась 
недостаточность антиоксидантной систе-

мы миокарда. Об этом свидетельствовало 
достоверное снижение уровня АОА во всех 
исследуемых группах по отношению к ис-
ходным значениям (р < 0,05) (рис. 2). 
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Так, в группе ФР по сравнению с до-
ишемическими показателями АОА снизи-
лась на 46 %. В то же время для групп ПЛ, 
ЭМЛ и ЭМЛ1 это снижение составило 24, 
26 и 21 % соответственно. При этом разли-
чия по этому показателю между группами 
ПЛ, ЭМЛ и ЭМЛ1 оказались статистиче-
ски недостоверны (р > 0,05). Данный по-
казатель в группах ЭМЛ и ЭМЛ1 составил 
58,20 (55,08–61,22) у.е. и 61,36 (61,12–62,85) у.е.
соответственно (р > 0,05).

Таким образом, в реперфузионный пе-
риод во всех исследуемых группах отме-
чалось значительное увеличение уровня 
МДА по отношению к исходным значениям 
с одновременным снижением уровня АОА, 
что подтверждало активацию свободнора-
дикального окисления липидов и угнетение 
антиоксидантных систем миокарда. Макси-
мальному снижению интенсификации сво-
боднорадикального окисления и мобили-
зации общей антиоксидантной активности 
способствовала гипоперфузия ЭМЛ1.

Исследование сократительной функции:
Показатели сократительной функции 

сердец всех исследуемых групп в исход-
ном состоянии и на различных этапах ре-
перфузии представлены в табл. 2. В до-
ишемическом периоде во всех исследуемых 
группах ДРЛЖ регистрировалось на уров-
не 85,6 (81,19–93,82) мм Hg, ЧСС и КДД 
составили 186,97 (172,44–254,98) уд./мин 
и 11,07 (11,04–12,05) мм Hg соответствен-
но. СД во всех группах регистрировалось на 
уровне 98,65 (90,12–105,73) мм Hg.

Возобновление перфузии в группе ФР 
не приводило к восстановлению доишеми-
ческих сократительных параметров сердец. 

Начальный период реперфузии в группе ФР 
характеризовался выраженным нарушени-
ем диастолической релаксации миокарда, 
о чем свидетельствовал подъем КДД по 
сравнению с доишемическими значения-
ми. Так, на 15 минуте реперфузии в этой 
группе КДД левого желудочка превыша-
ло исходный уровень в 2,2 раза (р < 0,05) 
и составило 27,03 (17,1–31,86) мм Hg. 
В течение всего реперфузионного периода 
КДД в этой группе продолжало нарастать 
и к 30 минуте реперфузии достигало 34,12 
(31,51–34,32) мм Hg (рис. 3). Такое уве-
личение КДД в группе ФР в течение всего 
реперфузионного периода характеризует 
развитие реперфузионной контрактуры. 
ДРЛЖ к окончанию реперфузионного пе-
риода в группе ФР составило 4,8 % от ис-
ходного. СД в этой группе к моменту окон-
чания периода реперфузии составило 38 % 
от исходного (37,75 (36,64–38,06) мм Hg). 
15 минута реперфузии сердец этой группы 
характеризовалась значительным увеличе-
нием ЧСС (458,26 (423,23–483,58) уд./мин), 
а к моменту окончания реперфузии (30 ми-
нута) этот показатель снижался до 64,37 
(62,31–66,23) уд./мин. Такое увеличение 
ЧСС свидетельствует о компенсаторной 
реакции в ответ на низкую эффективность 
сокращения левого желудочка. Таким обра-
зом, период реперфузии сердец группы ФР 
характеризовался выраженным снижением 
сократительной активности.

Восстановление перфузии в группах 
ЭМЛ и ЭМЛ1 сопровождалось появлением 
единичных сокращений сердца с постепен-
ным частичным восстановлением сократи-
тельной активности. 

Рис. 2. Показатели антиоксидантной активности (АОА) в миокарде крыс групп ФР, ПЛ, ЭМЛ 
и ЭМЛ1 после ишемии и реперфузии (в пересчете на 1 г сухой ткани). 

Горизонтальной чертой обозначен исходный уровень.
* – р < 0,05 по сравнению с ФР
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Так, в группе ЭМЛ на 15 минуте ре-
перфузии СД и ДРЛЖ полностью восста-
навливались до исходных значений (98,84 
(95,97–115,0) мм Hg и 82,25 (79,89–100,00) 
мм Hg соответственно) (табл. 2). КДД 
в этой группе на 15 минуте реперфузии 
было достоверно ниже, чем в группе ФР 
(р < 0,05), но в то же время достоверно 
выше по сравнению с исходным (р < 0,05). 
К 30 минуте реперфузии в этой группе от-
мечалось достоверное увеличение уров-
ня КДД до 15,96 (15,45–16,23) мм Hg 

(р < 0,05), что характеризовало усугубле-
ние реперфузионных повреждений и раз-
витие контрактуры (рис. 3). ДРЛЖ в груп-
пе ЭМЛ к окончанию реперфузионного 
периода регистрировалось на уровне 89,12 
(79,0–100,2) мм Hg, что соответствовало 
полному восстановлению до исходного 
значения (85,58 (81,06–94,44) мм Hg). ЧСС 
в этой группе на момент окончания ре-
перфузионного периода составила 187,03 
(176,32–196,32) уд./мин, что также соот-
ветствовало доишемическим показателям. 

Рис. 3. Показатели конечно-диастолического давления (КДД) в группах ФР, ПЛ, ЭМЛ и ЭМЛ1 
на различных этапах реперфузии.

* – р < 0,05 по сравнению с ФР; # – р < 0,05 между группами ЭМЛ и ЭМЛ1

В то же время на фоне гипоперфузии 
ЭМЛ1 дилатационная (КДД) функция сер-
дец значительно меньше страдала после 
периода ишемии – реперфузии по сравне-
нию с группами ФР, ПЛ и ЭМЛ. Данный 
факт подтверждался достоверно меньшим 
уровнем КДД к окончанию реперфузи-
онного периода (11,91 (11,36–13,54) мм 
Hg) (р < 0,05). При этом ДРЛЖ, СД и ЧСС 
к окончанию реперфузии в группе ЭМЛ1 
также восстанавливались до исходных зна-
чений (табл. 2).

Гипоперфузия ПЛ также обеспечивала 
восстановление сократительных параметров 
изолированных сердец до исходных значе-
ний, однако в этой группе отмечено более 
медленное восстановление сократительной 
функции (СД) по сравнению с группами 
ЭМЛ, ЭМЛ1. Так, к доишемическим зна-
чениям этот показатель возвращался лишь 
к 30 минуте, в то время как в группах ЭМЛ 
и ЭМЛ1 – уже к 15 минуте реперфузии. 

Таким образом, сравнительная динами-
ческая оценка параметров сократительной 
активности сердец исследуемых групп по-
зволила установить, что максимальному 
повышению устойчивости сократительно-
го аппарата сердечной мышцы к ишемиче-

ским и реперфузионным воздействиям спо-
собствовала гипоперфузия ЭМЛ1.

Полученные в ходе эксперимента ре-
зультаты убедительно демонстрируют вы-
раженный кардиопротекторный эффект ли-
посом, содержащих 0,1 мг/мл эмоксипина, 
на модели изолированного сердца крысы, 
подвергшегося тотальной нормотермиче-
ской ишемии и последующей реперфузии. 
Данный эффект проявлялся в наилучшем 
восстановлении параметров сократитель-
ной активности сердец после гипоперфузии 
0,1 мг/мл эмоксипина в составе липосом, 
что свидетельствует об улучшении насос-
ной функции сердца и меньшей степени 
реперфузионного повреждения кардиоми-
оцитов по сравнению с «липосомальным» 
эмоксипином в концентрации 0,25 мг/мл. 
На последнее указывает и минимальный 
реперфузионный выброс ферментов-марке-
ров повреждения миокарда – ЛДГ, КФК МБ 
и АСТ на фоне гипоперфузии липосомами, 
содержащими 0,1 мг/мл эмоксипина. Одной 
из причин такого повреждения является 
реоксигенационная активация процессов 
липопероксидации (о чем свидетельствует 
повышение уровня МДА) с одновремен-
ным угнетением антиоксидантных систем 
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миокарда (снижение АОА) во всех исследу-
емых группах по отношению к доишемиче-
ским значениям. После введения липосом, 
содержащих 0,1 мг/мл эмоксипина, отмеча-

лось максимальное подавление процессов 
свободнорадикального окисления на фоне 
достоверного увеличения общей антиокси-
дантной активности. 

Таблица 2
Показатели сократительной функции изолированного сердца крысы

в группах ФР, ПЛ, ЭМЛ и ЭМЛ1

Показатели Группы (Ме (25 %-75 %))
ФР (n = 8) ПЛ (n = 8) ЭМЛ (n = 8) ЭМЛ1 (n = 8)

Частота сердечных 
сокращений ЧСС, 
уд/мин

Исх 186,97 (172,44–254,98)
РП 15 458,26 

(423,23–483,58)
297,00 

(293,69–301,25)
235,14*/#

(182,38–285,03)
274,12*/#

(168,97–288,82)
РП 30 64,37

(62,31–66,23)
267,28*

(182,86–300,85)
187,03*/#

(176,32–196,32)
214,81*/#

(202,18–242,1)
Систолическое 
давление в ЛЖ СД, 
(мм Hg)

Исх 98,65 (90,12-105,73) 
РП 15 25,64

(17,6–31,42)
73,11

(70,88–98,73)
98,84 

(95,97–115,0)
104,4

(98,74–113,43)
РП 30 37,75

(36,64–38,06)
98,00

(81,03–102,33)
106,24

(85,00–115,65)
100,08

(93,68–113,37)
Конечно-диасто-
лическое давление 
в ЛЖ КДД, (мм Hg)

Исх 11,79 (10,04–12,05)
РП 15 27,03 

(17,1–31,86)
15,24

(13,32–16,46)
15,85

(14,23–16,38)
14,3

(12,02–15,82)
РП 30 34,12 

(31,51–34,32)
13,88*

(13,0–14,13)
15,96*

(15,45–16,23)
11,91*/#

(11,36–13,54)
Давление, разви-
ваемое ЛЖ ДРЛЖ, 
(мм Hg)

Исх 85,6 (81,19-93,82)
РП 15 0,9

(0,5–1,81)
80,12*

(57,0–67,15)
82,25 *

(79,89–100,00)
88,61*

(86,23–100,2)
РП 30 4,14 

(3,95–14,08)
84,0*

(67,15–89,12)
89,12*

(79,0–100,2)
87,87*

(81,02–102,01)

П р и м е ч а н и я :
Исх – исходные показатели; РП15 – 15 минута реперфузии; РП30 – 30 минута реперфузии;
* – р < 0,05 по сравнению с ФР; # – р < 0,05 между группами ЭМЛ и ЭМЛ1.

Сравнительный анализ кардиопротектив-
ного эффекта липосомальной формы эмок-
сипина в концентрациях 0,25 и 0,1 мг/мл 
позволил выявить снижение защитного 
влияния антиоксиданта в отношении ише-
мических и реперфузионных повреждений 
при увеличении его концентрации в составе 
липосом. Возможной причиной этого может 
являться инверсия антиоксидантного дей-
ствия эмоксипина при увеличении его дози-
ровки [3]. По данным литературы, эмокси-
пин, подобно большинству антиоксидантов, 
в высоких концентрациях может оказывать 
парадоксальный прооксидантный эффект 
и являться дополнительным источником 
свободных радикалов [7]. 

На наличие незначительного проокси-
дантного эффекта 0,25 мг/мл эмоксипина 
в составе липосом в отношении постишеми-
ческого миокарда указывает более высокий 
реперфузионный выброс миокардиальных 
маркеров по сравнению с «пустыми» липо-
сомами и липосомами с меньшей концентра-

цией эмоксипина. Кроме того, в гомогенатах 
сердец, которые подвергались гипоперфузии 
липосомами с 0,25 мг/мл эмоксипина, от-
мечалось значительно большее содержание 
МДА по сравнению с сердцами, которым 
в период ишемии вводили «пустые» липо-
сомы и липосомы, содержащие 0,1 мг/мл 
эмоксипина, что подтверждает активацию 
процессов липопероксидации.

Можно предположить, что высокая кон-
центрация эмоксипина (0,25 мг/л) в составе 
липосом оказывает прооксидантный эф-
фект не только в отношении кардиомиоци-
тов, но и в отношении фосфолипидов, вхо-
дящих в состав липосом, что и обусловило 
его меньшее кардиопротективное влияние 
в отношении ишемических и реперфузион-
ных повреждений по сравнению с меньшей 
концентрацией «липосомального» эмок-
сипина и «пустыми» липосомами. В то же 
время снижение концентрации эмоксипина 
в липосомах до 0,1 мг/мл способствовало 
проявлению им антиоксидантного эффек-
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та в отношении кардиомиоцитов, при этом 
прооксидантный эффект в отношении ли-
посомальных фосфолипидов отсутствовал. 
В этом случае более выраженный карди-
опротективный эффект меньших концен-
траций «липосомального» эмоксипина по 
сравнению с большими концентрациями 
антиоксиданта в липосомах и «пустыми» 
липосомами обусловлен суммацией антиок-
сидантного влияния эмоксипина, включен-
ного в состав липосом, и защитного эффек-
та их липидной фазы. 

Выводы
1. Интракоронарное введение эмокси-

пина в составе липосом в период тотальной 
нормотермической ишемии способствует 
уменьшению реперфузионной сократитель-
ной дисфункции сердца. Максимальную 
сохранность сократительного аппарата сер-
дечной мышцы обеспечивает гипоперфузия 
«липосомального» эмоксипина в концен-
трации 0,1 мг/мл.

2. Гипоперфузия в период ишемии липо-
сомами, содержащими эмоксипин, обеспе-
чивает снижение ишемического и реоксиге-
национного повреждения кардиомиоцитов. 
При этом меньшие концентрации (0,1 мг/мл) 
эмоксипина в составе липосом способству-
ют более выраженному снижению степени 
повреждения сарколеммы кардиомиоцитов 
в реперфузионный период.

3. Снижение концентрации эмоксипина 
оказывает более выраженное (по сравне-
нию с 0,25 мг/мл) ингибирующее влияние 
на процессы ПОЛ с параллельной мобили-
зацией общей антиоксидантной активно-
сти в период реперфузии, ограничивая тем 
самым деструктивное влияние свободных 
радикалов на биологические мембраны кле-
ток и ткани изолированного сердца.
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УДК 616.346.2-002-005.26:612.017.1-073
СОСТОЯНИЕ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 
У БЕРЕМЕННЫХ С АППЕНДИЦИТОМ 

Хворостухина Н.Ф., Рогожина И.Е., Столярова У.В.
ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского 

Минздравсоцразвития России», Саратов, e-mail: kafed-ra@yandex.ru 

Представлены результаты изучения цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, γ-ИНФ, ФНО-α, Fas-L у бе-
ременных с острым аппендицитом (основная группа, n = 35) и физиологическим течением гестации (кон-
трольная группа, n = 23), а также 18 небеременных женщин с аппендицитом (группа сравнения). Анализ 
результатов исследования цитокинового профиля показал возрастание провоспалительных цитокинов у бе-
ременных с аппендицитом в 1,5–2 раза в сравнении с аналогичными показателями контрольной группы 
(Р < 0,05). В то же время содержание цитокинов в основной группе было достоверно ниже усредненных 
значений цитокинов в группе сравнения. Доказано, что трудности диагностики острого аппендицита при бе-
ременности, преобладание деструктивных форм на фоне стертой клинической картины заболевания связаны 
с дисбалансом иммунной системы, редукции функций Th1- и Th2-лимфоцитов. Предложен алгоритм диа-
гностических мероприятий у беременных с подозрением на острый аппендицит, позволяющий сократить 
сроки постановки диагноза и оказания лечебной помощи данной категории больных.

Ключевые слова: беременность, аппендицит, цитокиновый профиль

IMMUNE SYSTEM CONDITION AT PREGNANT WOMEN WITH APPENDICITIS
Khvorostukhina N.F., Rogozhina I.E., Stolyarova U.V.

Saratov State Medical University n.a. V.I.Razumovsky, Department of Obstetrics and Gynecology 
of Raising skills Faculty, Saratov, e-mail: kafed-ra@yandex.ru

Results of studying of cytokines IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, γ-INF, FNO-α, Fas-L are presented at pregnant 
women with an acute appendicitis (the main group, n = 35) and a physiological current of a gestatsiya (control 
group, n = 23), and also 18 not pregnant women with appendicitis (group of comparison). The analysis of results of 
research of a Cytokine profi le showed increase pro-infl ammatory Cytokines at pregnant women with appendicitis 
in 1,5–2 times in comparison with similar indicators of control group (P < 0,05). At the same time the contents 
Cytokines in the main group was authentic below average values Cytokinesin group of comparison. It is proved 
that diffi culties of diagnostics of an acute appendicitis at pregnancy, prevalence of destructive forms against the 
erased clinical picture of a disease are connected with an imbalance of immune system, a reduction of the Th1-
functions and Th2-lymphocytes. The algorithm of diagnostic actions at pregnant women with suspicion on the 
acute appendicitis, allowing to reduce terms of statement of the diagnosis and rendering of the medical help of this 
category of patients is offered.

