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МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

УДК 616.1:612.13:615.225.2
ВЕГЕТАТИВНО-МИКРОЦИРКУЛЯТОРНЫЕ НАРУШЕНИЯ 

У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Андриенко А.В., Бубликов Д.С.

ГБОУ ВПО «Алтайский государственный медицинский университет Министерства 
здравоохранения России», Барнаул, e-mail: bublikov.dim@yandex.ru

Цель исследования – изучить регионарную гемодинамику (микроциркуляцию) кисти и вегетативную 
регуляцию системы кровообращения у больных ревматоидным артритом по данным лазерной допплеров-
ской флуометрии. Материалы и методы. В исследование включены две группы пациентов: больные ревмато-
идным артритом (n = 75) и группа контроля (n = 85). Все обследуемые были женского пола, средний возраст 
в двух группах не отличался. Регионарную микроциркуляцию кисти и вегетативную регуляцию системы 
кровообращения оценивали с помощью лазерной допплеровской флуометрии на аппарате «ЛАКК-2» в коже 
пальмарной поверхности IV пальце кисти. Полученные результаты. По сравнению с группой контроля боль-
ные ревматоидным артритом имеют статистически значимое изменение микроциркуляторного статуса, вы-
ражающееся в снижении показателя микроциркуляции и флаксметрических характеристик кровотока. Кро-
ме того, у больных ревматоидным артритом присутствует вегетативная дисрегуляция кардиоваскулярной 
системы. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, вегетативная регуляция кровообращения, лазерная допплеровская 
флуометрия, микроциркуляция

VEGETATIVE-MICROCIRCULATION DISORDERS 
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Andrienko А.V., Bublikov D.S.
Altay state medical universiry, Barnaul, e-mail: bublikov.dim@yandex.ru

Research objective. To study regionary haemodynamics (microcirculation) of a hand and vegetative regulation 
of system blood circulation at patients with rheumatoid arthritis according to a laser Doppler fl owmetry. Materials 
and methods. Research included two groups patients: patients with rheumatoid arthritis (n = 75) and group of control 
(n = 85). All surveyed were female, average increased in two groups didn’t differ. Regionary microcirculation of 
a brush and vegetative regulation of system blood circulation estimated by means of a laser Doppler fl owmetry on 
apparate «LAKK-2» in skin of a palmarny surface the IV fi nger of a hand. The received results. In comparison with 
group of control patients with rheumatoid arthritis have statistically signifi cant change of the microcirculator status 
which is expressing in decrease in the index of microcirculation and fl axmetry characteristic of blood fl ow. Besides, 
patients with rheumatoid arthritis have a disorder with vegetative regulation of cardiovascular system.

Keywords: rheumatoid arthritis, vegetative regulation of blood circulation, laser Doppler fl owmetry, microcirculation

Актуальность ревматоидного артрита 
(РА) – для общественного здравоохранения 
обусловлена высокой смертностью боль-
ных, прежде всего, связанной кардиова-
скулярной патологией [7]. Сочетание клас-
сических факторов риска (оксидативный 
стресс на фоне хронического воспаления, 
атерогенная дислипидемия, симпатикото-
ния) c внутринозологическми факторами 
риска (серопозитивность по ревматоидному 
фактору) создает прочную платформу кар-
диоваскулярного континуума при РА [6; 8; 
11; 12; 13]. Поражение сосудистого русла 
у больных РА происходит на всех его уров-
нях, включая конечное звено – регионарную 
микроциркуляцию и гемореологию [2; 3]. 

Перспективной с позиции понимания 
патогенеза кардиоваскулярных катастроф 
при РА видится концепция нейрогумо-
ральных факторов риска, в которой главен-
ствующую роль отводят абсолютному или 
относительному избытку катехоламинов 
у больных РА [9].

Таким образом, мониторирование веге-
тативной дисфункции и состояния конеч-
ного звена гемодинамики является акту-

альным с целью выделения групп риска по 
сосудистым осложнениям РА. 

Перспективным в области исследования 
микроциркуляции видится метод лазерной 
допплеровской флуометрии (ЛДФ), осно-
ванный на оптическом сканировании ткани 
лазерным лучом и восприятии его отраже-
ния датчиком по законам эффекта Доппле-
ра. Полученый сигнал подвергается слож-
ному компьютерному анализу частотного 
спектра света лазера, который отражается 
от движущихся в микроциркуляторном ре-
гионе эритроцитов. Поглощение излучения 
молекулами гемоглобина приводит к скани-
рованию зондируемого слоя ткани от 0,5 до 
2 мм. Амплитуда сигнала, отраженного от 
гемоглобина эритроцитов формируется от 
эритроцитов, движущихся с разными ско-
ростями и в разном количественном соот-
ношении представленных в микроциркуля-
торном русле. Поэтому при формировании 
ЛДФ-грамм применяется алгоритм усред-
нения, который позволяет получить сред-
ний допплеровский сдвиг частоты по всей 
совокупности эритроцитов, попадающих 
в зондируемую область. Соответственно 
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аппарат ЛДФ показывает результат флоу-
метрии — сигнал, амплитуда которого про-
порциональна скорости и количеству эри-
троцитов в единице объема ткани. [4;5;10]. 

Материалы и методы исследования
В исследование включены две группы пациентов: 

основная и контрольная. В основную группу вошли 
лица женского пола, находившиеся на стационар-
ном лечении в городском ревматологическом центре 
г. Барнаула с диагнозом РА (n = 75), длительностью 
заболевания более одного года, серопозитивные по 
ревматиодному фактору и антителам к циклическому 
цитруллинированному пептиду, II–III степенью ак-
тивности и II–III рентенологической стадией. Сред-
ний возраст их составил 57,04 ± 5,24 лет.

В группу контроля вошли лица женского пола, 
не имеющие по данным расспроса, анамнеза и объ-
ективного осмотра клиники суставных заболеваний 
(n = 85). Средний возраст в данной группе составил 
53,21 ± 2,11 года. Обе группы статистически значимо 
не различались по возрасту (р > 0,05).

Критериями исключения из обеих групп стали 
возраст старше 65 лет, наличие злокачественных 
опухолей, декомпенсация сопутствующей сердечно-
сосудистой, бронхолегочной и эндокринной патоло-
гии, беременность.

Микроциркуляторный статус оценивали при помо-
щи ЛДФ на аппарате «ЛАКК-2» (НПП «Лазма», Россия) 
с соблюдением стандартных параметров исследования 
для методики лазерной допплеровской флоуметрии [4]. 

Исследования проводились в одно и то же время 
суток. Перед исследованием испытуемым было за-
прещено принимать пищу и напитки, изменяющие 
состояние микроциркуляции (кофеинсодержащие 
продукты в частности), курить. Микроциркуляцию 
оценивали в коже левого предплечья в зоне Захарьи-
на-Геда для сердца, расположенной по срединной 
линии на 4 сантиметра выше основания шиловидных 
отростков локтевой и лучевой костей (индикаторная 
зона «общей» микроциркуляции). 