Keywords: pregnancy, appendicitis, Cytokine profi le

Проблема невынашивания беремен-
ности остается одной из первостепенных 
задач современного акушерства [1]. При-
чины прерывания беременности весьма 
разнообразны. Доказана роль инфекцион-
ных и иммунологических факторов в пато-
генезе репродуктивных потерь. Ряд авторов 
свидетельствуют о немаловажном значении 
хирургических вмешательств в возникно-
вении осложнений гестации [1, 8]. Среди 
хирургических заболеваний, требующих 
оперативного лечения, наиболее распро-
страненным является острый аппендицит. 
Его частота, по различным источникам, 
колеблется от 0,05–0,12 % до 5,2 % [1, 3]. 
Трудности диагностики хирургической па-
тологии при беременности способствуют 
росту деструктивных форм аппендицита, 
что увеличивает процент осложнений ге-
стации. Перинатальные потери составляют 
от 2 до 17 % при неосложненном аппенди-
ците, возрастают до 19,4–50 % при перфо-
рации отростка, а при развитии перитонита 
увеличиваются до 90 % [2, 6, 8]. 

В последние годы большое количество 
работ посвящено проблемам диагности-
ки и вариантам хирургического лечения 
аппендицита у беременных [2, 3, 6, 8, 9]. 
Общепринятая реабилитация после аппен-
дэктомии, основанная на использовании 
спазмолитических и антибактериальных 
препаратов в послеоперационном периоде, 
не всегда способствует пролонгированию 
беременности в отдаленном периоде. В свя-
зи с этим актуальным является дальнейшее 
изучение патогенетических механизмов 
возможных осложнений гестации у бере-
менных с хирургической патологией. 

Цель исследования: изучить особенно-
сти иммунной системы у беременных с ап-
пендицитом.

Материал и методы исследования
Под нашим наблюдением находилось 35 бере-

менных, прооперированных по поводу острого ап-
пендицита при сроках гестации от 4 до 30 недель 
(основная группа). Контрольную группу (n = 23) со-
ставили беременные с физиологическим течением 
гестации, группу сравнения (n = 18) – небеременные 
женщины с острым аппендицитом. 
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Критериями включения в основную группу яв-

лялись: острый аппендицит в сочетании с беремен-
ностью, срок гестации от 4 до 30 недель. В группе 
сравнения критериями включения были: острый 
аппендицит у женщин репродуктивного периода, 
отсутствие факта беременности при поступлении 
и в течение не менее 1 года до развития заболевания. 
Критериями исключения из обследования в обеих 
группах стали: другие заболевания, сопровожда-
ющиеся клиникой «острого живота»; пациентки 
мено- и постменопаузального периодов; органная не-
достаточность; врожденные тромбофилии; наличие 
злокачественных или предраковых заболеваний.

Всем женщинам проводился комплекс лабора-
торных и инструментальных исследований, в том 
числе УЗИ с допплеровским исследованием крово-
тока в червеобразном отростке. Ультразвуковые ис-
следования выполнялись на аппарате HITACHI-5500 
с применением широкополосных, сверхвысокоплот-
ных конвексных датчиков 3,5–5,0 МГц и полостных 
датчиков 5,0–7,5 МГц. Состояние иммунной системы 
оценивалось по уровню цитокинов в сыворотке кро-
ви больных. Исследование проводили методом твер-
дофазного иммуноанализа. Для определения ИЛ-1β, 
ИЛ-4, γ-ИНФ, ИЛ-6, ФНО-α использовали наборы 
реактивов Вектор-БЕСТ г. Новосибирск. Для опре-
деления ИЛ-2 использовали набор реактивов фирмы 
Biosource, USA. Для определения Fas-L использовали 
набор реактивов фирмы Medsystems, Австрия.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания проведена с использованием пакета приклад-
ных программ (ППП) Statgraphics (Statistical Graphics 
System), разработанного фирмой «STSC Inc.», c выве-
дением М ± m, процентов, логарифмических средних 
(x) с 95 % доверительным интервалом и достоверно-
стью различий (Р) по критерию Стьюдента-Фишера.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Возраст больных колебался от 18 до 
30 лет и в среднем соответствовал в основ-
ной группе 25,3 ± 4,4 лет, в группе сравне-
ния – 23,7 ± 4,9 лет, в контрольной группе – 
24,2 ± 5,6 лет (Р > 0,05). Детальное изуче-
ние анамнеза и данных объективного иссле-
дования больных с острым аппендицитом 
позволило выявить особенности течения 
заболевания при беременности. Аппенди-
цит чаще развивался в I и II триместрах 
беременности: до 12 недель – 14 беремен-
ных (40 %), от 14 до 20 недель – 12 (34 %), 
22–30 недель – 9 (26 %). Полученные дан-
ные согласуются с мнением многих авто-
ров, что острый аппендицит чаще встре-
чается в первой половине беременности, 
составляя около 75 % [1, 3, 10]. Длитель-
ность заболевания до госпитализации 
в стационар у больных основной группы 
в большинстве наблюдений составила бо-
лее 24 часов (n = 24; 68,6 %), в группе срав-
нения время с момента начала заболевания 
до обращения в стационар не превышало 
6 часов (100 %). Характерные клинические 
проявления аппендицита такие, как боль 
в правой подвздошной области, тошнота, 
рвота, гипертермия, положительные сим-
птомы Щеткина-Блюмберга и Ровзинга, 
отмечены практически у каждой больной 
группы сравнения (рис. 1). 

Рис. 1. Основные клинические симптомы аппендицита в группах обследуемых

При беременности наблюдалась стер-
тость клинической картины заболевания, 
что создавало определенные трудности 
в диагностике острой хирургической па-
тологии. По данным литературы, частота 
диагностических ошибок при аппендици-
те у беременных до настоящего времени 
сохраняется в пределах от 11,9 до 44,0 %, 

способствуя зачастую непрофильной госпи-
тализации, запоздалой диагностике и от-
сроченному хирургическому лечению [6]. 

Весомое значение в диагностике острой 
хирургической патологии при беременно-
сти принадлежит ультразвуковому исследо-
ванию [2, 6]. Для улучшения визуализации 
червеобразного отростка использовалась 
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методика дозированной компрессии линей-
ным датчиком при трансабдоминальном 
исследовании в правом нижнем квадран-
те живота. В III триместре беременности 
ультразвуковое исследование проводилось 
в положении больной на левом боку. Харак-
терные сонографические признаки острого 
аппендицита: повышение контрастности 
аппендикса, утолщение стенок отростка, 
отсутствие перистальтической активности 
его, усиление кровотока и снижение индек-
са резистентности в аппендикулярной ар-
терии выявлены у 24 пациенток основной 
группы (68,6 %). У 11 беременных визуа-
лизация червеобразного отростка была за-
труднена. 

Самым информативным из инстру-
ментальных методов исследования в диа-
гностике острого аппендицита остается 
лапароскопия [2, 8, 9]. Однако, в связи 
с увеличением размеров матки, широкое 
применение лапароскопического метода 
у беременных ограничено сроком геста-
ции до 20 недель. В нашем исследовании 
диагностическая лапароскопия выполне-
на у 7 больных основной группы (20 %) 
и 14 женщин группы сравнения (77,8 %).

Хирургическое лечение в обеих группах 
проведено в 1-е сутки пребывания больных 
в стационаре. Эндоскопическим досту-
пом оперированы 11 беременных (31,4 %) 
и 10 пациенток группы сравнения (55,6 %). 
В остальных случаях оперативное вмеша-
тельство осуществлялось по стандартной 
методике. При беременности общеприня-
тый хирургический доступ Волковича-Дья-
конова модифицировали по принципу: чем 
больше срок гестации, тем выше разрез.

Анализ результатов морфологическо-
го исследования показал преобладание де-
структивных форм аппендицита при бере-
менности (80 %): у 21 беременной выявлена 
флегмона червеобразного отростка, у 2 – 
флегмонозно-язвенная форма, у 3 – гангре-
нозная и у 2 – гангренозно-перфоративная 
форма (рис. 2). Катаральная форма аппен-
дицита чаще диагностировалась в группе 
сравнения (77,8 %), а в основной группе – 
в 7 случаях (20 %). Многие авторы связыва-
ют высокий процент деструктивных форм 
аппендицита с определенными сложностя-
ми диагностики данной патологии при бе-
ременности и вариабельностью клиниче-
ской картины заболевания [1, 2, 6, 11].

Рис. 2. Морфологические особенности аппендицита при беременности

Нами проведено детальное изучение 
иммунной системы у больных с аппенди-

цитом, которое позволило выявить следую-
щие особенности (табл. 1). 

Таблица 1
Динамика показателей цитокинового профиля в группах обследуемых 

Исследуемый по-
казатель, пг/мл

Группы обследуемых женщин
основная группа 

(n = 18)
группа сравнения

(n = 16) Контроль-
ная группа

(n = 35)до операции 2–3-и сутки 
после операции до операции 2–3-и сутки 

после операции
1 2 3 4 5

ИЛ-1β 14,68 ± 0,45* 14,26 ± 0,64 16,62 ± 0,33 11,16 ± 0,52** 7,6 ± 0,41
ИЛ-2 128,74 ± 3,07* 131,42 ± 3,03 165,74 ± 3,35 122,61 ± 2,43** 85,83 ± 0,27
ИЛ-4 14,41 ± 0,21 15,14 ± 0,27 16,11 ± 0,21 19,38 ± 0,31** 14,61 ± 0,51
ИЛ-6 31,17 ± 0,62* 32,01 ± 0,21 49,07 ± 0,43 30,52 ± 0,18** 18,34 ± 0,45
ФНО-α 6,84 ± 0,13* 6,92 ± 0,14 34,23 ± 0,21 23,56  ± 0,16** 3,12 ± 0,22
γ-ИНФ 15,79 ± 0,42* 16,23 ± 0,11 46,93 ± 0,31 31,41 ± 0,12** 8,31 ± 1,14
Fas-L 0,34 ± 0,02* 0,39 ± 0,08 0,72 ± 0,04 0,94  ± 0,05** 0,42 ± 0,03

П р и м е ч а н и я :
* – различия показателей в сравнении с контрольной группой достоверны, Р < 0,05;
** – различия показателей до и после хирургического вмешательства достоверны, Р < 0,05.
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У беременных с острым аппендици-
том отмечено возрастание провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-2, γ-ИНФ, 
ИЛ-6 в 1,5–2 раза в сравнении с данными 
контрольной группы (Рк < 0,05). Более вы-
раженные изменения выявлены при иссле-
довании ФНО-α, концентрация которого 
в основной группе увеличивалась более, 
чем в 2 раза: до 6,84 ± 0,13 пг/мл (Рк < 0,05). 
Уровень ИЛ-4 при сочетании беременности 
с аппендицитом достоверно не отличался 
от значений при физиологическом течении 
беременности и соответствовал в основной 
группе – 14,41 ± 0,21 пг/мл, в контроль-
ной – 14,61 ± 0,51 пг/мл (Рк > 0,05). В то же 
время вне беременности уровни всех изу-
чаемых цитокинов были достоверно выше 
изучаемых параметров основной группы 
(Ро-с < 0,05), что свидетельствовало о до-
статочной иммунологической реакции ор-
ганизма при отсутствии беременности в от-
вет на развитие воспалительного процесса. 
В динамике, на 2–3 сутки после аппендэкто-
мии в группе сравнения наблюдалось сни-
жение уровней ИЛ-1β, ИЛ-2, γ-ИНФ, ИЛ-6, 
ФНО-α в 1,5 раза по сравнению с исходны-
ми данными (Р < 0,05), а содержание ИЛ-4 
увеличилось на 17 % (табл. 1). Совершенно 
иная динамика реакции цитокинов отмече-
на в основной группе. На 2–3 сутки после 
операции констатирован дальнейший рост 
про- и противовоспалительных цитокинов, 
при этом достоверной разницы показателей 
до и после хирургического вмешательства 
не отмечено (Р > 0,05). По нашему мнению, 
низкие значения цитокинов у беременных 
с аппендицитом связаны с состоянием фи-
зиологической иммуносупрессии и недо-
статочностью полимодальной активности 
мононуклеарно-фагоцитирующей системы 
клеток. Некоторое повышение эндогенных 
провоспалительных цитокинов после аппен-
дэктомии можно объяснить потенцирующим 
негативным влиянием операционной травмы 
на организм беременной женщины. Сведе-
ния литературы последних лет указывают 
на взаимосвязь высоких концентраций ИЛ-
1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-α с инициацией само-
произвольного аборта и преждевременных 
родов [5]. Повышение ФНО-α также связы-
вают с нарушениями коагуляционного гоме-
остаза и процессами микроциркуляции в ма-
точно-плацентарном бассейне, что приводит 
к гибели плодного яйца, фетоплацентарной 
недостаточности. В связи с этим недостаточ-
ный иммунный ответ на развитие острого 
воспаления аппендикса следует расценивать 
как защитную реакцию организма беремен-
ной женщины.

Известно, что в развитии воспалитель-
ной реакции особое место принадлежит 
апоптозу, или генетически детерминиро-
ванной гибели клеток. Апоптоз считается 

жизненно важным компонентом различ-
ных процессов, в том числе правильного 
функционирования иммунной системы, 
развития эмбриона и трофобласта, а также 
химико-индуцированной гибели клеток [4]. 
Маркером апоптоза в клеточной популяции 
считают Fas-L. При сочетании беремен-
ности и аппендицита выявлено снижение 
его концентрации с 0,42 ± 0,05 пг/мл до 
0,35 ± 0,04 пг/мл (Рк < 0,05), при этом бо-
лее выраженные различия констатированы 
в сравнении с группой небеременных жен-
щин (Рс < 0,01). При инфекционной пато-
логии апоптоз – это протективная реакция 
организма, направленная на предотвра-
щение реализации инфекции. Подавление 
апоптоза ведет к диссеминации возбудите-
ля в ткани и органы, распространению и ге-
нерализации инфекции [4]. Динамическое 
исследование маркера апоптоза на 2–3 сут-
ки после аппендэктомии отметило возрас-
тание данного показателя в обеих группах 
больных, однако достоверность различий 
выявлена лишь в группе небеременных 
женщин (Р < 0,05). Нарушение апоптоза 
при беременности может явиться причиной 
задержки развития плода и его гибели [4].

Длительная совместная работа хирургов 
и акушеров-гинекологов позволила нам раз-
работать алгоритм лечебно-диагностических 
мероприятий, позволяющий сократить сроки 
постановки правильного диагноза и оказания 
неотложной помощи беременным с подозре-
нием на острый аппендицит (рис. 3).

Заключение
Изучение состояния иммунной системы 

у беременных с аппендицитом позволило 
диагностировать недостаточную продук-
цию про- и противовоспалительных ци-
токинов, создавая стертость клинических 
симптомов заболевания и трудности диф-
ференциальной диагностики. Нарушение 
баланса цитокинов, редукция функции 
Th1- и Th2-лимфоцитов и, как следствие, 
угнетение апоптоза при сочетании острого 
аппендицита и беременности способствуют 
развитию в большей степени деструктив-
ных форм (до 80 %), увеличивая риск ос-
ложнений в послеоперационном периоде. 
В качестве дополнительных маркеров диа-
гностики аппендицита у беременных и про-
гнозирования неблагоприятного течения ге-
стационного процесса можно использовать 
определение ФНО-α и Fas-L. При развитии 
аппендицита у беременных отмечается 
повышение сывороточной концентрации 
ФНО-α в два раза и более, а маркер апопто-
за Fas-L снижается в 1,2 раза, что негатив-
но влияет на течение и исход беременности 
[4]. Полученные результаты исследования 
цитокинового профиля диктуют необходи-
мость поиска новых безопасных методов 
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лечения и реабилитации беременных после 
аппендэктомии. Однако лишь совместные 
усилия акушеров-гинекологов и хирургов, 
с соблюдением алгоритма лечебно-диагно-

стических мероприятий, позволят решить 
вопросы своевременной и качественной 
профилактики акушерских осложнений 
в послеоперационном периоде. 
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ВЛИЯНИЕ МЕТОДА ОПЕРАЦИИ НА ИСХОДЫ 

АППЕНДЭКТОМИИ У БЕРЕМЕННЫХ
Шапкин Ю.Г., Рогожина И.Е., Маршалов Д.В., Ливадный Г.В., Петренко А.П.

ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского 
Минздравсоцразвития России», Саратов, e-mail: MarshalD@meil.ru

Проведен анализ взаимосвязи исхода аппендэктомии у беременных и метода операции (открытая 
и лапароскопическая аппендэктомия). Обследовано 206 беременных, оперированных по поводу острого 
аппендицита. Рассматривались три группы осложнений: хирургические, акушерские, экстраперитонеаль-
ные, выделяя интраоперационные и послеоперационные осложнения. Частота периоперационных ослож-
нений у беременных с острым аппендицитом зависела от метода аппендэктомии, тяжести воспалитель-
ного процесса в брюшной полости и срока гестации, на котором развился острый аппендицит. Частота 
встречаемости периоперационных осложнений достоверно выше в группе беременных, оперированных 
лапароскопическим методом. Среднее количество осложнений и число вовлеченных систем организма до-
стоверно увеличивается в III триместре беременности и при деструктивных формах острого аппендицита. 
Послеоперационная полисистемная дисфункция у беременных с острым аппендицитом была тесно связана 
с функциональной кишечной недостаточностью (r = 0,726, p = 0,0000) и гемодинамическими нарушениями 
(r = 0,673, p = 0,001).

Ключевые слова: аппендэктомия, беременность, осложнения

EFFECT OF THE METHOD OF OPERATION OF OUTCOMES 
IN PREGNANT APPENDECTOMY

Shapkin U.G., Rogozhina I.E., Marshalov D.V., Livadnuu G.V., Petrenko A.P.
1Saratov State Medical University n.a. V.I. Razumovsky, Saratov, e-mail: MarshalD@meil.ru

The analysis of the relationship outcome appendectomy in pregnant women and the method of operation: open 
and laparoscopic appendectomy. We examined examined of 206 pregnant women, operated on for acute appendicitis. 
We considered three groups of complications: surgical, obstetrical, exstraperitonial, highlighting the intraoperative and 
postoperative complications. The frequency of perioperative complications in pregnant women with acute appendicitis 
was dependent on the method of appendectomy, the severity of infl ammation in the abdomen and gestational age, 
which developed acute appendicitis. The incidence of perioperative complications was signifi cantly higher in pregnant 
women, operated by laparoscopic method. The average number of complications and the number of organ systems 
involved was signifi cantly increased in the III trimester of pregnancy and destructive forms of acute appendicitis. 
Postoperative polysystem dysfunction in pregnant women with acute appendicitis was closely associated with 
functional intestinal failure (r = 0,726, p = 0,0000) and hemodynamic disorders (r = 0,673, p = 0,001).

Keywords: appendectomy, pregnancy, complications

Острый аппендицит при беременно-
сти остается одной из самых спорных диа-
гностических и лечебных проблем, угро-
жающей жизни матери и плода [3]. После 
аппендэктомии у беременных акушерские 
и хирургические осложнения встречаются 
в 13–17 % наблюдений [4, 5, 7].

Высокую частоту осложненных исхо-
дов операции и беременности связывают как 
с основным заболеванием, характером воспа-
лительного процесса, сроками гестации, так и 
с методом хирургического вмешательства. 

Одним из главных достижений совре-
менной хирургии является малоинвазивное 
направление, к которому относится лапаро-
скопическая аппендэктомия. Тем не менее 
потенциальный риск развития осложнений 
лапароскопического вмешательства для ма-
тери и плода оставляют использование ла-
пароскопии у беременных дискутабельным 
вопросом. Представляемые в литературе 
сведения о частоте периоперационных ос-
ложнений, связанных с методом аппендэк-
томии у беременных, носят противоречи-
вый характер [2, 3, 6]. 

Цель исследования: изучить частоту 
и структуру периоперационных акушер-
ских и хирургических осложнений у бере-
менных с острым аппендицитом в зависи-
мости от метода аппендэктомии.

Материалы и методы исследования
Обследовано 206 беременных. Средний возраст 

женщин составил 24 года (от 16 лет до 37 года). В за-
висимости от метода аппендэктомии все пациентки 
были разделены на две группы. I группу составили 
172 беременных, перенесших открытую аппендэкто-
мию. II группа состояла из 34 беременных, перенес-
ших лапароскопическую аппендэктомию. 

Катаральный аппендицит был выявлен у 38,3 % 
беременных, деструктивная форма диагностирована 
в 61,7 % случаев, из них флегмонозный аппендицит 
у 38,3 %, гангренозно-перфоративный с местным 
перитонитом – 21,7 %, гангренозно-перфоративный 
с развитием распространенного гнойного перитони-
та констатирован у 1 пациентки (1,66 %). В работе 
использована клинико-морфологическая классифи-
кация острого аппендицита, разработанная В.И. Ко-
лесовым в 1972 году [1]. Острый аппендицит в I три-
местре встречался в 48,3 % случаев, во II триместре 
в 33,4 и 18,3 % в III триместре.
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исследования проведена с использованием приклад-
ных программ «Statistica 6.0 for Windows». Достовер-
ность различий между группами по каждому при-
знаку оценивали по уровню значимости p. Различия 
считали значимыми при p  0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При детальном рассмотрении структу-
ры осложнений периоперационного перио-
да у беременных, оперированных по поводу 
острого аппендицита, выявленное их мно-
гообразие потребовало дальнейшей систе-
матизации.

Выделено три группы осложнений:
1. Хирургические. 
2. Акушерские.
3. Экстраперитонеальные осложнения.
В этих группах выделяли интраопераци-

онные и послеоперационные осложнения.
Проведенный анализ показал, что основ-

ным интраоперационным хирургическим 
осложнением являлся висцеральный травма-
тизм (3,4 %). В послеоперационном периоде 
хирургические осложнения условно можно 
разделить на «местные» и «системные»:

Местные: раневая инфекция (9,7 %), не-
состоятельность швов (0,9 %). 

Системные: функциональная кишеч-
ная недостаточность – парез кишечника, 
длящийся более суток (16,9 %), кишечная 
непроходимость (0,9 %), обострение хро-
нических заболеваний органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства 
(4,8 %), послеоперационный перитонит 
(1,9 %), абдоминальный сепсис (0,4 %).

Акушерские осложнения во время опе-
рации были представлены: преждевремен-
ным прерыванием беременности (3,4 %), 
преждевременным излитием околоплодных 
вод (2,4 %), острой гипоксией плода (2,9 %) 
и антенатальной гибелью плода (0,4 %).

В послеоперационном периоде бере-
менность осложнилась: угрозой прерыва-
ния беременности в 56,8 % случаев, пре-
ждевременным прерыванием беременности 
в 12,1 %, преждевременным излитием око-
лоплодных вод в 2,4 %, фетоплацентарной 
недостаточностью в 12,1 %, острой гипок-
сией плода в 2,9 % случаев, преждевремен-
ной отслойкой нормально расположенной 
плаценты (ПОНРП) в 0,4 %, послеопераци-
онной манифестацией гестоза в 3,9 %, хори-
оамнионитом 0,4 %, эндометритом в 0,4 %, 
антенатальной гибелью плода в 1,5 %, ин-
тернатальной гибелью плода в 0,4 %, ран-
ней постнатальной гибелью плода в 0,4 %. 

Интраоперационные экстраперитоне-
альные осложнения, по-видимому, были 
обусловлены физиологическими эффекта-

ми метода хирургического вмешательства 
и его анестезиологического обеспечения 
(создание карбоксиперитонеума, положение 
на столе, искусственная вентиляция легких 
(ИВЛ)). Экстраперитонеальные осложнения 
во время операции представлены, в основ-
ном, гемодинамическими нарушениями – ге-
модинамическим коллапсом в 2,9 % и гипер-
тензивной реакцией в 10,2 % случаев. 

В послеоперационном периоде экстра-
перитонеальные осложнения были пред-
ставлены: острой почечной недостаточно-
стью (ОПН), клиническими эквивалентами 
которой являлись олиго- и анурия (4,4 %), 
тромбо-геморрагическими – коагулопати-
ей (6,8 %), геморрагическим синдромом 
(2,9 %), флеботромбозом (1,9 %), респира-
торными – бронхо-обструктивным синдро-
мом (2,4 %), пневмония, плеврит, ателектаз 
встречались в 0,4 % случаев, длительная 
ИВЛ в 1,9 %, сердечно-сосудистыми – ар-
териальной гипертензией (8,7 %), невроло-
гические осложнения были представлены 
когнитивными нарушениями в 2,9 % случа-
ев. В 1,9 % наблюдений осложнения носили 
характер полисистемной дисфункции. 

Различия в частоте и структуре пери-
операционных осложнений у пациентов I 
и II групп представлены в табл. 1. 

Анализ данных, приведенных в табли-
це, демонстрирует достоверные межгруп-
повые различия не только по частоте, но 
и по структуре осложнений. 

У больных II группы гораздо чаще на-
блюдались: интраоперационное поврежде-
ние сосуда (в 5,27 раза), преждевременное 
излитие околоплодных вод (в 3,37 раза), 
в 2,53 раза была выше частота острой вну-
триутробной гипоксии плода, в 1,91 раза – 
преждевременных родов, интра- и послео-
перационные нарушения системной гемо-
динамики (в 3,69 раза), встречаемость пери-
натальных потерь в 1,37 раза, экстренного 
кесарева сечения в 2,53 раза, в 1,67 раза чаще 
констатировалась манифестация гестоза, 
в 1,49 раза чаще возникала функциональная 
кишечная недостаточность. Вместе с этим 
в I группе, по сравнению со II, достоверно 
выше была частота осложнений со стороны 
операционной раны (в 2,19 раза).

Среднее количество осложнений на одну 
беременную в группах достоверно не разли-
чалось: в I группе составило – 2,11 ± 0,27, во 
II группе – 2,97 ± 0,57 (t = 0,707; p = 0,4807). 
Среднее количество вовлеченных систем 
также не имело достоверных межгрупповых 
различий: в I группе среднее число соста-
вило – 0,22 ± 0,05, во II группе – 0,25 ± 0,12 
(t = 0,06; p = 0,9526). Однако частота по-
лисистемных нарушений во II группе была 
в 1,39 раза выше, чем в I группе.



454

FUNDAMENTAL RESEARCH    №8, 2012

MEDICAL SCIENCES

Таблица 1
Сравнительная таблица частоты и структуры периоперационных осложнений 

в зависимости от метода аппендэктомии

Осложнения периоперационного периода

Группы больных
I

(n = 172)
II 

(n = 34)
абс.  % абс.  %

1 2 3 4 5
Хирургические интраоперационные осложнения

Висцеральная травма
Перфорация червеобразного отростка 2 1,1 1 2,94*

Перфорация кишечника 0 0 0 0
Внутрибрюшное кровотечение травматического генеза 2 1,1 2 5,8**

Травма матки 0 0 0 0
Травма придатков матки 0 0 0 0
Травма плодного пузыря 0 0 0 0
Травма плода 0 0 0 0

Хирургические послеоперационные осложнения
Местные

Инфильтрат раны 7 4,06 1 2,94*

Нагноение раны 5 2,9 0 0**

Лигатурный свищ 2 1,1 0 0
Подапоневротический абсцесс 4 2,32 0 0**

Подапоневротическая гематома 2 1,1 0 0
Локальные абсцессы брюшной полости 2 1,1 1 2,94*

Несостоятельность швов 2 1,1 0 0
Эвентрация 1 0,58 0 0

Системные
Функциональная кишечная недостаточность 27 15,69 8 23,5**

Кишечная непроходимость 2 1,1 0 0
Послеоперационный общий и разлитой перитонит 4 2,32 0 0*

Обострение хронического холецистита 2 1,1 0 0
Обострение хронического пиелонефрита 4 2,32 1 2,94
Обострение хронического панкреатита 2 1,1 1 2,94*

Абдоминальный сепсис 1 0,58 0 0
Акушерские интраоперационные осложнения

Самопроизвольный выкидыш (начавшийся, аборт в ходу) 2 1,1 2 5,88**

Преждевременные роды (начало родовой деятельности) 3 1,74 0 0
Преждевременное излитие околоплодных вод 3 1,74 2 5,88**

Острая внутриутробная гипоксия плода 4 2,32 2 5,88*

Антенатальная гибель плода 1 0,58 0 0
Акушерские послеоперационные осложнения
Угроза прерывания беременности 97 56,3 20 58,8
Самопроизвольный выкидыш 3 1,74 1 2,94
Замершая беременность 4 2,32 1 2,94
Фетоплацентарная недостаточность 19 11,04 6 17,64*

Острая внутриутробная гипоксия плода 4 2,32 2 5,88
Преждевременное излитие околоплодных вод 3 1,74 2 5,88*

ПОНРП 1 0,58 0 0
Манифестация гестоза 6 3,48 2 5,88
Преждевременные роды 5 2,9 3 8,82*

Кесарево сечение в тот же период госпитализации 6 3,48 3 8,82*

Послеродовая гипотония матки 1 0,58 0 0
Хориоамнионит 1 0,58 0 0
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1 2 3 4 5
Эндометрит 1 0,58 0 0
Внутриутробное инфицирование плода 0 0 0 0
Антенатальная гибель плода 2 1,1 1 2,94
Интернатальная гибель плода 1 0,58 0 0
Ранняя постнатальная гибель плода 1 0,58 0 0

Экстраперитонеальные осложнения
Интраоперационные экстраперитонеальные осложнения

Гемодинамический коллапс 3 1,74 3 8,82*

Артериальная гипертензия 12 6,97 9 26,47*

Послеоперационные экстраперитонеальные осложнения
Тромбо-геморрагические

Флеботромбоз 3 1,74 1 2,94
Тромбоэмболия 0 0 0 0
Коагулопатия 12 6,97 2 5,88
Геморрагический синдром 4 2,32 2 5,88*

Сердечно-сосудистые
Артериальная гипертензия 11 6,39 7 20,58*

Респираторные
Бронхо-обструктивный синдром 4 2,32 1 2,94
Пневмония 1 0,58 0 0
Плеврит 1 0,58 0 0
Ателектаз 1 0,58 0 0

Длительная ИВЛ 3 1,74 1 2,94
Неврологические

Когнитивные нарушения 5 2,9 1 2,94
Мочевыделительной системы

ОПН 7 4,06 2 5,88
Полисистемность осложнения

Количество осложнений / на 1 беременную 2,11 ± 0,27 2,97 ± 0,57
Среднее количество вовлеченных систем 0,22 ± 0,05 0,25 ± 0,12

П р и м е ч а н и е :  n – количество пациентов. абс. – абсолютное число пациентов.
Достоверность межгрупповых различий – * – р < 0,05.

Окончание табл. 1

Выраженная полисистемная дисфунк-
ция регистрировалась исключительно у па-
циенток I группы – более 2 систем было 
поражено у 3 пациенток, в одном случае 
на фоне развития абдоминального сепсиса, 
в синдром множественных органных дис-
функций (СМОД) было вовлечено 5 систем. 
При этом следует отметить, что СМОД у па-
циенток, оперированных методом открытой 
аппендэктомии, был обусловлен наличием 
общего перитонита. Так как общий перито-
нит является противопоказанием для лапа-
роскопической аппендэктомии, во II группе 
таких больных не наблюдалось.

Было отмечено, что послеоперационная 
полисистемная дисфункция у пациенток 
обеих групп была тесно связана с функ-
циональной кишечной недостаточностью 
(r = 0,726, p = 0,0000) и гемодинамически-
ми нарушениями (r = 0,673, p = 0,001).

Нами также была проведена оценка 
структуры и частоты периоперационных 
осложнений в зависимости от метода опера-
ции с учетом гестационного периода и кли-
нико-морфологических форм аппендицита. 

Анализ данных, приведенных в табл. 2, 
показал, что наибольшее количество пе-
риоперационных осложнений встречается 
в III триместре гестации. При этом среднее 
число осложнений в группах, оперирован-
ных женщин после 27 недели беременно-
сти, достоверно не отличалось (t = 0,478; 
p = 0,6362). Вместе с тем частота встречае-
мости хирургических интраоперационных, 
послеоперационных системных, интрао-
перационных акушерских и экстраперито-
неальных осложнений достоверно выше 
во II группе (р < 0,001). Высокая частота 
висцерального травматизма и интраопера-
ционных гемодинамических нарушений 
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обусловлена трудностью интраабдоми-
нального манипулирования хирургическим 
инструментарием и негативным влиянием 
создаваемой внутрибрюшной гипертензии. 
В первой половине беременности взаимос-
вязь метода аппендэктомии и срока геста-
ции также прослеживается в увеличении 
частоты хирургических и экстраперитоне-

альных интраоперационных, хирургиче-
ских послеоперационных местных ослож-
нений и снижении числа хирургических 
системных, акушерских и послеопераци-
онных экстраперитонеальных осложнений 
(р < 0,001). Подгрупповых достоверных 
различий среднего числа осложнений в I 
и II триместре не выявлено.

Таблица 2
Частота и структура периоперационных осложнений в зависимости от метода 

аппендэктомии и срока гестации

Осложнения периопера-
ционного периода

I триместр ( %) II триместр ( %) III триместр ( %)
I (n = 61) II (n = 19) I (n = 87) II (n = 11) I (n = 26) II (n = 4)

Хирургические интрао-
перационные 0 0 0 9,0** 15,3 50,0**

Хирургические после-
операционные местные 9,8 0* 3,4 18,2** 57,7 0**

Хирургические после-
операционные системные 21,3 31,6 11,5 9,0 50,0 75,0

Акушерские интраопера-
ционные 6,5 10,5 1,1 0 30,8 75,0*

Акушерские послеопера-
ционные 57,4 100* 56,3 63,6 100 100

Экстраперитонеальные 
интраоперационные 9,8 10,5 5,7 27,3** 34,6 75,0*

Экстраперитонеальные 
послеоперационные 27,9 47,3 19,5 9,0* 100 50,0*

Количество осложнений / 
на 1 беременную, абс. 1,84 ± 0,43 2,42 ± 0,63 1,17 ± 0,22 2,45 ± 0,90 5,73 ± 1,01 7,0 ± 2,35

Среднее количество во-
влеченных систем, абс. 0,16 ± 0,09 0,32 ± 0,19 0,09 ± 0,04 0,09 ± 0,09 0,73 ± 0,22 0,5 ± 0,5

П р и м е ч а н и я :  I – первая группа, II – вторая группа; % рассчитан от числа беременных 
в данном триместре беременности; количество осложнений / на 1 беременную и среднее количество 
вовлеченных систем представлены в абсолютных числовых значениях.

Достоверность межгрупповых различий – * – р < 0,05; ** – р < 0,001.