Оценивались показатель микроциркуляции 
(ПМ), дающий представление о потоке эритроци-
тов в единицу времени через единицу объема ткани, 
флакс – среднеквадратическое отклонение амплиту-
ды колебаний кровотока от ПМ (величина временной 
изменчивости микроциркуляции). Кроме того, при 
помощи расчетных методик был вычислен микросо-
судистый тонус (МСТ), индекс флаксомоций (ИФМ) 
и внутрисосудистое сопротивление (ВСС) микро-
циркуляторного русла, рассчитываемый с помощью 
вейвлет-анализа. Данные ЛДФ-метрии получены 
в виде перфузионных единиц (пф.ед.), поскольку при 
калибровке метода ЛДФ in vitro и in vivo возникают 
принципиальные трудности, и поток крови, опреде-
ляемый как ПМ, не может быть выражен в абсолют-
ных единицах, например, в мл/c/куб.мм, так как при 
окклюзии регистрируется броуновское движение 
остаточной крови, так называемый «биологический 
ноль», который учесть при калибровке не представля-
ется возможным. При калибровке in vitro организует-
ся, как правило, движение эритроцитов в трубках ма-
лого диаметра, что увеличивает силу допплеровского 
сдвига частоты в результате эффектов многократного 
рассеяния фотона на гемоглобине эритроцитов. Кро-
ме того, из-за неустойчивости калибровочной систе-
мы: так как в трубках малого диаметра происходит 

агрегация эритроцитов, что приводит к изменению 
динамической ситуации. [4; 5].

Интерпритация полученных данных микроцир-
кулятрных нарушений проводилась по В.И. Козлову, 
2006, с разделением полученных данных на типы на-
рушений микроциркуляции (см. табл. 1) [4].

Исследования проводились при одинаковой тем-
пературе окружающей среды от 20 до 25 °С. В тече-
ние 15 минут перед исследованием, ЛДФ-метрии 
лица, включенные в исследование, находились в по-
ложении лежа на спине для психо-эмоциональной 
и физической релаксации. ЛДФ-граммы регистриро-
вались в течение 10 минут в положении испытуемых 
лежа на спине. 

Для вычисления коэфициента вегетативной ре-
гуляции кровообращения (КВР) подсчитывали число 
сердечных сокращений за минуту и делили получен-
ное значение на параметры микроциркуляции по спе-
циальной формуле, позволяющей произвести града-
цию тонуса вегетативной регуляции кровообращения. 

Интерпритация полученного КВР производилась 
по градациям: 24,50–35,77 – выраженная симпати-
котония, 19,50–24,99 – легковыраженная ваготония, 
16,20–1949 – эйтония, 12,50–16,19 – легковыраженная 
ваготония, 8,55–12,49 – выраженная ваготония [1]. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета программ MS Excell 2003 и про-
граммы Statistica-6.0. Для проверки нормальности 
распределения количественных показателей исполь-
зовали критерий Шапиро–Уилка. Так как выборка не 
соответствовала критериям нормального распреде-
ления, для статистического расчета применялся не-
параметрический метод Манна–Уитни: критический 
уровень значимости при проверке статистических 
гипотез принимался р < 0,05.

Работа локальным биоэтическим комитетом при 
Алтайском государственном медицинском универси-
тете признана соответствующей стандартам Хельсин-
ской декларации.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В группе больных РА нами получены 
статистически значимые по сравнению 
с группой контроля различия вегетативной 
регуляции деятельности системы крово-
обращения (табл. 2).

Исходя из полученных различий веге-
тативной регуляции деятельности системы 
кровообращения у больных РА можно сде-
лать вывод о статистически значимом пре-
обладании симпатикотонии разной степени 
выраженности: от легкой до выраженной 
(р < 0,05). Ваготония легкой степени выра-
женности, напротив, статистически значи-
мо чаще встречалась у обследуемых груп-
пы контроля (р = 0,0045). 

При исследовании микроциркуля-
ции в группе больных РА ПМ составил 
16,19 ± 3,16 пф.ед., что оказалось статисти-
чески значимо ниже по сравнению с груп-
пой контроля (р < 0,05). При проведении 
анализа флаксограммы в группе РА выяв-
лено статистически значимое по сравнению 
с группой контроля снижение флакса до 
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2,05 ± 0,12 пф.ед. и МСТ до 0,85 ± 0,21 пф.
ед. (р < 0,05). Кроме того, в группе больных 
РА выявлено статистически значимое повы-

шение ИФМ до 5,18 ± 1,13 пф.ед. и ВСС до 
4,05 ± 0,11 пф.ед. по сравнению с группой 
контроля при р < 0,05 (рисунок). 

Таблица 1
Формы нарушений микроциркуляции по В.И. Козлову, 2006, с дополнениями

Форма нару-
шений микро-
циркуляции

Описание ПМ флакс ИФМ
Типовой па-
тологический 

процесс

Норма –  = контроль-
ной группе

 = контроль-
ной группе

 = контроль-
ной группе

–

Гиперемиче-
ская

повышение числа 
функционирующих 
капилляров, повыше-
ние проницеамости 
сосудистой стенки, 
расширение микро-
сосудов

повышен снижен снижен острые вос-
палительные 
процессы

Спастическая агрегация эритроци-
тов, снижение числа 
функционирующих 
капилляров

снижен снижен снижен окклюзия 
микрососуди-
стого русла

Спастико-ато-
ническая 

выраженное наруше-
ние артериоло-вену-
лярных соотношений: 
уменьшение притока 
крови в сочетании 
с затруднением оттока

значимо 
снижен

значимо 
снижен

снижен хронические 
воспалитель-
ные процессы, 
в частности, 
РА (?)

Застойная венозная гиперемия повышен значимо 
снижен

снижен затруднения ве-
нозного оттока 
и лимфатиче-
ского дренажа

Стазическая резкое снижение 
кровотока в микро-
циркуляторном русле 
и повышенная агрега-
ция эритроцитов

выраженное 
снижение

выражен-
ное сниже-
ние

значимо 
снижен

прекращение 
венозного 
оттока и лим-
фатического 
дренажа 

Таблица 2
Вегетативная регуляция кровообращения у больных РА

Вегетативная регуляция деятельно-
сти системы кровообращения Группа РА (n = 75) Группа контроля (n = 85) р

Выраженная симпатикотония 7 % 4 % 0,0052
Легковыраженная симпатикотония 21 % 12 % 0,0022
Эйтония 41 % 43 % 0,064
Легкая ваготония 18 % 30 % 0,0045
Выраженная ваготония 13 % 11 % 0,041

Полученные данные о кожной микроцир-
куляции крови у больных свидетельствуют 
о наличии у больных РА нарушений микро-
циркуляции по спастико-атоническому типу.