Частота периоперационных осложне-
ний также зависела от клинико-морфо-
логической формы острого аппендицита. 
Среднее количество осложнений и число 
вовлеченных систем достоверно увеличи-
валось с тяжестью патологического про-
цесса в обеих группах беременных. Наряду 
с этим, сопряженность частоты осложнений 
и клинико-морфологической формы аппен-
дицита зависела от метода аппендэктомии. 
Так, во II группе частота послеоперацион-
ных хирургических системных осложнений 
при флегмонозной форме возросла, по срав-
нению с I группой, в 1,4 раза, а при гангре-
нозно-перфоративной с местным перитони-
том – в 3,1 раза. Акушерские интра- и по-
слеоперационные осложнения при ката-
ральной форме острого аппендицита в 9,65 
и 2,6 раза наблюдались чаще, по сравнению 
с I группой, при флегмонозной форме в 2,3 
и 1,3 раза, при гангренозно-перфоративной 
форме с местным перитонитом – в 5,7 раза 
соответственно. Интра- и послеопераци-

онные экстраперитонеальные осложнения 
встречались чаще в 1,4; 1,2 при катараль-
ном аппендиците, в 2,3; 1,3 при флегмоноз-
ном и в 2,3; 2,9 раза при гангренозно-пер-
форативном с местным перитонитом. 

Выполнение лапароскопической аппен-
дэктомии при гангренозно-перфоративной 
форме с местным перитонитом в 100 % 
случаев осложнилось угрозой прерывания 
беременности, развитием функциональной 
кишечной недостаточности и гемодинами-
ческими нарушениями.

Выводы
1. Частота осложнений аппендэкто-

мии зависела от метода операции. Частота 
встречаемости периоперационных ослож-
нений достоверно выше в группе беремен-
ных, оперированных лапароскопическим 
методом. 

2. Частота осложнений зависит от кли-
нико-морфологической формы острого ап-
пендицита и сроков гестации. 
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3. Среднее количество осложнений 
и число вовлеченных систем организма до-
стоверно увеличивается в III триместре бе-
ременности и с тяжестью патологического 
процесса. 
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ВОПРОСЫ ПРОФИЛАКТИКИ СТОМАТОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
СРЕДИ РАБОТАЮЩИХ В КОНТАКТЕ С ВРЕДНЫМИ ВЕЩЕСТВАМИ

Шацкая Н.В., Мхитарян А.К., Агранович Н.В. 
ГБОУ ВПО Ставропольская государственная медицинская академия, 

Ставрополь, e-mail: annaida2011@yandex.ru 

В результате попадания в организм кадмия и его соединений отмечаются нарушения со стороны по-
лости рта – гингивит, катаральный и язвенный стоматиты, желто-золотое кольцеобразное окрашивание мар-
гинальной десны, эмали зубов, изменения в структуре дентина. Проведено комплексное стоматологическое 
обследование людей, имеющих производственный контакт с кадмием и его соединениями. Установлена 
высокая распространенность болезней твердых тканей зубов и пародонта у всех обследованных, которая 
достовенно коррелировала с длительностью работы с профессиональными вредностями. Предложен ком-
плекс лечебно-профилактических мероприятий по предупреждению неблагоприятного действия кадмия на 
твердые ткани зубов и пародонта с первых дней профессионального контакта, а также общегигиенические 
мероприятия, направленные на улучшение условий труда и состояния здоровья рабочих.

Ключевые слова: болезни зубов и пародонта, профессиональные вредности, профилактика

PREVENTION OF DENTAL DISEASES AMONG WORKERS 
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As a result of exposure to cadmium and its compounds are violations by cavity-kataralnyj and ulcerative 
gingivitis, stomatity, yellow-golden colouring an marginal gums enamel of teeth, changes in the structure of the 
dentina. A holistic dental examination of people having a productive contact with cadmium and its compounds. 
A high prevalence of diseases of the teeth and periodontal tissue of all countries surveyed, which correlate with a 
duration of dostovenno work with professional vrednostami. A set of preventive and curative action on prevention 
of adverse effect of cadmium on the hard tissue of teeth and periodontal diseases since the early days of professional 
contact, obsegigieniceskie, as well as activities aimed at the improvement of working conditions and the health of 
workers. 

Keywords: teeth and periodontal diseases, occupational hazard, prevention

Особое место среди причин, вызываю-
щих патологические изменения в твердых 
тканях зубов и пародонта, занимают раз-
личные профессиональные болезни. 

Профессиональные болезни – заболева-
ния, возникающие при воздействии на орга-
низм неблагоприятных профессиональных 
факторов. Они представляют собой неспеци -
фические, но характерные клинические 
синдромы и формы болезней, возникнове-
ние и развитие которых этиологически свя-
зано с воздействием только определенных 
условий труда, или заболевания, которые 
встречаются при работе с данными фак-
торами закономерно более часто, чем при 
иных условиях [1, 4, 5].

К причинам, вызывающим данные забо-
левания, относят: воздействие химических 
веществ (свинца, ртути, марганца, бензола 
и др.), производственной пыли (кремние-
вой, угольной и др.), различных физических 
факторов производственной среды (шума, 
вибрации, ионизирующей радиации и др.), 
неблагоприятных метеорологических ус-
ловий (высокой температуры и др.), изме-
нений атмосферного давления, физических 
перенапряжений и травматизации [1, 3].

Профессиональные интоксикации мо-
гут возникать при работе на промышлен-

ных предприятиях и в сельском хозяйстве, 
где в технологии процесса применяются 
или образуются вредные вещества, в слу-
чаях несоблюдения мер защиты и техники 
безопасности. 

В результате попадания в организм кад-
мия и его соединений отмечаются нару-
шения со стороны полости рта – гингивит, 
катаральный и язвенный стоматиты, желто-
золотое кольцеобразное окрашивание мар-
гинальной десны, эмали зубов, изменения 
в структуре дентина. Мнение о механизме 
развития кариеса зубов под воздействием 
кадмия противоречивы [2, 4].

Цель работы. В настоящее время очень 
актуально проведение комплексного стома-
тологического обследования людей, имею-
щих производственный контакт с кадмием 
и его соединениями, с целью разработки 
этиопатогенетического подхода к выбору 
лечебно-профилактических мероприятий 
для оздоровления и предупреждения разви-
тия стоматологических заболеваний.

Материалы и методы исследования
Для проведения исследования было обследовано 

53 рабочих и инженерно-технических работников, за-
нятых в производстве кадмиевых люминофоров. Кон-
трольную группу составили 20 человек, у которых 
профессиональные вредности отсутствовали. 
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Изучены условия труда и заболеваемость твер-

дых тканей зубов кариозного и некариозного харак-
тера и пародонта у работающих НПО «Люминофор» 
и лиц контрольной группы. Исследованы физико-
химические свойства слюны, минеральный состав 
зубов, слюны и крови рабочих и лиц контрольной 
группы.

Клиническое обследование включало опрос, ос-
мотр, дополнительные методы исследования, опреде-
ление индексов ИГ, КПУ. Учитывались некариозные 
поражения, пигментация зубов, патологическая ис-
тираемость, клиновидные дефекты, степень гипере-
стезии.

Дополнительные методы применяли, исследуя 
вязкость слюны, концентрацию ионов водорода, ко-
личество кадмия и цинка в ней. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

При проведении обследования рабочих 
установлена связь между условиями труда 
и состоянием стоматологического статуса. 
Несмотря на применение средств индиви-
дуальной защиты, при определенных техно-
логических процессах наблюдается массив-
ное попадание пыли кадмия в полость рта. 
Выявлено влияние кадмия на минеральный 
обмен, основными показателями которого 
являются фосфор и кальций. 

При первичном осмотре рабочие от-
мечали выраженную сухость полости рта, 
усиливающуюся во время работы в цехе и, 
особенно, к окончанию смены, «першение 
в горле», гиперестезию зубов, кровоточи-
вость и болезненность десен при приеме 
пищи, окрашивание в желто-золотистый 
цвет шеек зубов. Установлена высокая ин-
тенсивность кариеса, мягкий зубной налет 
и отложения зубного камня (желтого цвета), 
значительное число поражения зубов нека-
риозного происхождения. Наиболее часто 
подвержена кариозному процессу прише-
ечная область вестибулярной поверхности 
зубов.

Кроме кариеса, у значительного числа 
обследованных были выявлены поражения 
зубов некариозного происхождения. Часто-
та пигментации эмали зубов находилась 
в прямой зависимости от стажа, профессии 
и пола. Интенсивность пигментации зубов 
у рабочих колебалась от светло-желтой до 
черной, преобладала более насыщенная 
желтая и оранжевая пигментация. Наблю-
далось патологическое истирание зубов. 
Поражения отмечались преимущественно 
II степени. Обнаруживались множествен-
ные клиновидные дефекты, располагающи-
еся на щечных поверхностях премоляров. 
В группах, обследованных со стажем до 
трех лет, отмечались поверхностные де-
фекты, со стажем свыше пяти лет глубиной
0,2–0,3 мм и с явлениями гиперестезии. 

Эрозия и некроз эмали, практически не 
встречались у лиц контрольной группы 
и наблюдались только у рабочих. Преобла-
дала активная форма эрозии. 

Распространенность болезней пародон-
та у всех обследованных была довольно вы-
сокой как у рабочих, так и у лиц контроль-
ной группы. 

Влияние токсического действия кадмия 
на слюнные железы выражалось в сниже-
нии слюноотделения и возрастании вязко-
сти слюны у работников. 

Учитывая, что при проведении клини-
ческого обследования рабочих выявлена 
высокая распространенность кариеса зу-
бов, некариозных поражений, 100 % пора-
жение пародонта, возникла необходимость 
разработки комплекса мер по профилактике 
стоматологических заболеваний у данной 
группы.

На предприятии должна проводиться 
санитарно-просветительская работа с це-
лью привития гигиенических навыков по 
уходу за полостью рта, что способствует 
стабилизации кариозного процесса и оздо-
ровлению пародонта. Это позволило раз-
работать мероприятия специфической про-
филактики. 

С целью профилактики кадмиевой ин-
токсикации рабочим было предложено по-
лоскание полости рта специальным раство-
ром, содержащим 0,25 %-й раствор калия 
йодистого и 1,5 %-й раствор перекиси водо-
рода, который способствует химическому 
растворению и выведению кадмия из поло-
сти рта. Полоскания было предложено про-
водить в середине и в конце работы. 

Лечебно-профилактические мероприя-
тия заключались в последующей санации 
полости рта не реже 1 раза в год. Так же 
проводилась реминерализующая терапия. 
Проводимые профилактические меропри-
ятия показали положительное влияние на 
динамику показателей индекса КПУ. Так-
же отмечалось исчезновение гиперестезии, 
что подтвердило важность и необходимость 
проведения данных мероприятий.

Выводы
В ходе исследования было доказано, что 

кадмий и его соединения способствуют по-
вышению стоматологической заболеваемо-
сти у лиц, работающих на производстве кад-
миевых люминофоров. Была установлена 
высокая частота и интенсивность кариеса 
зубов и некариозных поражений – пигмен-
тация эмали, истираемость твердых тканей 
зубов, клиновидных дефектов, эрозий, ги-
перестезии дентина и болезней пародонта. 
Установлена тесная взаимосвязь между рас-
пространенностью и интенсивностью пора-
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жений зубов и пародонта и длительностью 
контакта с кадмием. 

Для профилактики и снижения стома-
тологической заболеваемости у рабочих 
предложен комплекс лечебно-профилак-
тических мероприятий по предупрежде-
нию неблагоприятного действия кадмия на 
твердые ткани зубов и пародонт с первых 
дней профессионального контакта, а также, 
общегигиенические мероприятия, направ-
ленные на улучшение условий труда и со-
стояния здоровья рабочих.
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МЕДИКО-СОЦИАЛЬНАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ ПАЦИЕНТОВ 

С ИЗМЕНЕНИЯМИ ГЛАЗНОЙ ПОВЕРХНОСТИ
Янченко С.В., Сахнов С.Н., Малышев А.В., Шипилов В.А., 

Рудашова А.С., Варлашина Е.В.
ГБОУ ВПО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздравсоцразвития 
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Разработанный способ дифференциальной диагностики ишемического и воспалительного вариантов 
изменений глазной поверхности (ИГП), основанный на увеличении суммарной слёзопродукции после нор-
мализации гемодинамики слёзопродуцирующих органов у пациентов с хроническим глазным ишемическим 
синдромом, позволяет с высокой точностью и специфичностью выявлять основные варианты изменений 
глазной поверхности. Разработанный подход к проведению дифференцированной обоснованной медико-со-
циальной реабилитации пациентов с изменениями глазной поверхности (включающий общепринятые мето-
ды и разработанный способ диагностики) позволяет определять направленность обоснованного лечебного 
воздействия. Разработанная дифференцированная терапия ИГП (включающая помимо слёзозамещения: при 
ишемическом варианте ИГП – стимуляцию слёзопродукции путём применения ретроаурикулярного введе-
ния 2 % лидокаина и 10 % милдроната; при воспалительном варианте ИГП – терапевтическую гигиену век) 
является более эффективной, чем традиционное лечение, обладает хорошим «профилем безопасности».

Ключевые слова: изменения глазной поверхности, слёзозамещение, ишемия, воспаление

MEDICO-SOCIAL REHABILITATION OF PATIENTS 
WITH OCULAR SURFACE CHANGES

Yanchenko S.V., Sakhnov S.N., Malyshev A.V., Shipilov V.A., 
Rudashova A.S., Varlashina E.V.

Kuban state medical university, Krasnodar, e-mail: corpus@ksma.ru

The developed method of differential diagnosis of ischemic and infl ammatory changes in ocular surface variants 
(COS), based on the increase in total production of tears after normalization of hemodynamics tear-producing organs 
in patients with chronic ocular ischemic syndrome with high accuracy and specifi city to identify the main options 
for ocular surface changes. The developed approach to differentiated based medical and social rehabilitation of 
patients with ocular surface changes (including conventional methods, and developed diagnostic method) allows to 
determine the direction of sound therapeutic effects. Developed a differentiated therapy of COS (including addition 
to production of tears: ischemic COS variant – stimulation of production of tears through the use of retroauricular 
administration of 2 % lidocaine and 10 % mildronate; in infl ammatory COS variant – therapeutic hygiene of eyelids) 
is more effective than conventional treatment, has a good «safety profi le».

Keywords: ocular surface changes, artifi cial tear, ischemia, infl ammation

Высокая социальная значимость изме-
нений глазной поверхности обусловлена 
устойчивой тенденцией к увеличению рас-
пространённости данной патологии во всех 
странах мира в течение нескольких послед-
них десятилетий [9, 12]. Наиболее распро-
странённым вариантом ИГП является ро-
говично-конъюнктивальный ксероз или так 
называемый синдром сухого глаза (ССГ). 
Развитие ИГП по типу ССГ связано с нару-
шением слёзообразования и повреждением 
тканей поверхности глаза вследствие воз-
действия множественных факторов риска: 
техногенной нагрузки, экологической об-
становки, глобальных изменений климата, 
хронических воспалительных и сосудистых 
поражений органа зрения [2, 6, 7, 8]. ССГ 
характеризуются стойким дискомфортом, 
снижением работоспособности, ухудшени-
ем качества жизни, а при отсутствии адек-
ватной терапии – стойким снижением зри-
тельных функций.

По данным популяционных исследова-
ний, проводившихся на кафедре глазных бо-

лезней ГБОУ ВПО КубГМУ Минздравсоц-
развития России в 2006–2010 гг., наиболее 
часто диагностировались изменения глаз-
ной поверхности, обусловленные хрониче-
ским воспалением век (воспалительный ва-
риант ИГП или блефароконъюнктивальная 
форма ССГ) и хроническим глазным ише-
мическим синдромом, проявляющимся на-
рушением кровообращения в органе зрения 
(ишемический вариант ИГП) [9].

Вместе с тем, по свидетельству отече-
ственных и зарубежных авторов, проблема 
своевременной диагностики и терапии изме-
нений глазной поверхности всё ещё далека 
от своего оптимального решения [2, 5, 11].

Недостатком традиционных диагно-
стических подходов является то, что они 
направлены на выявление изменений 
слёзопродукции без определения их эти-
ологических предпосылок, что делает 
невозможным проведение дифференциро-
ванных обоснованных лечебных меропри-
ятий и снижает качество реабилитации па-
циентов.
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Цель исследования – повышение эффек-
тивности выявления и терапии изменений 
глазной поверхности.

Материал и методы исследования
В исследование были включены 145 человек 

(290 глаз) – 67 мужчин; 78 женщин – в возрасте от 56 
до 75 лет. Настоящая работа состояла из двух разделов.

В ходе первого раздела проводилась разработка 
и апробация способа дифференциальной диагности-
ки ишемического и воспалительного вариантов изме-
нений глазной поверхности. Пациенты были разделе-
ны на группы: 1-я группа – пациенты с ишемическим 
вариантом изменений глазной поверхности, развив-
шимся на фоне хронического глазного ишемического 
синдрома – 20 человек (40 глаз); 2-я группа – паци-
енты с воспалительным вариантом изменений глаз-
ной поверхности, сформировавшимся на фоне хро-
нического мейбомиевого блефарита и дисфункции 
мейбомиевых желез – 20 человек (40 глаз); 3-я груп-
па – офтальмологически здоровые добровольцы – 
20 человек (40 глаз).

В ходе второго раздела исследования осущест-
влялась разработка дифференцированной терапии 
изменений глазной поверхности и оценка её эффек-
тивности сравнительно с традиционным лечебным 
воздействием. Пациенты были разделены на группы: 
1-я группа – пациенты с ишемическим вариантом 
изменений глазной поверхности на фоне хрониче-
ского глазного ишемического синдрома – 45 человек 
(90 глаз); 2-я группа – больные с воспалительным 
вариантом изменений глазной поверхности на фоне 
хронического мейбомиевого блефарита и дисфунк-
ции мейбомиевых желез – 40 человек (80 глаз).