Вывод
В группе РА статистически значимая 

дисрегуляция деятельности кровообраще-

ния на фоне нарушения микроциркуля-
торного статуса по спастико-атоническому 
типу. Полученные данные требуют даль-
нейшего изучения как роли описанных на-
рушений в развитии кардиоваскулярной 
патологии при РА, так и их взаимосвязей 
между собой.
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УДК 618.36-06:543.866
ИССЛЕДОВАНИЕ ЩЕЛОЧНОЙ ФОСФАТАЗЫ

В ТКАНИ ПЛАЦЕНТЫ ПРИ ГЕСТОЗАХ
Ахушкова Л.А., Николаев А.А., Сухарев А.Е.

ГБОУ ВПО «Астраханская государственная медицинская академия Минздрава России», 
Астрахань, e-mail: chimnik@mail.ru

Проведен анализ взаимосвязи уровней активности щелочной фосфатазы в водно-солевых и бутаноль-
ных экстрактах плацент, полученных при нормальных родах, и плацент, полученных при родах женщин, 
страдавших гестозами. Изучена концентрация специфической плацентарной щелочной фосфатазы мето-
дом ракетного иммуноэлектрофореза. Расчет удельной активности валовой термостабильной щелочной 
фосфатазы показывает, что в нормально развивающейся плаценте в водно-солевых экстрактах удельная 
активность щелочной фосфатазы составляет 1,3 ± 0,02 ед./мкг плацентарной щелочной фосфатазы, а в бу-
танольных экстрактах 1,43 ± 0,02 ед./мкг ПЩФ. В плацентах, полученных от женщин, страдавших гесто-
зом, удельная активность щелочной фосфатазы в водно-солевых экстрактах составляет 1,18 ± 0,025 ед./мкг 
ПЩФ, а в бутанольных экстрактах 0,91 ± 0,01 ед./мкг ПЩФ. Анализ этих данных показывает, что самое зна-
чительное снижение удельной активности происходит при сравнении бутанольных экстрактов нормальной 
плаценты и плаценты женщин, страдавших гестозами. Здесь различие составляет более 36 %. В нормальной 
плаценте отмечено недостоверное различие в удельной активности щелочной фосфатазы в водно-солевых 
и бутанольных экстрактах, несмотря на то, что при определении активности щелочной фосфатазы в водно-
солевых и бутанольных экстрактах эти различия очень значительны и составляют более 230 %.

Ключевые слова: гестоз, плацента, щелочная фосфатаза

STUDY OF ALKALINE PHOSPHATASE
IN PLACENTAL TISSUE IN PREECLAMPSIA
Аchuschkova L.A., Nikolaev A.A., Sukharev A.E.

Astrakhan State medical Academy Ministry of health of Russia», Astrakhan, e-mail: chimnik@mail.ru

The analysis of the relationship of the levels of alkaline phosphatase activity in water-salt and butanol extracts 
placentae, received normal birth and placentae received during childbirth, the women who suffered preeclampsia. 
Studied the concentration of specifi c placental alkaline phosphatase method rocket immunoelectrophoresis. 
Calculation of specifi c activity of gross thermostable alkaline phosphatase shows that in normally developing 
placenta in water-salt extracts specifi c activity of alkaline phosphatase is 1.3 ± 0,02 ed./mcg placental alkaline 
phosphatase and butanol extracts 1,43 ± 0,02 UNITS/mcg PAP. In placentas obtained from women suffering from 
eclampsia specifi c activity of alkaline phosphatase in water-salt extracts is 1,18 ± 0,025 U/mcg PAP, and in butanol 
extracts 0,91 ± of 0,01 IU/mcg PAP. Analysis of these data shows that the most signifi cant reduction of the specifi c 
activity occur when compared butanol extracts normal placenta and placenta of women suffering preeclampsia. Here 
the difference is more than 36 %. In a normal placenta noted unreliable difference in specifi c alkaline phosphatase 
activity in water-salt and butanol extracts, despite the fact that during determination of alkaline phosphatase activity 
in water-salt and butanol extracts these differences are very signifi cant and amounts to more than 230 %.

Keywords: preeclampsia, placenta, alkaline phosphatase

Гестозы занимают второе место в ста-
тистике акушерских осложнений [3]. 
Их патогенез окончательно не изучен, 
а диагностика и прогнозирование до на-
стоящего времени представляют собой
трудную задачу [5]. 

В последние годы была эксперимен-
тально доказана связь между ишемией 
плаценты и повреждением эндотелия, вна-
чале – в зоне маточно-плацентарного кро-
вообращения, а затем – генерализованно. 
Авторы указывают на возможную связь 
между повышенным уровнем плацентар-
ных изоферментов ЩФ и уровнем плацен-
тарной недостаточности [6].

Плацентарная щелочная фосфатаза 
(ПЩФ) продуцируется микроворсинками 
плаценты и эндотелием её новообразую-
щихся сосудов, является органоспецифи-
ческим антигеном плаценты, в связи с чем 
логично предположить непосредственное 

участие этого фермента в указанных пато-
логических процессах. 

Исследованию ПЩФ как маркера эм-
бриональных и малигнизированных тканей, 
в последние десятилетия уделено большое 
внимание [8]. Однако в тени ПЩФ остают-
ся другие ферменты этого органа, обладаю-
щие фосфатазной активностью. 

Целью нашей работы стало комплекс-
ное исследование активности и концентра-
ции щелочных фосфатаз в ткани плаценты 
здоровых женщин и при гестозах.

В работе использованы экстракты 
14 плацент, полученных при нормальных 
родах, и 48 плацент, полученных при родах 
женщин, страдавших гестозами. 

Для приготовления водно-солевого экс-
тракта кусочки плаценты гомогенизиро-
вали до однородной массы, добавляя при 
этом 10 mM Tris-HCl, буфер pH 7,4 в соот-
ношении 1:4. Гомогенат центрифугировали 
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и надосадочную жидкость использовали 
для исследования.

Для приготовления бутанольного экс-
тракта осадок, полученный на 1 этапе, ре-
суспендировали в 10 mM Tris-HCl, буфер 
pH 7,4, содержащем бутанол (20 %,v/v), 
и перемешивали в течении 6–8 часов при 
температуре –2–4 °С. Через сутки указан-
ную смесь центрифугировали с эфиром 
в течение 40–45 минут при 10000 об/мин 
в рефрижераторной центрифуге 2–3 раза 
в соотношении I часть эфира и 5 частей го-
могената. После центрифугирования отде-
ляли водную фазу, определяли общий белок 
и активность щелочной фосфатазы в над-
осадочной жидкости.

Активность щелочной фосфа-
тазы определяли по расщеплению 
n-нитрофенилфосфата и нафтол-AS-
фосфата, а количество органоспецифи-
ческой плацентарной фосфатазы опреде-
ляли методом ракетного электрофореза. 
Активность термостабильной плацентар-
ной щелочной фосфатазы определяли по-
сле термической обработки водно-солевых 
и бутанольных экстрактов.

В водно-солевых экстрактах после-
родовой плаценты содержится от 512 до 
2048 МЕ общей активности щелочной фос-

фатазы и от 2048 до 4096 МЕ – в бутаноло-
вых экстрактах. По нашим данным, исполь-
зование субстратов n-нитрофенилфосфата 
и нафтол-AS-фосфата не оказывает досто-
верного влияния на уровень активности 
общей щелочной фосфатазы плаценты, 
и далее мы не акцентируем внимание на 
субстратной специфичности. Выявленная 
активность общей плацентарной щелочной 
фосфатазы соответствует 7,6 ± 1,0 МЕ/100 г 
ткани в водно-солевых экстрактах 
и 22,8 ± 3,0 МЕ/100 г – в бутаноловых экс-
трактах плаценты. То есть существует цито-
зольная (вероятно, она же – секретируемая 
в кровоток) плацентарная щелочная фос-
фатаза и мембраносвязанная плацентарная 
щелочная фосфатаза, обеспечивающая ме-
таболизм фетоплацентарного комплекса.

В водно-солевых экстрактах плаценты 
при гестозах отмечается достоверное сни-
жение активности термостабильной щелоч-
ной фосфатазы (табл. 1). Причем характер-
но значительное снижение различия между 
уровнем щелочной фосфатазы в водно-соле-
вых и бутанольных экстрактах (более чем на 
42 %). Наблюдается опережающее снижение 
уровня именно мембраносвязанного фермен-
та, что, видимо, усугубляет функциональное 
состояние фетоплацентарного комплекса.

Таблица 1
Активность термостабильной щелочной фосфатазы в экстрактах плаценты здоровых 

женщин и страдающих гестозом

Донор плаценты Водно-солевой экстракт МЕ Бутанольный экстракт МЕ
Здоровые женщины (n = 14) 1316,57 ± 108,5 3120,27 ± 142,7
Женщины, страдавшие гестозом (n = 48) 998,55 ± 112,8 1677,57 ± 156,6

Получение поликлональных антител к очи-
щенному препарату плацентарной щелочной 
фосфатазы позволило разработать моноспеци-
фическую тест-систему на этот фермент. 

Плацентарная щелочная фосфатаза по 
данным двумерного иммуноэлектрофореза 
состоит из 2-х иммунохимически идентич-
ных компонентов с относительной электро-
форетической подвижностью 0,65 ± 0,04 
и 0,52 ± 0,02, что соответствует описанным 
в литературе [Mosbah A.A., 2011] F и S изо-
формам (рис. 1). Прогревание при 56 С 
в течение 30 минут или 60 С – 10–15 минут 
сохраняет активность ПЩФ, что свидетель-
ствует о её основном отличии от других изо-
форм ЩФ свойстве – термостабильности .

В работе использован препарат плацен-
тарной щелочной фосфатазы полученный 
в лаборатории кафедры химии Астрахан-
ской медицинской академии. 

С помощью очищенного препарата ПЩФ 
нами были получены гипериммунные сыво-
ротки к этому белку, которые позволили раз-

работать методы количественного определе-
ния ПЩФ в экстрактах плаценты, используя 
минимальное количество биоматериала.

Рис. 1. Двумерный иммуноэлектрофорез 
экстракта плаценты. F-фракция 

с электрофоретической подвижностью 
0,65, S-фракция с электрофоретической 
подвижностью 0,52. Агароза содержит 

антитела к плацентарной 
щелочной фосфатазе

Для количественного определения 
ПЩФ использовали метод ракетного 
иммуноэлектрофореза (РИЭФ). Метод 
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предполагает использование калибро-
вочного графика при каждом анализе. 
В качестве стандартного образца ис-
пользуют одну из серий очищенного пре-
парата ПЩФ.

Для стандартизации в этом случае мо-
жет быть использован очищенный лиофи-
лизированный ПЩФ: его раствор приготов-
лен по точной навеске. Однако разные серии 
ПЩФ различаются между собой в пределах 
ошибки препаративных методов, а образцы 
кроличьей сыворотки отличаются по кон-
центрации антител, а это может влиять на 

результаты определения содержания ПЩФ 
методом РИЭФ.

На рис. 2 представлена типичная электро-
фореграмма данного эксперимента. С помо-
щью программы Excel для каждого образца 
строили график зависимости «ПЩФ – высо-
та «ракеты» и находили уравнение линейной 
регрессии. Для оценки значимости различий 
линий регрессии применяли регрессион-
ный анализ, заключающийся в сравнении 
коэффициентов наклона b, коэффициентов 
сдвига a, сравнения двух линий в целом (по 
F-критерию) [1].

Рис. 2. Типичная электрофореграмма при определении ПЩФ;
1–4 – Разведения ПЩФ. Концентрации 5; 10; 15; 20 мкг/мл; 

5, 6, 7, 8, 9 – образцы тканей плаценты 

Таблица 2
Концентрация плацентарной термостабильной щелочной фосфатазы в экстрактах 

плаценты здоровых женщин и страдающих гестозом

Донор плаценты Водно-солевой экстракт 
мкг/100 г ткани

Бутанольный экстракт 
мкг/100 г ткани

Здоровые женщины (n = 18) 1017,517 ± 14,5 2176,6 ± 42,1

Женщины, страдавшие гестозом (n = 48) 804,11 ± 12,3 * 1836,8 ± 26,0*

П р и м е ч а н и е .  * – P ≤ 0,01.

На этих условиях было проведено 
17 опытов ракетного иммуноэлектрофореза, 
в которых испытано 136 образцов ткани пла-
цент и образцов биологических жидкостей. 

В водно-солевых экстрактах плаценты 
при гестозах отмечается достоверное (бо-
лее 20 %) снижение концентрации ПЩФ, 
а бутанольных чуть менее 16 % (табл. 2). 
Причем наблюдается заметное отличие 
в динамике изменений концентрации пла-
центарной щелочной фосфатазы, опреде-
ленной иммунохимическими методами 
и изменения активности термостабильной 
щелочной фосфатазы (табл. 3). 