В пределах каждой группы были выделены ос-
новная и контрольная подгруппы. Пациенты основ-
ных подгрупп получали традиционную терапию (слё-
зозамещение) и обоснованное дифференцированное 
лечение, а больные контрольных подгрупп – только 
традиционную терапию.

Всем наблюдавшимся проводили оценку оф-
тальмологического статуса; оценку субъективных 
симптомов ИГП (по Бржескому В.В., 2003; баллы 
4-балльной шкалы) [2], его функциональных прояв-
лений (тест Ширмера-1; тест Норна; оценку функ-
циональной активности мейбомиевых желез путём 
проведения компрессионного теста (по Norn M.С., 
1988, в модификации Korb, 1994)) и объективных 
признаков (показатель ксероза); компьютерную мор-
фометрическую оценку объективных признаков ИГП 
и состояния микроциркуляции конъюнктивы [10]; 
ультразвуковое сканирование большой слёзной желе-
зы и слёзной артерии в режиме цветового и энергети-
ческого картирования.

Полученные результаты подвергали обработке 
методами вариационной статистики с вычислением 
среднего арифметического значения (М) и среднеква-
дратичного отклонения (s). Для оценки достоверно-
сти различий применяли критерий Стьюдента. Разли-
чия считали достоверными при р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Сущность разработанного способа диф-
ференциальной диагностики ишемического 
и воспалительного вариантов ИГП заклю-

чается в том, что после предварительного 
выявления снижения относительно нормы 
суммарной слёзопродукции (тест Ширме-
ра-1) оценивают скорость кровотока в слёз-
ной артерии и проводят расчёт конъюнкти-
вального индекса. Затем пациенту с обеих 
сторон подкожно ретроаурикулярно (в обла-
сти вершины сосцевидного отростка) вво-
дят 2,0 мл 2 % лидокаина и 0,5 мл 10 % мил-
дроната.

При условии увеличения суммарной 
слёзопродукции (прирост теста Ширме-
ра-1 ≥ на 2 мм), улучшения состояния конъ-
юнктивальной микроциркуляции (умень-
шение конъюнктивального индекса ≥ на 
5 баллов) и повышения максимальной си-
столической скорости кровотока в слёзной 
железе (≥ на 3 см/с) через 60 минут после 
манипуляции диагностируют ишемический 
вариант ИГП.

При отсутствии вышеуказанной ди-
намики референтных показателей, исход-
ном снижении суммарной слёзопродукции 
и присутствии хронических воспалитель-
ных заболеваний век диагностируют воспа-
лительный вариант ИГП.

По нашему мнению, механизм действия 
разработанного способа основан на норма-
лизации гемодинамики большой слёзной 
железы и улучшения микроциркуляции 
конъюнктивы, что влечёт за собой увели-
чение слёзопродукции. Это достигается 
за счёт подкожного ретроаурикулярного 
введения сосудорасширяющего и антиги-
поксического препарата (милдронат). Ли-
докаин был использован нами в качестве 
лимфостимулятора, позволяющего обеспе-
чить поступление лекарственного препара-
та в лимфатическое русло [1]. Выбор места 
введения лекарственной смеси был обу-
словлен расположением в данной области 
значительного количества лимфатических 
узлов, являющихся регионарными для орга-
на зрения [4].

По вышеописанному способу была по-
дана заявка на получение патента РФ на 
изобретение. («Способ диагностики и ле-
чения нарушений в слёзопродуцирующей 
системе при глазном ишемическом синдро-
ме»; приоритетная справка № 2011132839 
от 04.08.2011 г.).

Для сравнительной оценки эффектив-
ности традиционной терапии ИГП (слёзо-
замещение) и разработанного нами подхода 
к дифференцированной медико-социаль-
ной реабилитации пациентов с изменени-
ями глазной поверхности в исследование 
были включены 85 человек (170 глаз) – 
39 мужчин; 46 женщин – от 56 до 75 лет. 
В 1-я группу вошли пациенты с ишемиче-
ским вариантом ИГП – 45 человек (90 глаз), 
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во 2-я группу – больные с воспалительным 
вариантом ИГП – 40 человек (80 глаз).

Для оценки эффективности терапии 
ишемического варианта ИГП пациенты 
1-группы были разделены на две подгруп-
пы (в зависимости от получаемой терапии).

Подгруппу-1.1. (основная) сформирова-
ли 20 пациентов, которым помимо слёзоза-
мещения проводили стимуляцию слёзопро-
дукции путём ретроаурикулярного введения 
смеси лекарственных препаратов (2,0 мл 

2 % лидокаина и 0,5 мл 10 % милдроната), 
через день, на каждой стороне по №5.

В подгруппу-1.2. (контроль) вошли 
больные в количестве 25 человек, полу-
чавшие только слёзозамещение (офтальмо-
логический раствор на основе декстрана 
и гидпроксипропилметилцеллюлозы («На-
туральная слеза»), по 1–2 капле в оба глаза, 
4–6 инстилляций в сутки).

Была проведена сравнительная оценка раз-
работанной и традиционной терапии (табл. 1).

Таблица 1
Динамика морфофункциональных показателей у больных ишемическим вариантом ИГП

Оцениваемые критерии, М ± s Подгруппа-1.1 Подгруппа-1.2.
Сроки купирования субъективных проявлений ИГП, (дни) 3,2 ± 0,3* 7,7 ± 0,6
Необходимое количество инстилляций «искусственной слезы» 
на 8 сутки терапии, n инстилляций/сутки 3,2 ± 1,2* 5,8 ± 2,3
ТШ-1 до начала терапии, мм 3,4 ± 1,1 3,6 ± 0,9
ТШ-1 после 8 суток терапии, мм 13,6 ± 2,2** 3,5 ± 1,4
ТН до начала терапии, (с) 6,5 ± 0,1 6,45 ± 0,48
ТН после 8 суток терапии, (с) 7.1 ± 2,4 6,5 ± 1,21
Vs-СЖ до начала терапии, см/с) 6,3 ± 0,4 6,4 ± 0,2
Vs-СЖ после 8 суток терапии, см/с) 12,7 ± 0,3* 6,5 ± 0,5
КИ до начала терапии, (баллы) 20,1 ± 2,2 20,3 ± 1,9
КИ после 8 суток терапии, (баллы) 10,2 ± 0,9* 20,5 ± 1,8

П р и м е ч а н и е :  различие показателей между группами * р < 0,05; ** р < 0,01. ИГП – из-
менения глазной поверхности; ТШ-1 – тест Ширмера-1; ТН – тест Норна; Vs-СЖ – максимальная 
систолическая скорость кровотока в слёзной железе; КИ – конъюнктивальный индекс [3].

Как представлено в табл. 1, в подгруп-
пе-1.1. отмечалось более быстрое купи-
рование субъективных проявлений ИГП, 
а инстилляционный режим был более при-
емлемым, так как требовал меньшего чис-
ла инстилляций препарата искусственной 
слезы в течение суток. По всей видимости, 
более выраженное купирование симптомов 
ИГП у пациентов подгруппы-1.1 было свя-
зано с достоверным увеличением суммар-
ной слёзопродукции.

Хочется подчеркнуть, что указанные 
изменения коррелировали с уменьшением 
конъюнктивального индекса и улучшением 
гемодинамики в большой слёзной железе 
у больных подгруппы-1.1. С нашей точки 
зрения увеличение суммарной слёзопродук-
ции у пациентов рассматриваемой подгруп-
пы было связано с достоверным улучше-
нием гемодинамики слёзопродуцирующих 
органов, что было обусловлено применени-
ем разработанного способа лечения.

Для оценки эффективности терапии 
воспалительного варианта ИГП пациенты 
2-группы были разделены на две подгруппы 
в зависимости от получаемой терапии.

Подгруппу-2.1. (основную) сформиро-
вали 20 пациентов, которым помимо слё-
зозамещения проводили терапевтическую 

гигиену век (2 раза в сутки): компрессы 
с Блефаролосьоном (на основе поливинил-
пирролидона и экстрактов трав); самомас-
саж век с использованием Блефарогеля-1 
(на основе гиалуроновой кислоты и экс-
тракта алоэ).

В подгруппу-2.2. (контроль) вошли боль-
ные в количестве 20 человек, получавшие 
только слёзозамещение (офтальмологиче-
ский раствор на основе декстрана и гидпрок-
сипропилметилцеллюлозы («Натуральная 
слеза»), 4–6 инстилляций в сутки).

Была проведена сравнительная оцен-
ка разработанной и традиционной терапии 
(табл. 2).

Как видно из данных, представленных 
в табл. 2, в подгруппе-2.1. отмечается более 
быстрое купирование субъективных про-
явлений ИГП, а инстилляционный режим 
является значительно более комфортным 
(необходимое число инстилляций слёзо-
заместителя в течение суток сокращается 
почти в 2 раза). По нашему мнению, стати-
стически более значимое купирование сим-
птомов ИГП у пациентов подгруппы-2.1 
было связано со стабилизацией слёзной 
плёнки и достоверным увеличением сум-
марной слёзопродукции, зафиксированных 
только у пациентов этой подгруппы.
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Таблица 2
Динамика морфофункциональных показателей 
у больных воспалительным вариантом ИГП

Оцениваемые критерии, М ± s Подгруппа-2.1 Подгруппа-2.2
Сроки купирования субъективных проявлений ИГП, дни 4,3 ± 1,7* 7,8 ± 1,1
Необходимое количество инстилляций «искусственной слезы» 
на 8 сутки терапии, n инстилляций/сутки 3,2 ± 1,3* 5,6 ± 2,1
ТШ-1 до начала терапии, мм 8,1 ± 1,2 8,2 ± 0,6
ТШ-1 после 8 суток терапии, мм 12,1 ± 2,1** 8,15 ± 1,1
ТН до начала терапии, с 5,2 ± 0,2 5,3 ± 1,1
ТН после 8 суток терапии, с 8,1 ± 1,1 5,8 ± 0,5
КТ до начала терапии, баллы 2,5 ± 0,6 2,5 ± 1,1
КТ после 8 суток терапии, баллы 2,2 ± 0,4 2,5 ± 0,7

П р и м е ч а н и е :  различие показателей между группами * р < 0,05; ** р < 0,01. ИГП – изме-
нения глазной поверхности; ТШ-1 – тест Ширмера-1; ТН – тест Норна; КТ – компрессионный тест.

Мы пришли к заключению, что ста-
билизация слёзной плёнки и увеличение 
суммарной слёзопродукции у пациентов 
рассматриваемой подгруппы было связа-
но с восстановлением липидопродукции, 
о чём свидетельствует достоверное умень-
шение тяжести дисфункции мейбомиевых 
желез, обусловленное применением слёзо-
замещения и терапевтической гигиены век.

Таким образом, дифференцированный 
патогенетически обоснованный подход 
к проведению лечебных мероприятий ока-
зался более эффективным, чем традицион-
ная терапия по влиянию на субъективные, 
функциональные и объективные признаки 
ИГП по типу синдрома «сухого глаза».

Выводы
Разработанный способ дифференциаль-

ной диагностики ишемического и воспали-
тельного вариантов ИГП позволяет с высо-
кой точностью и специфичностью выявлять 
основные варианты изменений глазной по-
верхности по типу ССГ.

Разработанный подход к проведению 
дифференцированной обоснованной ме-
дико-социальной реабилитации пациентов 
с изменениями глазной поверхности позво-
ляет определять направленность обосно-
ванного лечебного воздействия.

Разработанная дифференцированная 
терапия ИГП является более эффективной, 
чем традиционное лечение, обладает хо-
рошим «профилем безопасности» и позво-
ляет: сократить сроки медико-социальной 
реабилитации; улучшить функциональное 
состояние слёзопродуцирующей системы; 
нормализовать режим инстилляций; мини-
мизировать риск осложнений и побочных 
эффектов лечения; сократить расходы на 
поддерживающую терапию; улучшить ра-
ботоспособность и повысить качество жиз-
ни пациентов.
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МАЗЕЙ, 

СОДЕРЖАЩИХ ФЕРМЕНТ КОЛЛАГЕНАЗУ, 
НА ТЕРМИЧЕСКИЙ ОЖОГ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

1Иванкова Ю.О., 2Абисалова И.Л., 3Локарев А.В.
1ГБОУ ВПО «Пятигорская государственная фармацевтическая академия» 
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Минздравсоцразвития России, Пятигорск, e-mail: iraabi@yandex.ru;
3ООО «МедЛинФарм», Москва, e-mail: mlf@compot.ru

Проведена морфологическая оценка воздействия оригинальных мазевых композиций, содержащих 
протеолитический фермент – коллагеназу на степень регенерации термического ожога кожи в течение 
10 суток. Фермент наносили на раны, используя мазевые основы олеогель и карбопол. Критерием оценки 
регенерации служили следующие гистологические показатели: степень отторжения струпа над регенери-
рующей поверхностью кожи, полнота эпителизации раневой поверхности, степень зрелости сформировав-
шейся грануляционной ткани по соотношению клеточных и волокнистых элементов. Установлено, что оле-
огель с коллагеназой более эффективен, чем гель на карбополе и препарат сравнения «Солкосерил-гель». 
Установлена выраженность регенерации по группам и показана ее четкая последовательность в виде рас-
пределительного ряда- олеогель > карбопол > солкосерил > контроль, что свидетельствует об определённой 
зависимости между составом лекарственной формы и фармацевтическим эффектом.

Ключевые слова: термический ожог, коллагеназа, регенерация, карбопол, олеогель 

MORPHOLOGICAL ASSESSMENT OF EFFICIENCY 
OF THE OINTMENTS CONTAINING ENZYME THE COLLAGENASE 

ON THE THERMAL BURN IN EXPERIMENT
1Ivankova Y.O., 2Abisalova I.L., 3Lokarev A.V.

1GBOU VPO «Pyatigorsk State Pharmaceutical Academy», Minzdravsotsrazvitiya Russia, 
Pyatigorsk, e-mail: iraabi@yandex.ru;

2GBOU VPO «Pyatigorsk State Pharmaceutical Academy», Minzdravsotsrazvitiya Russia, 
Pyatigorsk, e-mail: iraabi@yandex.ru;

3LLC «MedLinFarm», Moscow, e-mail: mlf@compot.ru

Morphological assessment of the impact of the original ointment formulations containing proteolytic enzy-
mes – collagenase on the degree of recovery of thermal burns of the skin within 10 days. The enzyme was applied 
to the wound, using the ointment bases oleogel and carbopol. Criteria for assessing recovery following histological 
parameters were: the degree of rejection of scab over regenerating the skin, full of epithelialization of the wound 
surface, the degree of maturity of the granulation tissue formed by the ratio of cellular and fi brous elements. Found 
that oleogel with collagenase was more effective than the gel on the comparator drug and Carbopol «Solcoseryl 
gel». Installed on the severity of the regeneration group and it shows a clear sequence in the form of a number of 
distribution-oleogel > carbopol > Solcoseryl > control, indicating a defi nite relationship between the composition of 
the dosage form and pharmaceutical effect.

Keywords: thermal burns, collagenase, regeneration, carbopol, oleogel

Коллагеназа – протеолитический фер-
мент, особенностью действия которой яв-
ляется способность лизировать (разруше-
ние и отделение) некротические ткани, тем 
самым способствовать ферментативному 
очищению раны. Кроме того, коллагеназа 
стимулирует процесс грануляции (очистка 
раны от гнойно-некротических масс, умень-
шение и исчезновение отёков, подавление 
бактериальной агрессии) и не угнетает 
эпителизацию (восстановление кожного 
покрова или формирование рубца, оконча-
тельное заживление раны). Коллагеназа не 
оказывает протеолитического (разъедание, 
растворение) действия на неповрежденный 
эпителий, грануляционную, жировую и мы-
шечные ткани.

Материалы и методы исследования 
Для исследования использовали мягкие лекар-

ственные формы- мази в качестве основы при при-
готовления которых, использовали карбопол – 940 
и оливковое масло с аэросилом. Препарат сравне-
ния – гель «Солкосерил», который применяется для 
лечения термических ожогов.

Исследуемые мази получали по традиционной 
технологии. Мазь на гидрофильной основе – карбо-
поле-940 готовили введением коллагеназы в основу, 
представляющую собой 1 % гель, в виде раствора. 
Мазь по типу олеогель готовили: коллагеназу вводили 
в масло в виде суспензии и уплотняли аэросилом до 
образования мазевой консистенции [4].