Таким образом, на основании исследо-
вания водно-солевых и бутаноловых экс-

трактов послеродовой плаценты мы пришли 
к выводу, что существует цитозольная (ве-
роятно, она же – секретируемая в кровоток) 
плацентарная щелочная фосфатаза и мем-
браносвязанная плацентарная щелочная 
фосфатаза, обеспечивающая метаболизм 
фетоплацентарного комплекса. Дисбаланс 
динамики активности термостабильной 
щелочной фосфатазы и концентрации спе-
цифической плацентарной щелочной фос-
фатазы подтверждает не только факт значи-
тельного присутствия фосфатаз различного 
происхождения в водно-солевой фракции, 
но и следует признать, что специфическая 
плацентарная фосфатаза не единственная 
мембрансвязанная фосфатаза.
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Интересно, что снижение концентрации 
менее выражено (табл. 3), чем снижение ак-
тивности. Расчет удельной активности вало-
вой термостабильной щелочной фосфатазы 
показывает, что в нормально развивающей-
ся плаценте в водно-солевых экстрактах 
удельная активность щелочной фосфатазы 
составляет 1,3 ± 0,02 ед./мкг плацентар-
ной щелочной фосфатазы, а в бутанольных 
экстрактах 1,43 ± 0,02 ед./мкг ПЩФ. В пла-
центах, полученных от женщин, страдавших 

гестозом, удельная активность щелочной 
фосфатазы в водно-солевых экстрактах со-
ставляет 1,18 ± 0,025 ед./мкг ПЩФ, а в бу-
танольных экстрактах 0,91 ± 0,01 ед./мкг 
ПЩФ. Анализ этих данных показывает, 
что самое значительное снижение удель-
ной активности происходит при сравне-
нии бутанольных экстрактов нормальной 
плаценты и плаценты женщин, страдав-
ших гестозами. Здесь различие состав-
ляет более 36 %. 

Таблица 3
Сравнительная активность плацентарной термостабильной щелочной фосфатазы 

в экстрактах плаценты здоровых женщин и страдающих гестозом

Донор плаценты

Водно-солевой экстракт Бутанольный экстракт

Активность 
ТЩФ МЕ

Концентра-
ция ПЩФ, 
мкг/100 г 
ткани

Удельная 
актив-
ность, 
ед./мкг

Активность 
ТЩФ МЕ

Концентра-
ция ПЩФ, 
мкг/100 г 
ткани

Удельная 
актив-
ность, 
ед./мкг

Здоровые женщи-
ны (n = 21) 1316,57 ± 108,5 1017,517 ± 14,5 1,3 ± 0,02 3120,27 ± 142,7 2176,6 ± 42,1 1,43 ± 0,02 

Женщины, стра-
давшие гестозом 
(n = 33) 998,55 ± 112,8 804,11 ± 12,3 1,18 ± 0,025 1677,57 ± 156,6 1836,8 ± 26,0 0,91 ± 0,01

В нормальной плаценте отмечено не-
достоверное различие в удельной активно-
сти щелочной фосфатазы в водно-солевых 
и бутанольных экстрактах, несмотря на то, 
что при определении активности щелочной 
фосфатазы в водно-солевых и бутанольных 
экстрактах эти различия очень значительны 
и составляют более 230 %. Это кажущееся 
противоречие можно объяснить примерно 
равноценной долей специфической плацен-
тарной фосфатазы в общем фосфатазном 
пуле как водно-солевого, так и бутанольного 
экстрактов. Эту точку зрения подтверждает 
и наблюдение Zhabin S.G., Луценко М.Т [9,2] 

Резкое снижение на 36 % удельной ак-
тивности в бутанольных экстрактах пла-
центы женщин, страдавших гестозами, 
по сравнению с нормальной плацентой, 
свидетельствует об опережающем сниже-
нии уровня специфической плацентарной 
фосфатазы в мембрансвязанной фракции, 
а значительное увеличение различия между 
удельной активностью щелочной фосфата-
зы в водно-солевых и бутанольных экстрак-
тах (более чем на 23 %) может свидетель-
ствовать в пользу представления о более 
активном вымывании именно специфиче-
ской плацентарной фосфатазы в цитозоль-
ную фракцию [4]. 

Следовательно, при гестозах происхо-
дит не только количественное изменение 

уровня плацентарной щелочной фосфа-
тазы, но и, во-первых, дисбаланс между 
цитозольной и мембранной фракциями 
щелочной фосфатазы и, во-вторых, изме-
нение профиля многочисленных фосфатаз, 
клеток плаценты, с опережающим сниже-
нием уровня специфической плацентарной 
щелочной фосфатазы, что усугубляет функ-
циональное состояние фетоплацентарного 
комплекса.
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УДК 616.329-002 + 616.379-008.64
ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РЕФЛЮКС ЭЗОФАГИТА 

У БОЛЬНЫХ С ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
В СОЧЕТАНИИ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Басиева З.К., Басиева О.О., Шавлохова Э.А.
ГБОУ ВПО «Северо-Осетинская государственная медицинская академия» Минздрава России, 

Владикавказ, е-mail: zari.basiewa@yandex.ru

Обследовано 103 пациента с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью в сочетании с сахарным диа-
бетом 1 и 2 типа, группу контроля составили 32 пациента только с гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
нью. Проведенное исследование больных показало, что выявленные изменения в слизистой оболочке пище-
вода при сочетанном течении гастроэзофагеальной рефлюксной болезни с сахарным диабетом отличались 
от контрольной группы более тяжелым течением патологического процесса с преобладанием эндоскопи-
чески позитивной формы, при этом чаще отмечалась степень эзофагита «В». При проведении суточного 
внутрипищеводного мониторирования в группах больных с сахарным диабетом 1 и 2 типа наблюдались 
более высокие показатели рН-метрии по сравнению с группой контроля. В результате полученных данных 
в группах с сочетанной патологией более значительные изменения отмечались у группы больных гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезнью с сахарным диабетом 2 типа.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, сахарный диабет, эзофагогастродуоденоскопия, 
рН-метрия пищевода

DIAGNOSTIC FEATURES OF REFLUX ESOPHAGITIS IN PATIENTS 
WITH GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE
IN COMBINATION WITH DIABETES MELLITUS

Basieva Z.K., Basieva О.О., Shavlokhova E.A.
North-Ossetian State Medical Academy, Vladikavkaz, е-mail: zari.basiewa@yandex.ru

Surveyed 103 patient with gastroesophageal refl ux disease in combination with diabetes mellitus type 1 and 2, 
the control group consisted of 32 patients only with gastroesophageal refl ux disease. Study patients showed that the 
revealed changes in the lining of the esophagus when combined within gastroesophageal refl ux disease with diabetes 
differ from control group more severe course of pathological process with a predominance of endoscopically 
positive form, often marked degree of esophagitis. During daily intraesophageal monitoring in groups of patients 
with diabetes mellitus type 1 and 2 were higher pH-metry compared to the control group. As a result of the received 
data in groups with combined pathology of more signifi cant changes were observed in the group of patients with 
gastroesophageal refl ux disease with type 2 diabetes.