Эксперименты по ранозаживляющему действию 
мазей, содержащих фермент коллагеназу, на термиче-
ские ожоги проводили на белых крысах- самцах ли-
нии «Wistar», массой 180–220 г., которые содержались 
в стандартных условиях вивария при естественном 



467

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №8, 2012

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ НАУКИ
освещении. В опыте участвовали 4 группы живот-
ных по 10 особей в каждой: 1 группа – контрольная, 
препараты не наносили, 2 группа – леченные препа-
ратом сравнения «Солкосерил-гель», 3 группа – ле-
ченные мазью, содержащей коллагеназу на основе 
олеогель, 4 группа – леченные мазью, содержащей 
коллагеназу на основе карбопол. Термический ожог 
моделировали аппликацией электронагревательного 
элемента диаметром 10 мм, при температуре 100 °С, 
в течение 15 с на предварительно депилированный 
участок кожи в области спины. Исследуемые мазе-
вые лекарственные формы наносили ежедневно с по-
мощью стерильных шпателей, начиная с 3-х суток 
после инфицирования и формирования гнойно-не-
кротических ран. Изучение гистологических срезов 
проводили с использованием светового микроскопа 
ЛОМО при увеличениях объективов x8, х40 и х90 
и окуляре К7х в проходящем свете. Для морфометри-
ческих измерений использовали окуляр – микрометр 
со стандартной шкалой. Снимки срезов производили 
на компьютерном микроскопе при увеличении х160 
и х360. Срезы готовили общепринятым методом за-
ливки в парафиновые блоки, срезы ткани кожи окра-
шивали гематоксилин-эозином. Забор биоматериала 
проводили на 10-е сутки [1, 2].

Результаты исследования 
и их обсуждения

В контрольной группе на срезах кожи 
в области ожогового повреждения на 
3-е сутки от нанесения ожога на дне пора-
женной поверхности определяется некроз 
тканей кожи, захватывающий все слои эпи-
дермиса и две трети толщины дермы. Это 
по принятой классификации соответствует 
3А степени ожога. Поверхность ожоговой 

раны покрыта струпом, состоящим из не-
кротизированных элементов эпидермиса 
и дермы, пропитанных фибринозным экс-
судатом. Наблюдается умеренная нейтро-
фильная инфильтрация. Элементы при-
датков кожи (сальные железы и волосяные 
фолликулы) полностью отсутствуют (раз-
рушены). На рис. 1 зона поверхности ожо-
говой раны представлена бесструктурной 
эозинофильной массой инфильтрированной 
лейкоцитами [3].

На 10-е сутки в данной группе эпители-
зация раневой поверхности завершена не 
полностью. В центральных участках ожо-
га сохраняется сформировавшийся струп, 
который прорастает регенерирующий эпи-
телий в виде надвигающегося вала. Под-
лежащая грануляционная ткань не зрелая 
с преобладанием клеточных элементов сое-
динительной ткани – фибробластов (рис. 2).

В группе животных, получавших в ка-
честве лечения мазь с коллагеназой на 
основе с олеогелем, на 10 сутки от моде-
лирования ожога произошла полная эпи-
телизация ожоговой поверхности, струп 
полностью десквамирован (рис. 3). При 
большем увеличении (х360) видно, что 
в сформировавшемся регенерате грануля-
ционной ткани преобладают волокнистые 
структуры над клеточными элементами – 
фибробластами (рис. 4), что указывает на 
высокую степень зрелости грануляцион-
ной ткани.

Рис. 1 Рис. 2

В группе животных, получавших в ка-
честве лечения коллагеназу на основе 
с карбополом, на 10 сутки от нанесения 
ожога гистологическая картина примерно, 
соответствует вышеописанной. Произошло 
полное восстановление эпидермиса, произ-
растающего от краев ожоговой поверхно-

сти. Однако частично сохранился струп на 
отдельных участках (рис. 5), подсчет коли-
чества клеточных элементов на стандарт-
ной единице площади среза показал более 
высокое содержание клеточных элементов 
в грануляционной ткани, чем в предыдущей 
группе (рис. 6).
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Рис. 3. (ув.х160) Рис. 4 (ув.х360)

Рис. 5 (ув.х160) Рис. 6 (ув.х360)

В группе животных, получавших в ка-
честве лечения солкосерил-гель, на 10 сут-
ки от нанесения ожога гистологическая 
картина по выраженности регенераторных 
процессов (отслоение струпа, отек тканей, 
степень зрелости грануляционной ткани) 
уступает группам, леченным мазями, содер-
жащими коллагеназу на основах с олеоге-
лем и карбополом. Эпителизация ожоговой 
поверхности практически завершена, одна-
ко в центральных зонах ожога сохранились 
небольшие элементы струпа, под который 
прорастает регенерирующий слой эпидер-
миса (рис. 7). В грануляционной ткани пре-
обладают клеточные элементы над волок-
нистыми (рис. 8) [5].

Заключение
Поскольку при нанесении термического 

повреждения на кожу животных сформиро-
вался ожог 3А степени с разрушением кожи 
до 2/3 сетчатого слоя и некрозом всех эле-

ментов придатков кожи, заживление ожого-
вой поверхности проходило вторичным на-
тяжением с образованием грануляционной 
ткани и регенерирующего эпидермиса от 
краев раны. Критерием оценки регенерации 
служили следующие гистологические пока-
затели: степень отторжения струпа над реге-
нерирующей поверхностью кожи, полнота 
эпителизации раневой поверхности, степень 
зрелости сформировавшейся грануляци-
онной ткани по соотношению клеточных 
и волокнистых элементов [3, 5]. Исходя из 
вышеописанного, выраженность регенера-
ции по группам распределилась следующим 
образом: олеогель > карбопол > солкосе-
рил > контроль (без лечения). По- видимо-
му, мазевые основы олеогель и карбопол, 
размягчая струп, ускоряют его отторжение. 
Это повышает биодоступность коллагеназы 
и способствует усиленной наружной окси-
генации регенерирующей грануляционной 
ткани, что в целом ускоряет её созревание.
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Рис. 7 Рис. 8
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Цель настоящей работы – провести анализ «химическая структура – нейротропная активность» среди 
производных фосфорилированных карбоновых кислот, экспериментально выявить фармакофоры и наиболее 
перспективные соединения. Проведены синтез, фармакологическое изучение и установление зависимости 
в ряду новых производных гидразидов фосфорилуксусной кислоты для определения направлений синтеза 
и изучения наиболее перспективных соединений. Анализ зависимости структура-нейротропная активность 
среди незамещенных фосфорилацетогидразидов выявил фармакофоры, синтезированы новые ряды соедине-
ний: соли арил,гидроксифосфорилацетогидразидов с общей формулой: 4-XPhP(O)(O-)CH2C(O)NHNH2•[Z

+] 
с различной природой катионного и анионного фрагментов. На поведенческих моделях экспериментально 
изучена мнемотропная и антидепрессивная активность данных соединений, установлены функциональные 
группы, отвечающие за эти виды активностей. Среди изученных фосфорилацетогидразидов выявлены пер-
спективные для дальнейшего изучения соединения – производные 4-хлорфенилфосфорилуксусной кислоты, 
даны рекомендации для направленного синтеза новых эффективных соединений. 
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The aim of the current study is to analyze a structure-neurotropic activity dependence among the derivatives 
of phosphorylated carboxylic acids and to reveal the pharmacological important pharmacophors and new 
pharmacological agents. We have done the structure-neurotropic activity relationship analysis among nonsubstituted 
phosphorylacetohydrazises. We have carried out pharmacophors on the base of which new compounds – salts of 
arylhydroxyphosphorylacetohydrazides’ with various cations and anions – with the general formula 4-XPhP(O)
(O-)CH2C(O)NHNH2•[Z

+] were synthesized. The study revealed antidepressant activity and high ability to 
improve memory processes of these compounds on behavioral models, their functional groups responsible for 
these activities. As a result the current investigation has revealed the most perspective compounds – derivatives 
of 4-clorphenylphosphorylacetic acid. According to this data recommendations for the directed synthesis of new 
effective compounds are made. 
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Одним из приоритетных направле-
ний современной нейропсихофармако-
логии является направленный поиск эф-
фективных нейротропных соединений, 
не вызывающих выраженных побочных 
эффектов. Ранее нами была изучена пси-
хотропная активность ряда незамещенных 
гидразидов фосфорилуксусной кислоты 
ABP(O)CH2C(O)NHNH2 (I-VI), различа-
ющихся природой заместителя при атоме 
фосфора [3]. Сравнительный анализ цен-
тральных эффектов двух наиболее актив-
ных гидразидов – фосеназида (I, A = B = Ph) 
и КАПАХ (V, A = Me2NC6H4, B = OC2H4Cl) 
показал, что КАПАХ, содержащий алкок-
сильный заместитель при атоме фосфора, 
обладает более широким спектром психо-
тропной активности [4].

Цель настоящей работы – обобщающий 
анализ зависимости «химическая структу-
ра-нейротропная активность» ранее изу-
ченных веществ, синтез, фармакологиче-
ское изучение и установление зависимости 
в ряду новых производных гидразидов фос-
форилуксусной кислоты с выявлением фар-
макофоров для определения направлений 
синтеза и изучения наиболее перспектив-
ных соединений.

Материалы и методы исследования
Объектом исследования явились соединения 

ряда незамещенных фосфорилацетогидразидов. 
Синтез гидразидов с двумя одинаковыми заместите-
лями при атоме фосфора (I, II) проводился аналогич-
но описанному ранее синтезу фосеназида [2]. Гидра-
зиды, содержащие хлорэтоксильную группу (III–V), 
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получены по методу, ранее разработанному для син-
теза КАПАХ [5]. Синтез гидразидов арилгидрокси-
фосфорилуксусной кислоты (VII, VIII) и их солей 
(IX, X, XII–XVII, XIX–XXIII (табл. 2)) проводился 

по приведенной ниже схеме на основе реакций со-
ответствующих гидразиниевых солей, получение 
и биологическая активность которых нами описаны 
ранее [7].

Помимо хлористого водорода для перевода ги-
дразиниевых солей в соответствующие кислоты ис-
пользовался также ацетон.

Фармакологическое изучение. Фармакологиче-
ские исследования проведены на 410 беспородных 
взрослых мышах-самцах массой 20–25 г. До начала 
экспериментов все животные содержались в стан-
дартных условиях вивария с соблюдением Между-
народных рекомендаций Европейской конвенции по 
защите позвоночных животных, используемых при 
экспериментальных исследованиях (1997), а также 
правил лабораторной практики при проведении до-
клинических исследований в РФ (ГОСТ З 51000.3-96 
и 51000.4-96). «Острую» токсичность определяли на 
мышах при внутрибрюшинном введении свежеприго-
товленных растворов. Результаты экспериментов об-
рабатывали методом «накопления частот» с постро-
ением кривых по Беренсу [1]. Влияние на процессы 
обучения и памяти было изучено на поведенческой 
модели «условная реакция пассивного избегания» 
(УРПИ). Определяли длительность латентного перио-
да захода в темный отсек экспериментальной камеры 
на второй день после обучения. Для оценки антиде-
прессивного эффекта использовали модель «поведен-
ческое отчаяние» [Porsolt R.D. et al.,1977, 1993] [6]. 
Соединения вводили однократно внутрибрюшинно 
в дозах, составляющих 1/100 от ЛД50, за 30 мин до 
начала экспериментов. Статистическую обработку 
результатов проводили с использованием t-критерия 
Стьюдента.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Все исследуемые соединения являют-
ся малотоксичными, ЛД50 находится в диа-
пазоне от 315 ± 24 до 7430 ± 25,2 мг/кг 
(табл. 1, 2). В ряду незамещенных фосфо-
рилацетогидразидов наименее токсичное – 
соединение II (A = B = Et), а наиболее ток-
сичное – фосеназид (I) c двумя фениль-
ными заместителями при атоме фосфора 
(А = B = Ph). Замена арильной группы на 
алкоксильную снижает токсичность не-
замещенных фосфорилацетогидразидов 
(III–VI). Значительное уменьшение острой 
токсичности отмечено у арил, гидрок-
сифосфорилацетогидразидов (VII, VIII) 
(табл. 2). Таким образом, в зависимости 

от природы заместителей при атоме фос-
фора токсичность фосфорилацетогидрази-
дов снижается в ряду: A = B = Ph  A = Ar; 
B = OC2H4Cl  A = Ar; B = OH  A = B = E

Соли (IX–XXIII) в целом несколько 
токсичнее исходных кислот (VII, VIII), при 
этом токсичность зависит и от структуры 
катиона. Наиболее токсичными являются 
гидразиниевые соли (XI, XVIII), наименее – 
натриевая соль (X).

Практически все незамещенные фос-
форилацетогидразиды оказывали стиму-
лирующее влияние на процессы обучения 
и памяти, что проявлялось в увеличении 
длительности латентного периода захода 
животного в темный отсек камеры (табл. 1). 
Это действие наиболее выражено у соедине-
ния IV (А = ClC2H4O; В = 4-ClPh), при введе-
нии которого этот показатель увеличивался 
в 2,6 раза (p < 0,05). Среди солей арил,гид -
роксифосфорилацетогидразидов (табл. 2) 
в тесте УРПИ наиболее активно соедине-
ние XVIII, при введении которого латент-
ный период захода в темный отсек камеры 
увеличился в 2,6 раза (p < 0,05). Замена 
группы NH3

+NH2 в катионной части моле-
кулы соединения XVIII на NH3

+CH(CH3)
CH(OH)Ph (XVII) привела к некоторому ос-
лаблению мнемотропной активности, вре-
мя захода в темный отсек камеры по срав-
нению с контролем увеличилось в 2,1 раза 
(p < 0,05). Соли арил, гидроксифосфорила-
цетогидразидов (см. табл. 2) с общей фор-
мулой 4-XPhP(O)(O-)CH2C(O)NHNH2•[Z+] 
можно подразделить на 2 ряда:

1) – с общей формулой 4-ClPhP(O)(O-)
CH2C(O)NHNH2 ∙ NH3+R с неизменной 
структурой аниона; 

2) – с общей формулой 4-XPhP(O)(OH)
CH2C(O)NHNH2 ∙ NH3+ CH(CH3)Ph с не-
изменной структурой катиона.

Практически все соединения 1-го ряда 
обладают способностью улучшать память. 
Наибольшей активностью в тесте УРПИ 
обладало соединение Х (натриевая соль 
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4-хлорфенил, гидроксифосфорилацетоги-
дразида), в 5,2 раза удлинившее латентный 
период захода животных в темный отсек 
экспериментальной камеры (р < 0,05). Со-
ответствующая аммониевая соль (IX) также 
проявила значительную мнемотропную ак-
тивность, в 3,9 раза (р < 0,05) увеличив ла-
тентный период захода в темный отсек. Сле-

дует отметить, что исходные кислоты арил, 
гидроксифосфорилацетогидразиды (VII, VIII) 
в данном тесте не активны. Во 2-м ряду лишь 
соединения XXI и XXII проявили активность 
в тесте УРПИ. Замена радикалов солей XVI 
и XXIII соответственно на (A = F) (A = Me2N) 
не привела к способности улучшать память 
на данной поведенческой модели.

Таблица 1
Физико-химические характеристики, острая токсичность и нейротропная активность 

гидразидов фосфорилуксусной кислоты ABP(O)CH2C(O)NHNH2

Номер 
соеди-
нения

А В
Вы-
ход, 
%

Т пл., 
°C

Элементный анализ, %
Найдено/вычислено

Спектры 
ЯМР31P,
σ, м.д. 

(раство-
ритель)

ЛД50,
мг/кг

Латентный 
период 
захода 

в темный от-
сек камеры 
на модели 
УРПИ, с

Длитель-
ность 

зависания на 
модели «по-
веденческое 
отчаяние», с

Доза, 
мг/кг

P N

I Ph Ph 70 160‒161 11,54; 
11,62/11,31

10,25; 
10,31/10,22

30,49 
(этанол)

315 ± 24 35,9 ± 10,9
89,0 ± 22,9*

223,5 ± 19,1
203,5 ± 20,2

3

II Et Et 93 89‒90 17,33; 
17,47/17,40

15,81; 
15,64/15,70

28,65 
(этанол)

5400 ± 235 98 ± 35,9
163,3 ± 13,1

229,3 ± 13,6
196,4 ± 31,5

50

III ClC2H4O MePh 25 Смола 10,45; 
10,50/10,67

9,75; 
9,65/9,63*****

38,64 
(хлф)

910 ± 76 46,1 ± 17,3
113,9 ± 15,2*

206,8 ± 11,5
150,0 ± 23,4*

10

IV ClC2H4O 4-ClPh 50 Смола 9,91; 
9,71/9,97

8,21; 
8,53/9,00****

37,33 
(хлф)

1560 ± 42 46,1 ± 17,3
118,4 ± 16,9*

210 ± 18,1
125,0 ± 29,2*

10

V ClC2H4O 4-Me2NPh 55 155-156 9,85; 
9.75/9,70

13,35; 
13,05/13,15***

40,94 
(этанол)

960 ± 35 35,9 ± 10,0
84,5 ± 17,7*

146,8 ± 15,6
101,3 ± 14,4*

10

VI EtO 4-Me2NPh 68 129-130 10,80; 
10,85/10,88

15,20; 
15,25/14,74

40,5 
(хлф)

1040 ± 64 35,9 ± 10,0
53,2 ± 11,4

166,3 ± 23,2
116,9 ± 17,1

10

Таблица 2
Физико-химические характеристики, острая токсичность

и нейротропная активность гидразидов арил,гидроксифосфорилуксусной кислоты 
и их солей 4-XPhP(O)(O-)CH2C(O)NHNH2•[Z

+]

Н
ом
ер

 
со
ед
ин
ен
ия

Х [Z+]

В
ы
хо
д,

 %

Т.
пл

., 
°С

Найдено/вычислено

Я
М
Р31

Р,
 δ

, м
.д

. 
ра
ст
во
ри
те
ль

 
– 
во
да

ЛД50, мг/кг

Латентный 
период захо-
да в темный 
отсек камеры 
на модели 
УРПИ, с

Длитель-
ность 

зависания на 
модели «по-
веденческое 
отчаяние», с Д

оз
а,

 М
г/
кг

P N

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
VII F H+ 90 279‒280 13,45; 

13,21/ 13,36
12,45; 

12,25/ 12,07
- 2970 ± 126 56,9  3,2

90,5  4,1
223,3 ± 29,1
241,4 ± 17,2

30

VIII Cl H+ 95 278 12,35; 
12,65/12,47

11,45; 
11,75/ 11,27

Cl
14,55; 

14,15/ 14,28

- 5000 15 15,3  5.7
10,2  3,2

223,3 ± 29,1
216,5 ± 21,4

50

IX Cl NH4
+ ** ** ** ** - 3480 ± 35,7 20,8 ± 4,7

81 ± 21,6*
250,1 ± 10,5
195,7 ± 10,6*

30

X  Cl  Na+  87  < 320  11,05, 
11,23/11,46

13,51/13,12
Cl 13,44

 22.68 7430 ± 25,2  20,8 ± 4,7
108,8 ± 25,5*

 250,1 ± 10,5
216,4 ± 8,3*

75

XI Cl NH3
+NH2 68 257 11,00; 

10,85/11,05
20,41; 20,05

19,96
23.8 666,0 ± 27,1 82,7 ± 38,2

142,2 ± 26,0
260,5 ± 33,1
253,8 ± 15,4

7

XII Cl (dl)
NH3

+CH(CH3)CH(OH)Ph
90 220 7,75, 

7,45/7,76
11,30, 

11,35/10,51
22.53 98035 151,5 ± 16,6

141,1 ± 22,7
100,0 ± 19,0
142,0 ± 25,3

10

XIII Cl NH3
+CH2CH2CH2NC4H8O 60 190 8,01, 

8,15/7,88
15,15, 

14,95/14,25
22.60 710 ± 45,2 79,3 ± 12,8

121,0 ± 44,3
288,0 ± 16,2
277,5 ± 32,7

7

XIV Cl NH3
+CH2CH2COOEt 78 145 8,75, 

8,65/9,09
13,00, 

13,00/12,72
22.64 5045 ± 21,8 79,3 ± 12,8

172,0 ± 5,8*
32,75 ± 2,3

74,75 ± 1,62*
30

XV Cl (dl)
NH3

+CH(CH3)Ph
70 216-217 8,85, 

8,71/8,40
11,40, 

11,61/11,38
22.60 980 ± 33,8 88,1 ± 27,0

170,8 ± 68,0*
279,3 ± 11,4

202,8 ± 26,8*
7

XVI F (dl)
NH3

+CH(CH3)Ph
85 248-250 8,85, 

8,75/8,78
12,60, 

12,45/11,93
25.06 1010 ± 37,0 131,8 ± 24,8

96,0 ± 33,3
176,3 ± 12,7
140,0 ± 20,4

7

XVII F (dl)
NH3

+CH(CH3)CH(OH)Ph
91 202 8,51; 

8,35/8,09
11,35; 

11,15/10,97
24.78 2490 ± 45 84,2 ± 4,7

179,4 ± ,2 *
282,9+ 9,4

195,7+14,1*
20
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
XVIII F NH3

+NH2 75 259 11,80; 11,84
11,74

21,00; 21,60
21,21

24.0 531,0 ± 39,3 35,9 ± 9,9
133,3 ± 24,6*

240,4 ± 32,8
121,4 ± 30,1*

5

XIX H (d)
NH3

+CH(CH3)CH(OH)Ph
55 Смола 9,45; 

9,55/10,72
14,45; 

14,35/14,50
24.93 960 ± 45 100,7  2,2

172,3  1,9
202,1 ± 30,8
176,6 ± 27,5

10

XX H (dl)
NH3

+CH(CH3)CH(OH)Ph
97 203-205 8,51; 

8,75/8,49
12,00; 

12,21/11,50
25.05 945 ± 24 67,8  5,4

70,5  3,1
202,1 ± 30,8
166,8 ± 28,9

10

XXI Н (dl)
NH3

+CH(CH3)Ph
75 253-254 9,21, 

9,10/9,25
12,35, 

12,45/12,54
24.79 950 ± 34,2

1015 ± 86,8
105,6 ± 29,4
124,8 ± 18,4*

245,0 ± 11,3
163,0 ± 26,5*

7

XXII CH3 (dl)
NH3

+CH(CH3)Ph
58 190 8,85, 

8,75/8,94
12,30, 

12,13/12,03
24.42 990 ± 72,3 150,0 ± 12,7

180,0 ± 0*
193,0 ± 22,0
128,7 ± 12,5*

7

XXIII Me2N (dl)
NH3

+CH(CH3)Ph
63 200 8,25, 

8,19/8,20
15,10, 

15,05/14,81
24.96 975 ± 29,9 131,0 ± 28,8

173,3 ± 5,2
226,6 ± 30,8
122,8 ± 26,1*

7

П р и м е ч а н и е :
* разница достоверна относительно контроля при p < 0,05;
** использовался аммиачный раствор кислоты VIII.

Окончание табл. 2

Антидепрессивная активность в тесте 
«поведенческое отчаяние» в ряду иссле-
дованных незамещенных фосфорилаце-
тогидразидов выявлена у соединений III 
(А = ClC2H4O,В = MePh), IV (А = ClC2H4O, 
В = 4-ClPh) и V (A = ClC2H4O; 
В = 4-Me2NPh), которые уменьшали дли-
тельность периодов зависания мышей 
в 1,3 (р < 0,05); 1,4 (р < 0,05) и 1,3 (р < 0,05) 
раз соответственно. Соединения II, I в дан-
ном тесте были неэффективны. 

Анализ антидепрессивной активности 
солей арил,гидроксифосфорилацетогидрази-
дов показал, что наиболее активным соеди-
нением в тесте «поведенческое отчаяние» 
являлась гидразиниевая соль (XVIII) с ради-
калами (A = F, В = NH3

+NH2) при введении 
которой длительность зависания уменьша-
лась в 1,5 раза (p < 0,05) по сравнению с кон-
тролем. Замена катиона на NH3

+CH(CH3)CH(OH)Ph (dl) (соединение XVII) привела 
к некоторому ослаблению антидепрессив-
ной активности, время зависания у живот-
ных уменьшилось в 1,3 раза (p < 0,05). 

В ряду солей 1-го ряда наиболее актив-
но соединение XV (R = CH(CH3)Ph(dl)), при 
введении которого длительность зависания 
уменьшилась в 1,3 раза (р < 0,05). Замена ра-
дикала в катионе соединения IX на B = NH4

+, а 
в дальнейшем на Na+ (соединение X) привело 
к незначительному ослаблению антидепрес-
сивной активности. Введение радикала Me2N 
в структуру аниона соли (соединение XXIII) 
в ряду 2 привело к усилению антидепрессив-
ного действия, длительность периодов зави-
сания уменьшилась в 1,5 раза (р < 0,05). Ан-
тидепрессивная активность соединений XXI 
(А = Н) и (XXII (А = СН3) выражена прибли-
зительно одинаково: длительность зависания 
уменьшалась в 1,4 раза (р < 0,05). 

Выводы
1. В ряду незамещенных фосфорилацето-

гидразидов наиболее выраженной мнемотроп-
ной и антидепрессивной активностью облада-
ет соединение IV (А = ClC2H4O; В = 4-ClPh). 

2. Среди изученных фосфорилацетогидра-
зидов перспективны для дальнейшего изучения 
соединения – производные 4-хлорфенилфос-
форилуксусной кислоты как потенциальные 
препараты с нейротропной активностью.
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В обзоре приводится анализ литературных источников по проблеме вакцинации больных хронической 
обструктивной болезнью легких против бактериальных инфекций, таких как дифтерия, столбняк, пневмо-
кокковая и гемофильная типа b инфекции. Приведена краткая характеристика хронической обструктивной 
болезни легких. Сделан акцент на необходимости вакцинации больных с хронической бронхо-легочной па-
тологией не только против респираторных инфекций, но также и против инфекций, входящих в Националь-
ный календарь профилактических прививок Российской Федерации. Приведены результаты комплексной 
вакцинации больных с хронической обструктивной болезнью легких против пневмококковой, гемофильной 
типа b инфекций и гриппа, полученные в Самарском государственном медицинском университете. Приве-
дены данные по использованию иммунокорректоров при вакцинации у больных с хронической бронхо-ле-
гочной патологией. Дана оценка эффективности вакцинации у пациентов с хронической бронхо-легочной 
патологией.
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The review provides an analysis of the literature on the issue of vaccination of COPD patients against bacterial 
infections such as diphtheria, tetanus, pneumococcal, and Haemophilus infl uenzae type b infections. A brief 
characterization of chronic obstructive pulmonary disease is cited. Emphasis on the need for vaccination of patients 
with chronic broncho-pulmonary pathology, not only against respiratory infections, but also against the infections 
including in the National Calendar of vaccination of the Russian Federation. Shows the results of a complex 
vaccination of patients with chronic obstructive pulmonary disease against pneumococcal, Haemophilus infl uenzae 
type b infections and fl u, received at Samara State Medical University. The data on the use of immunomodulators for 
vaccination in patients with chronic broncho-pulmonary disease are provided. The effi cacy of vaccination in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease is cited.
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Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) является наиболее распростра-
ненной среди заболеваний органов дыхания 
в Российской Федерации. Иммунопрофи-
лактика инфекционных заболеваний при 
ХОБЛ включает два основных направления. 
С одной стороны, вакцинация против респи-
раторных инфекций с целью профилактики 
обострений и вторичных осложнений. Для 
этого используют вакцины против гриппа, 
гемофильной инфекции типа b и пневмо-
кокковой инфекции [29]. С другой сторо-
ны, – это вакцинация и ревакцинация про-
тив бактериальных и вирусных инфекций 
в соответствии с Национальным календарем 
профилактических прививок Российской 
Федерации, особенно в отношении целена-
правленной категории – лиц, страдающих 
хроническими заболеваниями [5].

Дифтерия относится к числу заболева-
ний, часто тяжело протекающих, с тяжелы-
ми осложнениями, нередко приводящими 
к смерти [31]. В последние десятилетия эта 
инфекция приобрела первостепенное зна-
чение в клинической инфектологии в связи 

с неожиданно разразившейся эпидемией 
в 90-е годы на территории РФ, государств 
бывшего СССР и стран Балтии. Данная 
ситуация отмечалась на фоне многолет-
ней плановой вакцинации населения и уже 
практически нулевых показателей заболе-
ваемости. Однако реорганизация системы 
здравоохранения с нарушением надзорных 
функций, отрицание изначальных успехов 
вакцинопрофилактики инфекционных за-
болеваний привели к развитию эпидемии 
дифтерии.

Следовательно, основная роль в борьбе 
с дифтерией принадлежит повышению эф-
фективности вакцинопрофилактики [30]. 
В связи с этим большое значение имеет кон-
троль качества иммунизации, изучение вли-
яния различных факторов на формирование 
поствакцинального противодифтерийного 
иммунитета и разработка мероприятий по 
повышению качества профилактической 
иммунизации. И хотя в литературе имеется 
большое количество работ, посвященных 
этому вопросу, точки зрения различных ав-
торов часто противоречивы. Например, нет 
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единого мнения исследователей по поводу 
вакцинации пациентов с хроническими за-
болеваниями, показаний для медицинских 
отводов. Недостаточно изучено форми-
рование поствакцинального иммунитета 
и влияние вакцинации на течение основно-
го заболевания у пациентов с хронической 
патологией, в том числе и у больных ХОБЛ. 
Сходные проблемы стоят перед исследо-
вателями при вакцинации и ревакцинации 
у взрослых против такой инфекции, как 
столбняк.

Общие потери от столбняка в мире со-
ставляют 350–400 тысяч человек ежегодно. 
Широкая вакцинация позволила значитель-
но уменьшить заболеваемость, но столбняк 
не исчез окончательно. В России ежегодно 
регистрируется несколько десятков случа-
ев – главным образом, среди непривитых 
или не завершивших вакцинацию взрос-
лых. Около 60 % случаев столбняка при-
ходится на лиц пожилого возраста. Наи-
больший процент заболевших и умерших 
наблюдается в сельской местности. Среди 
заболевших детей 80 % случаев столбняка 
приходится на новорожденных (при инфи-
цировании через пуповину во время родов 
во внебольничных условиях).

В последние десятилетия, как в России, 
так и за рубежом проводятся активные ис-
следования комбинированных вакцинных 
препаратов против дифтерии, столбняка 
и других инфекций, таких, например, как 
вирусный гепатит В. Вакцина Бубо-М яв-
ляется первым отечественным комбиниро-
ванным препаратом, содержащим в своём 
составе рекомбинантную вакцину против 
вирусного гепатита В и очищенные дифте-
рийный и столбнячный анатоксины, адсор-
бированные на геле гидроксида алюминия.

Оценка реактогенности вакцины при 
иммунизации взрослых показала, что кли-
нически значимых неблагоприятных ре-
акций, которые могли быть связаны непо-
средственно с вакцинацией, отмечено не 
было. Сравнительная оценка безопасности 
«Бубо-М», АДС-М и вакцины против ви-
русного гепатита В выявила следующее: 
у 80 % обследованных, получивших вакци-
ну «Бубо-М» (55 человек), не выявлено ни-
каких симптомов; среди привитых АДС-М 
и вакциной против вирусного гепатита В 
число лиц с отсутствием поствакцинальных 
реакций составило 52,3 %. 

Среди отмеченных реакций в обеих груп-
пах наиболее часто выявлены местные реак-
ции в виде гиперемии, отека и легкой болез-
ненности. В группе сравнения все местные 
поствакцинальные реакции зарегистриро-
ваны в месте введения АДС-М анатоксина. 
Системные (общие) реакции наблюдались 

значительно реже. Так, при введении вакци-
ны «Бубо-М» было зарегистрировано две об-
щие реакции (повышение температуры тела 
до 37,0 и 37,7 °С) через 24 часа после перво-
го введения препарата [2].

Изучение иммуногенности новой ком-
бинированной вакцины «Бубо-М» выявило 
ее высокую иммунологическую активность 
при иммунизации взрослого населения. 
Так, при практически одинаковом фоно-
вом уровне дифтерийных и столбнячных 
антител (р > 0,05), после завершения курса 
вакцинации иммунный ответ как на столб-
нячный, так и на дифтерийный компоненты 
вакцины «Бубо-М» у взрослых был более 
выражен, чем при использовании АДС-М 
анатоксина (р < 0,05). Следует отметить, что 
при 100 % нарастании титров по дифтерий-
ному и столбнячному компонентам в груп-
пе иммунизированных вакциной «Бубо-М», 
при сочетанном введении АДС-М анатокси-
на и вакцины против вирусного гепатита В 
нарастание титров наблюдалось у 95 % вак-
цинированных. Схожие результаты были 
получены и у детей [5, 8].

Следовательно, отечественная комби-
нированная вакцина «Бубо-М» для профи-
лактики дифтерии, столбняка и вирусного 
гепатита В характеризуется слабой реакто-
генностью, безопасностью и высокой им-
муногенностью. Однако опыт применения 
вакцины у пациентов с хроническими забо-
леваниями, в том числе у больных с ХОБЛ, 
недостаточен, и требуется дальнейшее изу-
чение этой проблемы.

Для больных ХОБЛ характерно нали-
чие транзиторных нарушений в различных 
звеньях иммунной системы. Частые бакте-
риальные и вирусные инфекции, а также 
длительная иммуносупрессивная терапия 
усугубляют иммунные нарушения [1, 7]. 
Проведение вакцинации таким больным 
приводит к выработке специфических ан-
тител, однако их уровень ниже, чем у прак-
тически здоровых лиц, а у определенной 
части даже могут не обнаруживаться защит-
ные титры антител.

Неадекватное антителообразование мо-
жет быть обусловлено как наличием изме-
нений в исходных показателях иммунного 
статуса, так и отрицательным влиянием 
бактериальных и вирусных инфекций, при-
соединившихся в поствакцинальном перио-
де. Поэтому целесообразно проведение ме-
роприятий по повышению резистентности 
организма до вакцинации или в поствак-
цинальном периоде, а также комплексному 
введению вакцинных и иммуномодулирую-
щих препаратов. В результате этого предпо-
лагается снижение частоты присоединения 
интеркуррентных заболеваний и создание 
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условий, способствующих адекватной про-
дукции специфических антител [6].

Современная вакцинология предусма-
тривает особую тактику вакцинации групп 
населения с нарушенным состоянием здо-
ровья. Она включает использование им-
мунобиологических препаратов нового 
поколения, индивидуальный график вак-
цинации, сочетанное применение вакцин 
и иммуномодуляторов естественного или 
искусственного происхождения [3, 4, 8].

В последние годы применение имму-
нокорректоров стало возможным и в вак-
цинологии. Однако клинический опыт 
использования таких препаратов в вакцино-
профилактике недостаточен, были получе-
ны единичные данные, в основном у детей 
с различными заболеваниями.

Так, рядом исследователей были изу-
чены и систематизированы нарушения 
в различных звеньях иммунной системы, 
в том числе изменения поствакцинального 
иммунного ответа. На основе полученных 
данных предприняты попытки коррекции 
иммунного дисбаланса у часто и длитель-
но болеющих детей (ЧДБ) с целью усиле-
ния специфического иммунного ответа при 
вакцинации против кори, краснухи и эпи-
демического паротита, гепатита В, дифте-
рии и столбняка, а также при профилактике 
пневмококковой инфекции и гриппа.