Keywords: gastroesophageal refl ux disease, diabetes, esophagogastroduodenoscopy, pH-metry of the esophagus

Одной из наиболее актуальных проблем 
современной медицины остается сахарный 
диабет (СД), количество таких больных уве-
личивается во всем мире и, по данным ВОЗ, 
в настоящее время их насчитывается более 
130 млн. Специальные расчеты экспертов 
ВОЗ показывают, что к 2025 г. количество 
больных СД достигнет 300 млн человек [6]. 
Большая социальная значимость СД обу-
словлена как его высокой распространен-
ностью, так и серьезными осложнениями, 
среди них следует, прежде всего, назвать 
макроангиопатии, микроангиопатии (рети-
нопатию и нефропатию) и нейропатии [5]. 
Вместе с тем при СД нередко встречаются 
поражения различных органов и систем, 
так, например, недостаточно изучены из-
менения со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (кислотозависимые заболевания) 
при СД. Особое место в этом ряду занимает 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ), все возрастающая актуальность 
данной проблемы связана с клинической 
значимостью и широкой распространенно-
стью заболевания во всем мире, как в евро-

пейских странах, странах Азии, так и сре-
ди жителей различных регионов России, 
распространенность ГЭРБ составляет до 
40–60 % [1, 4]. Понятие «ГЭРБ» в клиниче-
скую практику вошло недавно и становится 
все более популярным [2, 3]. Причем соче-
тание ГЭРБ с другими видами патологий 
встречается довольно часто, сопутствующие 
заболевания могут влиять на течение друг 
друга и клинические проявления (принцип 
суперпозиции), что затрудняет диагностику.

Цель исследования: изучение особен-
ностей течения гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни пищевода при сочетании 
с сахарным диабетом.

Материалы и методы исследования
Было проведено изучение ГЭРБ у 135 больных, 

которые были поделены на группы. Группа 1, кото-
рую составили больные с ГЭРБ в сочетании с СД 
1 типа в количестве 21 пациента, их средний возраст 
составил 45,5 ± 3,2 лет, группа 2, которую составили 
82 больных с ГЭРБ в сочетании с СД 2 типа, при этом 
средний возраст равен 50,6 ± 1,1 годам, и группа кон-
троля, в которую были включены 32 больных с ГЭРБ, 
средний возраст которых составил 47,1 ± 2,5 лет. 
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Длительность заболевания сахарным диабетом в пер-
вой группе составила 11,4 ± 0,7 лет, во второй груп-
пе  ‒ 10,8 ± 0,4 лет.

Всем пациентам проводили эзофагогастродуо-
деноскопию (ЭФГДС) на аппарате фирмы Pentax 
(Япония) для оценки локализации, характера и вы-
раженности воспалительных изменений слизистой 
оболочки пищевода, наличия признаков ГЭР. В ис-
следовании использовалась клинико-эндоскопиче-
ская классификация, принятая на IX Европейской 
гастроэнтерологической неделе (Амстердам, 2001 г.), 
которая подразделяет ГЭРБ на три группы:

1. Неэрозивная форма (эндоскопически нега-
тивная форма): ГЭРБ без признаков эзофагита; ката-
ральный РЭ.

2. Эрозивно-язвенная форма и ее осложнения 
(эндоскопически позитивная форма): язва и стрикту-
ра пищевода.

3. Пищевод Баррета.
Степень повреждения пищевода при эндоскопи-

чески позитивной форме ГЭРБ (эрозивно-язвенная 
форма) оценивалась по Лос-Анджелесской класси-
фикации (1994):

Степень тяжести А – Одно или несколько по-
вреждений слизистой оболочки пищевода, каждое из 
которых длиной не более 5 мм, ограниченное одной 
складкой слизистой оболочки.

Степень тяжести В – Одно или несколько по-
вреждений слизистой оболочки пищевода длиной бо-
лее 5 мм, ограниченное складками слизистой оболоч-
ки, причем повреждения не распространяются между 
двумя складками.

Степень тяжести С – Одно или несколько повреж-
дений слизистой оболочки пищевода длиной более 5 мм, 
ограниченное складками слизистой оболочки, причем 
повреждения распространяются между двумя складками, 
но занимают менее 75 % окружности пищевода.

Степень тяжести D – Повреждения слизистой 
оболочки пищевода, охватывающие 75 % и более по 
его окружности.

Осложнения – Язва, кровотечение, перфорация, 
стриктура, пищевод Баррета, аденокарцинома.

У всех пациентов с положительной ГЭРБ была 
проведена ФГДС с биопсией, биопсийный материал 
был взят из 3 участков нижней третьей пищевода.

Всем больным проводилась суточная рН-
метрия пищевода, аппаратом «Гастроскан-ГЭМ» 
(«Исток-Система», Россия). Это метод направлен на 
изучение рН-среды верхнего отдела пищеваритель-
ного тракта, позволяющем судить как о наличии реф-
люкса, так и оценить его частоту, продолжительность.

Из исследования были исключены больные с за-
болеваниями органов пищеварения (язвенной бо-
лезни, хронического панкреатита, желчнокаменной 
болезни в фазе обострения); тяжелой патологии сер-
дечно-сосудистой системы, органов дыхания, почек.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась программой Microsoft Exсel, 2007. С помощью 
стандартных методов вариационной статистики: рас-
считывали М ± m, для сравнения данных использова-
ли парный t-критерий (критерий Стьюдента).

Результаты исследования
и их обсуждение

При эндоскопическом обследовании во 
всех группах больных наблюдались гастро-
эзофагеальные рефлюксы, полученные ре-
зультаты (табл. 1) были охарактеризованы 
согласно классификационным критериям 
(Амстердам, 2001 г.), были выделены сле-
дующие формы ГЭРБ: эндоскопически не-
гативная форма, которая значительно пре-
обладала в контрольной группе – 6 человек 
(18,7 %) с ГЭРБ без эзофагита и 15 человек 
(46,9 %) катаральный рефлюкс эзофагит, 
над группами с сочетанной патологией. Эн-
доскопически позитивная форма встреча-
лась в два раза чаще в группах с сочетанной 
патологией, так в группе 2 – у 62 больных 
(75,6 %), в группе 1 – у 13 больных (61,9 %), 
по сравнению с группой контроля – 11 па-
циентов (34,4 %).

Таблица 1
Характеристика обследованных больных по формам ГЭРБ

№ 
п/п

Группы
ФормыГЭРБ Группа 1 (n = 21) Группа 2 (n = 82) Контрольная группа (n = 32)

Абс.  % Абс.  % Абс.  %

1 ГЭРБ без эзофагита 2 9,5 9 11,0 6 18,7

2 Катаральный РЭ 6 28,6 11 13,4 15 46,9

3 Эрозии и язвы пищевода 13 61,9 62 75,6 11 34,4

При исследовании ни в одной из групп 
пищевод Баррета нами не обнаружен.