Т.П. Марковой, Д.Г. Чувировым и др. 
было апробировано применение имуно-
фана, миелопида и полиоксидония при ре-
вакцинации против дифтерии и столбняка 
[9, 10]. В ходе исследования было выяв-
лено, что у часто и длительно болеющих 
детей при ревакцинации против дифтерии 
и столбняка напряженность поствакци-
нального иммунитета менее выражена по 
сравнению с клинически здоровыми деть-
ми. Сочетанное применение имунофана 
при ревакцинации АДС-М повышает её эф-
фективность, при этом эффект сохраняется 
в течение года.

По данным отечественной и зарубеж-
ной литературы, опыт применения имму-
номодулирующей терапии при вакцинации 
у взрослых, в том числе у больных с хрони-
ческими заболеваниями, недостаточен.

Имеется опыт применения Аффинолей-
кина у детей с соматической патологией 
(сахарный диабет I типа, рецидивирующий 
бронхит, ревматические заболевания, забо-
левания почек, часто болеющие респиратор-
ными инфекциями дети) при вакцинации 
против гепатита В, гриппа и пневмокок-
ковой инфекции, где показано снижение 
частоты респираторных заболеваний в по-
ствакцинальном периоде и благоприятное 
течение основного заболевания [4].

В последние годы в зарубежной и отече-
ственной литературе появилось достаточно 
много работ, посвященных изучению влия-
ния вакцинации против гемофильной типа b, 
пневмококковой инфекций и гриппа на тече-
ние ХОБЛ, частоту обострений, их тяжесть 
и продолжительность. Несмотря на то, что 
вакцинопрофилактика данных инфекций не 
входит в Национальный календарь профи-
лактических прививок Российской Федера-
ции, за исключением гриппа, представляется 
важным отметить их значимость.

На базе ГБОУ ВПО «Самарский госу-
дарственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения и социаль-
ного развития России и ФГБУ «НИИ вакцин 
и сывороток им. И.И. Мечникова» РАМН 
в 2010 г. было проведено исследование 
комплексного применения вакцин «Пнев-
мо-23», «Хиберикс» и «Гриппол плюс» для 
профилактики инфекционно-опосредован-
ных обострений у больных ХОБЛ [11, 12, 
13, 15, 19, 21, 22, 26, 27].

Было установлено, что одномоментная 
вакцинация больных с ХОБЛ представ-
ляет собой безопасное медицинское вме-
шательство. Через 12 мес. она вызывает 
достоверное снижение числа пациентов, 
выделяющих S. pneumoniaе и H. infl uenzae 
с мокротой. Сочетанная вакцинация препа-
ратами «Пневмо-23», «Хиберикс», «Грип-
пол плюс» предотвращает колонизацию 
пневмококками и H. infl uenzaе у пациентов 
с ХОБЛ в случае их отсутствия в мокроте 
до вакцинации. Комплексная вакцинация 
больных с ХОБЛ способствует уменьшению 
антибиотикорезистентности пневмококка 
и гемофильной палочки в течение года по-
сле иммунизации за счет элиминации анти-
биотикорезистентных возбудителей из мо-
кроты [14, 20, 28, 32, 33, 34].

Комплексная вакцинация больных 
с ХОБЛ против пневмококка, гемофильной 
типа b инфекции и гриппа через 6 мес. при-
водит к более высоким значениям относи-
тельного показателя ОФВ1 по сравнению 
с невакцинированными пациентами. Че-
рез 12 мес. после иммунизации отмечают-
ся достоверно более высокие показатели 
ОФВ1 и теста с шестиминутной ходьбой по 
сравнению со значениями до вакцинации 
и у невакцинированных больных с ХОБЛ. 
Сочетанная иммунизация больных с ХОБЛ 
приводит к достоверному уменьшению ко-
личества обострений заболевания в 3,7 раза 
и снижению потребности в курсах анти-
микробной химиотерапии в 4,3 раза по 
сравнению с показателями до вакцинации 
[16, 17, 18, 23, 24, 58].

Таким образом, в настоящее время 
с успехом применяются вакцины для про-
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филактики обострений и снижения тяжести 
течения основного заболевания у больных 
ХОБЛ. Однако в доступной отечественной 
и зарубежной литературе нам не удалось 
найти данных об использовании вакцин 
против бактериальных инфекций для пла-
новой вакцинации в соответствии с Наци-
ональным календарем прививок у больных 
с ХОБЛ, что, безусловно, требует всесто-
роннего и глубокого изучения.
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1. В соответствии с с ГОСТ Р 7.0.5 2008 (русскоязычный вариант вместе с зарубеж-
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10. Обязательное указание места работы всех авторов (новые требования к англоязыч-
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12. Указывается шифр основной специальности, по которой выполнена данная работа.
13. Редакция оставляет за собой право на сокращение и редактирование статей.
14. Статья должна быть набрана на компьютере в программе Microsoft Offi ce Word в 

одном файле.
15. Статьи могут быть представлены в редакцию двумя способами:

• Через «личный портфель» автора.
• По электронной почте edition@rae.ru.

Работы, поступившие через «Личный ПОРТФЕЛЬ автора», публикуются в первую очередь. 
Взаимодействие с редакцией посредством «Личного портфеля» позволяет в режиме 

on-line представлять статьи в редакцию, добавлять, редактировать и исправлять матери-
алы, оперативно получать запросы из редакции и отвечать на них, отслеживать в режиме 
реального времени этапы прохождения статьи в редакции. Обо всех произошедших изме-
нениях в «Личном портфеле» автор дополнительно получает автоматическое сообщение по 
электронной почте.

Работы, поступившие по электронной почте, публикуются в порядке очереди по мере рас-
смотрения редакцией поступившей корреспонденции и осуществления переписки с автором.

Через «Личный портфель» или по электронной почте в редакцию одномоментно на-
правляется полный пакет документов:

• материалы статьи; 
• сведения об авторах;
• копии двух рецензий докторов наук (по специальности работы);
• сканированная копия сопроводительного письма (подписанная руководителем учреж-

дения) – содержит информацию о тех документах, которые автор высылает, куда и с 
какой целью. 

Правила оформления сопроводительного письма
Сопроводительное письмо к научной статье оформляется на бланке учреждения, где 

выполнялась работа, за подписью руководителя учреждения.
Если сопроводительное письмо оформляется не на бланке учреждения и не подписыва-

ется руководителем учреждения, оно должно быть обязательно подписано всеми авторами 
научной статьи.
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Сопроводительное письмо обязательно (!) должно содержать следующий текст.
Настоящим письмом гарантируем, что опубликование научной статьи в журнале 

«Фундаментальные исследования» не нарушает ничьих авторских прав. Автор (авторы) 
передает на неограниченный срок учредителю журнала неисключительные права на ис-
пользование научной статьи путем размещения полнотекстовых сетевых версий номеров 
на Интернет-сайте журнала.

Автор (авторы) несет ответственность за неправомерное использование в научной 
статье объектов интеллектуальной собственности, объектов авторского права в пол-
ном объеме в соответствии с действующим законодательством РФ.

Автор (авторы) подтверждает, что направляемая статья нигде ранее не была опу-
бликована, не направлялась и не будет направляться для опубликования в другие научные 
издания.

Также удостоверяем, что автор (авторы) согласен с правилами подготовки рукописи 
к изданию, утвержденными редакцией журнала «Фундаментальные исследования», опу-
бликованными и размещенными на официальном сайте журнала.

Сопроводительное письмо сканируется и файл загружается в «Личный портфель» ав-
тора (или пересылается по электронной почте – если для отправки статьи не используется 
«Личный портфель»).

• копия экспертного заключения – содержит информацию о том, что работа автора мо-
жет быть опубликована в открытой печати и не содержит секретной информации (подпись 
руководителя учреждения). Для нерезидентов РФ экспертное заключение не требуется;

• копия документа об оплате.
Оригиналы запрашиваются редакцией при необходимости. 
Редакция убедительно просит статьи, размещенные через «Личный портфель», не 

отправлять дополнительно по электронной почте. В этом случае сроки рассмотрения 
работы удлиняются (требуется время для идентификации и удаления копий).

16. В одном номере журнала может быть напечатана только одна статья автора (первого 
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ОБРАЗЕЦ ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЬИ

УДК 615.035.4 
ХАРАКТЕРИСТИКИ ПЕРИОДА ТИТРАЦИИ ДОЗЫ ВАРФАРИНА 
У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ. ВЗАИМОСВЯЗЬ 
С КЛИНИЧЕСКИМИ ФАКТОРАМИ
1Шварц Ю.Г., 1Артанова Е.Л., 1Салеева Е.В., 1Соколов И.М.
1ГОУ ВПО «Саратовский Государственный медицинский университет 
им. В.И.Разумовского Минздравсоцразвития России», Саратов, 
Россия (410012, Саратов, ГСП, ул. Большая Казачья, 112), e-mail: kateha007@bk.ru

Проведен анализ взаимосвязи особенностей индивидуального подбора терапевтической 
дозы варфарина и клинических характеристик у больных фибрилляцией предсердий. Учи-
тывались следующие характеристики периода подбора дозы: окончательная терапевтическая 
доза варфарина в мг, длительность подбора дозы в днях и максимальное значение междуна-
родного нормализованного отношения (МНО), зарегистрированная в процессе титрования. 
При назначении варфарина больным с фибрилляцией предсердий его терапевтическая доза, 
длительность ее подбора и колебания при этом МНО зависят от следующих клинических фак-
торов: инсульты в анамнезе, наличие ожирения, поражения щитовидной железы, курения, и 
сопутствующей терапии, в частности, применение амиодарона. Однако у пациентов с сочета-
нием ишемической болезни сердца и фибрилляции предсердий не установлено существенной 
зависимости особенностей подбора дозы варфарина от таких характеристик, как пол, возраст, 
количество сопутствующих заболеваний, наличие желчнокаменной болезни, сахарного диабе-
та II типа, продолжительность аритмии, стойкость фибрилляции предсердий, функциональ-
ный класс сердечной недостаточности и наличие стенокардии напряжения. По данным непа-
раметрического корреляционного анализа изучаемые нами характеристики периода подбора 
терапевтической дозы варфарина не были значимо связаны между собой.

Ключевые слова: варфарин, фибрилляция предсердий, международное нормализованное 
отношение (МНО)

CHARACTERISTICS OF THE PERIOD DOSE TITRATION WARFARIN IN PATIENTS 
WITH ATRIAL FIBRILLATION. RELATIONSHIP WITH CLINICAL FACTORS
1Shvarts Y.G., 1Artanova E.L., 1Saleeva E.V., 1Sokolov I.M.
1Saratov State Medical University n.a. V.I. Razumovsky, Saratov, Russia 
(410012, Saratov, street B. Kazachya, 112), e-mail: kateha007@bk.ru

We have done the analysis of the relationship characteristics of the individual selection of therapeutic 
doses of warfarin and clinical characteristics in patients with atrial fi brillation. Following characteristics 
of the period of selection of a dose were considered: a defi nitive therapeutic dose of warfarin in mg, 
duration of selection of a dose in days and the maximum value of the international normalised relation 
(INR), registered in the course of titration. Therapeutic dose of warfarin, duration of its selection and 
fl uctuations in thus INR depend on the following clinical factors – a history of stroke, obesity, thyroid 
lesions, smoking, and concomitant therapy, specifi cally, the use of amiodarone, in cases of appointment 
of warfarin in patients with atrial fi brillation. However at patients with combination Ischemic heart 
trouble and atrial fi brillation it is not established essential dependence of features of selection of a dose 
of warfarin from such characteristics, as a sex, age, quantity of accompanying diseases, presence of 
cholelithic illness, a diabetes of II type, duration of an arrhythmia, fi rmness of fi brillation of auricles, 
a functional class of warm insuffi ciency and presence of a stenocardia of pressure. According to the 
nonparametric correlation analysis characteristics of the period of selection of a therapeutic dose of 
warfarin haven’t been signifi cantly connected among themselves.

Keywords: warfarin, atrial fi brillation, an international normalized ratio (INR)

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее встречаемый вид аритмии в практике врача 

[7]. Инвалидизация и смертность больных с ФП остается высокой, особенно от ишемиче-
ского инсульта и системные эмболии [4]…
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ПРАВИЛА ТРАНСЛИТЕРАЦИИ
Произвольный выбор транслитерации неизбежно приводит к многообразию вариантов 

представления фамилии одного автора и в результате затрудняет его идентификацию и объ-
единение данных о его публикациях и цитировании под одним профилем (идентификато-
ром – ID автора)

Представление русскоязычного текста (кириллицы) по различным правилам трансли-
терации (или вообще без правил) ведет к потере необходимой информации в аналитиче-
ской системе SCOPUS. 

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 наименования 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, вклю-
ченной, например, в федеральный университет, если она сохранила свое прежнее на-
звание. 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 соответствии 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, 
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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);
– оригинальными (не быть калькой русскоязычной аннотации);
– содержательными (отражать основное содержание статьи и результаты исследований);
– 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», разработанный 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.
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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.

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.
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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 
руководства;

– 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;

– 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 одно 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, вероят-
нее 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 соответствии 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. Nefty-
anoe khozyaistvo – Oil Industry, 2008, no. 11, рр. 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.
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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. 

Статьи из журналов: 
Zagurenko A.G., Korotovskikh V.A., Kolesnikov A.A., Timonov A.V., Kardymon D.V. Nefty-

anoe khozyaistvo – Oil Industry, 2008, no. 11, pp. 54–57. 
Dyachenko, V.D., Krivokolysko, S.G., Nesterov, V.N., and Litvinov, V.P., Khim. Geterotsikl. 

Soedin., 1996, no. 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 Communi-

cation, 1999, Vol. 5, No. 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, pp. 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 Nanotechnolo-
gies: Studies in the Field of Nanoparticles, Nanostructures and Nanocomposites in the Russian 
Federation: Proceedings of the First All-Russian Conference of Scientists, Engineers and Manu-
facturers 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 razrabot-
ki mestorozhdenii uglevodorodov (Mathematical modeling of hydrodynamic processes of hydro-
carbon deposit development). Izhevsk, 2002. 140 p. 

Latyshev, V.N., Tribologiya rezaniya. Kn. 1: Friktsionnye protsessy pri rezanie metallov (Tribol-
ogy 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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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

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 вышесказанного 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 соответствии с рекомендациями О.В. Кирилловой, к.т.н., заведующей отделением 
ВИНИТИ РАН, члена Экспертного совета (CSAB) БД SCOPUS)

Оплата издательских расходов составляет:

3500 руб.  – для физических лиц;
4200 руб. – для юридических лиц.
Для оформления финансовых документов на юридические лица просим 

предоставлять ФИО директора или иного лица, уполномоченного подписы-
вать договор, телефон (обязательно), реквизиты организации.

Банковские реквизиты:
Получатель: ООО «Организационно-методический отдел Академии Естествоз-

нания» или ООО «Оргметодотдел АЕ»* 
* Просим указывать только одно из предоставленных названий организа-

ции. Иное сокращение наименования организации получателя не допускает-
ся. При ином сокращении наименования организации денежные средства не 
будут получены на расчетный счет организации!!!

ИНН 6453117343  
КПП 645301001  
р/с 40702810300540002324

Банк получателя: Саратовский филиал ОАО «Банк Москвы»
к/с 30101810300000000836
БИК 046311836

Назначение платежа*: Издательские услуги. Без НДС. ФИО автора.
*В случае иной формулировки назначения платежа будет осуществлен возврат 

денежных средств!
Копия платежного поручения высылается через «Личный портфель автора», по 

e-mail: edition@rae.ru или по факсу +7 (8412) 56-17-69.



Библиотеки, научные и информационные организации, 
получающие обязательный бесплатный экземпляр печатных изданий

№ п/п 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 техниче-
ской 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.



ЗАКАЗ ЖУРНАЛА «ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ»
Для приобретения журнала необходимо:
1. Оплатить заказ. 
2. Заполнить форму заказа журнала. 
3. Выслать форму заказа журнала и сканкопию платежного документа в редакцию жур-

нала по e-mail: edition@rae.ru.

Стоимость одного экземпляра журнала (с учетом почтовых расходов):
Для физических лиц – 1150 рублей.
Для юридических лиц – 1850 рублей.
Для иностранных ученых – 1850 рублей.

ФОРМА ЗАКАЗА ЖУРНАЛА 

Информация об оплате
способ оплаты, номер платежного 
документа, дата оплаты, сумма
Сканкопия платежного документа об оплате
ФИО получателя
полностью
Адрес для высылки заказной корреспонденции
индекс обязательно
ФИО полностью первого автора 
запрашиваемой работы
Название публикации
Название журнала, номер и год
Место работы
Должность
Ученая степень, звание
Телефон 
указать код города
E-mail

Образец заполнения платежного поручения:
Получатель 
ИНН 6453117343     КПП 645301001 
ООО «Организационно-методический отдел 
Академии Естествознания» Сч. № 40702810300540002324
Банк получателя
Саратовский филиал ОАО «Банк Москвы»

БИК 046311836
к/с 30101810300000000836 

НАЗНАЧЕНИЕ ПЛАТЕЖА: «ИЗДАТЕЛЬСКИЕ УСЛУГИ. БЕЗ НДС. ФИО»

Особое внимание обратите на точность почтового адреса с индексом, по которому вы 
хотите получать издания. На все вопросы, связанные с подпиской, Вам ответят по телефо-
ну: 841-2-56-17-69. 

По запросу (факс 841-2-56-17-69, E-mail: stukova@rae.ru) высылается счет для 
оплаты подписки и счет-фактура.
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