У всех больных с позитивной формой 
ГЭРБ степень тяжести РЭ определяли со-
гласно критериям Лос-Анджелесской клас-
сификации, при исследовании было отмече-
но, что в группе больных степень тяжести 
РЭ «А» встречалась почти с одинаковой 

частотой у больных первой группы – 5 па-
циентов (38,5 %) и контрольной группы – 
4 больных (36,4 %) по сравнению со второй 
группой, где данная степень наблюдалась 
у 12 больных (19,4 %). Степень «В» встре-
чалась чаще во второй группе – у 37 боль-
ных (59,7 %) по сравнению с другими груп-
пами, следует отметить, что в первой группе 



174

FUNDAMENTAL RESEARCH    №12, 2013

MEDICAL SCIENCES

обнаружена у 6 больных (46,1 %), а в груп-
пе контроля – у 5 пациентов (45,4 %). Сте-
пень «С» наблюдалась у 1 больного (7,7 %) 
первой группы и у 11 больных (17,7 %) вто-
рой группы, а в контрольной группе у 2 па-
циентов (18,2 %). Степень тяжести РЭ «Д» 
отмечалась лишь у 1 больного (7,7 %) пер-
вой группы и у 2 больных (3,2 %) второй 
группы, в группе контроля данная степень 
не выявлена.

Эндоскопическая картина больных с со-
четанной патологией отличалась от груп-
пы с ГЭРБ выраженным генерализованным 
и стойким отеком и гиперемией наряду с мно-
жественными геморрагическими элементами. 

Особенности эндоскопической картины вос-
паления слизистой оболочки пищевода были 
одинаково выражены как у больных первой 
группы, так и у больных второй группы, что 
свидетельствует о существовании общих па-
тогенетических факторов их развития, диабе-
тическая полинейропатия по всей вероятности 
является одним из таких факторов.

При 24-часовой рН-метрии пищево-
да в исследуемых группах были получены 
данные, в которых отмечалось достовер-
ное повышение показателей суточной рН-
метрии пищевода между группами ГЭРБ 
в сочетании с СД 1 и 2 типа по сравнению 
с группой контроля (табл. 2).

Таблица 2
Характеристика рН-метрии по группам исследуемых больных

Группы

Показатели

Норма

Основная группа КГ

Группа 1 
(n = 21) р* р# Группа 2

(n = 82) р# ГЭРБ
(n = 32)

Время с рН < 4,общее % 4,5 24,0 ± 4,5 ˂0,05 ˂0,05 34,5 ± 2,7 ˂0,001 13,0 ± 2,9

Число ГЭР с рН < 4 46,9 110,7 ± 11,2 ˂0,05 ˂0,01 137,0 ± 7,3 ˂0,001 68,8 ± 7,6
Число ГЭР более 5 минут 3,5 8,5 ± 1,1 ˂0,01 ˂0,01 12,4 ± 0,8 ˂0,001 4,9 ± 0,7
Наиболее длительный ГЭР, 
мин 19,8 57,1 ± 13,9 ˃0,1 н/д 94,8 ± 13,7 ˂0,01 37,4 ± 10,4

Показатель DeMeester ˂14,7 65,8 ± 9,6 ˂0,02 ˂0,05 92,6 ± 6,3 ˂0,001 40,3 ± 6,0

П р и м е ч а н и я :
р* – внутри основной группы между группой 1 и группой 2;
р# – между группами 1 и 2 по сравнению с контрольной группой;
н/д – нет достоверности;
КГ – контрольная группа.

Как видно из табл. 2, была выявлена 
достоверность различия почти всех по-
казателей основной группы по сравнению 
с группой контроля. Внутри основной груп-
пы была выявлена достоверность в четы-
рех показателях (время с рН < 4, общее % 
и число ГЭР с рН < 4 – р ˂ 0,05, в показате-
ле DeMeester – р ˂ 0,02 и число ГЭР более 
5 минут – р ˂ 0,01), и один показатель (наи-
более длительный ГЭР, минуту (р ˃ 0,1)) 
был близок к достоверному. Проанализиро-
вав полученные данные, следует отметить, 
что в группе 2 изменения показателей су-
точной рН-метрии носили более выражен-
ный характер.

Выводы
При эндоскопическом исследовании 

установлено, что чаще наблюдались эндо-

скопически позитивная форма ГЭРБ, реф-
люкс эзофагит отмечался с разной частотой, 
однако частой эндоскопической находкой 
явилась степень тяжести РЭ «В». При этом 
установлено, что во второй группе (ГЭРБ 
в сочетании с СД 2 типа) она была значи-
тельно выше.

Установлено, что изменения слизи-
стой оболочки пищевода у обследованных 
больных у групп ГЭРБ в сочетании с СД 1 
и 2 типа эндоскопически более четко отра-
жали тяжесть течения ГЭРБ.

Выявлено, что в группах с сочетан-
ной патологией изменения суточной рН-
метрии носили более выраженный характер 
в группе ГЭРБ в сочетании с СД 2 типа, 
чем в группе ГЭРБ в сочетании с СД 1 типа 
и группе только с ГЭРБ.
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УДК 612.133:575.113
ВЗАИМОСВЯЗЬ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ ВАЗОКОНСТРИКЦИИ 
С ПОЛИМОРФИЗМОМ Т-786С ГЕНА ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ 

СИНТАЗЫ ОКСИДА АЗОТА
1,2Бебякова Н.А., 1,2Хромова А.В., 1Феликсова О.М.

1ГБОУ ВПО «Северный государственный медицинский университет», Архангельск;
2Институт медико-биологических исследований ФГАОУ ВПО «Северный (Арктический) 

федеральный университет им. М.В. Ломоносова», e-mail: nbebyakova@mail.ru

Проанализированы результаты ПЦР-анализа в промоторе гена NO-синтазы на наличие Т-786С поли-
морфизма и ассоциация его с типом гемодинамической реакции на нагрузку у 168 юношей. В группе лиц 
с гипертонической реакцией на нагрузку частота встречаемости генотипа СС составила 23,5 %, в то время 
как у лиц с нормотонической реакцией – только у 6,8 %. Частоты генотипов ТТ составили 32,4 и 50,5 % со-
ответственно. Гетерозиготный генотип СТ встречался у 44,1 % лиц с гипертонической реакцией и у 42,7 % 
лиц с нормотонической реакцией. Таким образом, было выявлено, что генотип СС статистически значимо 
(р < 0,05) чаще встречается у лиц с гипертонической реакцией на нагрузку. Для лиц с данным генотипом ха-
рактерен более высокий тонус периферических сосудов. Уровень вазоактивных агентов и величина индекса 
NO/ЭТ-1 статистически значимо отличается у лиц с генотипом СС. У данных лиц дисбаланс продукции ос-
новных вазоактивных факторов проявляется в повышении продукции эндотелина-1. Перестройка промотор-
ной области гена eNOS, ведущая к незначительному снижению активности синтазы оксида азота приводит 
не только к некоторому снижению уровня NO, но и сопровождается повышением продукции вазоконстрик-
тора эндотелина-1.

Ключевые слова: гемодинамика, вазоконстрикция, тип реакции на нагрузку, эндотелин-1, NO, индекс 
периферического сопротивления, полиморфизм Т-786С в гене NO-синтазы

T-786C POLYMORPHISM IN ENDOTHELIAL NITRIC OXIDE SYNTHASE GENE 
IS ASSOTIATED WITH PERIPHERAL VASOCONSTRICTION

1,2Bebyakova N.A., 1,2Khromova A.V., 1Feliksova O.M.
1Northern State Medical University, Arkhangelsk;

2Institute for Biomedical Research FGAOU VPO «Northern (Arctic) 
Federal University. MV Lomonosov», e-mail: nbebyakova@mail.ru

168 male persons aged 18–22 years without complaints and heart problems were examined. We spent PCR 
analysis of T-786С polymorphism in promoters of NO-synthase gene and its association with the type of hemodynamic 
reaction to the load. We determined the basic parameters of hemodynamic and vascular tone. The study surveyed 
persons genotypes distribution of the studied polymorphism of NOS3 revealed that the ratio of normal homozygotes 
(TT), heterozygotes (TC) and pathological homozygotes (СС) – 42,6; 46,1 and 11,3 %, respectively. The most 
rare genotype genotype is the СС, which according to several authors associated with the risk of CHD and arterial 
hypertension. All respondents were divided into groups depending on the type of reaction to the load. Hypertensive 
reaction was detected in 23 % of subjects, normotensive u – 73 %. In the group of patients with hypertensive reaction 
to the load frequency of occurrence of the СС genotype was 23,5 %, while among persons with normotensive 
reaction – only 6,8 %. Frequency of genotypes TT amounted to 32,4 and 50,5 % respectively. Heterozygous genotype 
met at 44,1 % of patients with hypertensive response and 42,7 % of persons with normotensive reaction. Thus it was 
revealed that the СС genotype statistically signifi cantly more often (p < 0,05) occurs in patients with hypertensive 
reaction to the load. For persons with CC genotype is characterized by more pronounced peripheral vasoconstriction, 
which they say high index values of peripheral resistance after load (p < 0,05) compared with other genotypes.

Keywords: hemodynamic, vasoconstriction, the type of reaction to the load, endotheline-1, NO the index of peripheral 
resistance, T-786C polymorphism in endothelial nitric oxide synthase

Детальная расшифровка механизмов 
регуляции периферического тонуса сосу-
дов является фундаментальной научной 
задачей. Нарушение активности и взаи-
модействия различных систем регуляции 
сосудистого тонуса ведёт к развитию арте-
риальной гипертензии. В настоящее время 
наблюдается «генетизация» данной сферы 
научных изысканий, то есть активно ве-
дутся молекулярно-генетические исследо-
вания, позволяющие выявить особенности 
генотипа, обладающие негативным или 
протективным эффектом в отношении на-
рушений регуляции сосудистого тонуса. 

Ранним предиктором этих нарушений яв-
ляется эндотелиальная дисфункция, к наи-
более важным маркёрам которой относят 
уровни оксида азота и эндотелина-1 [4]. При 
«нормальной» функции эндотелия баланс 
всегда сдвинут в сторону поддержания ва-
зодилятации, который обеспечивается в том 
числе и за счёт стабильной, достаточной 
экспрессии эндотелиальной NO-синтазы. 
Этот фермент участвует в синтезе NO и, 
следовательно, в регуляции сосудистого то-
нуса и артериального давления. Изменения 
экспрессии NO-синтазы ассоциируются 
с целым рядом сердечно-сосудистых забо-
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леваний, в том числе и артериальной гипер-
тензией [3, 6, 7]. Различная активность вы-
работки NO связана с полиморфизмом гена 
NO-синтазы, в первую очередь, в зоне про-
мотора гена. К настоящему моменту в этом 
гене выявлен полиморфизм в 11 местах, 8 
их которых изучали в качестве фактора ри-
ска развития сердечно-сосудистой патоло-
гии. Эти исследования, как правило, выпол-
нялись на больных с патологией системы 
крово обращения. Кроме того, часть иссле-
дований полиморфизмов в гене NO-синтазы 
проводилась с целью установить распростра-
ненность полиморфизмов в разных популя-
циях человека без выявления ассоциативных 
связей с какой-либо патологией. 

В связи с этим целью нашей работы 
явилось установление связи и патогенети-
ческого значения полиморфизма Т-786С 
промотора гена NO-синтазы с риском пери-
ферической вазоконстрикции у практиче-
ски здоровых лиц.

Материалы и методы исследования
Объект исследования – практически здоровые 

мужчины в возрасте 18–22 лет, постоянно прожи-
вающие на территории Европейского Севера. Всего 
обследовано 168 человек. Группа обследуемых сфор-
мирована путем анализа амбулаторных карт, методом 
анкетирования, осмотра терапевта. Критериями ис-
ключения из исследования являлись: наличие у об-
следуемых острых воспалительных заболеваний, 
хронических заболеваний внутренних органов, в том 
числе и в стадии стойкой ремиссии, ожирения. 

Материалы и методы. Тонус сосудов оцени-
вался по данным периферической реовазографии 
с использованием индекса периферического сопро-
тивления сосудов (ИПС). Параметры гемодинами-
ки определялись до и после пробы с дозированной 
физической нагрузкой по Мартине‒Кушелевскому 
[2] с выделением типов реакции сердечно-сосуди-
стой системы. В группу были включены испытуе-
мые, специально не занимающиеся спортом. Оцен-
ку концентрации оксида азота в сыворотке крови 
по суммарной концентрации стабильных метабо-
литов нитратов/нитритов проводили биохимиче-
ским методом с использованием набора «Total NO/
Nitrite/Nitrate («R&D Systems», США)». Результа-
ты выражали в мкмоль/л. Минимально определя-
емый уровень NO составил 0,25 мкмоль/л. Анализ 
плазменного содержания эндотелина-1 осущест-
вляли методом ИФА с использованием диагно-
стического набора «Enzyme immunoassay for the 
quantitative determination of human endothelin 1-21 
(«BIOMEDICA GRUPPE», Австрия)». Результаты 
выражали в фмоль/мл, минимально детектируемый 
уровень ЕТ-1 0,02 фмоль/мл. Рассчитывали индекс 
соотношения вазодилататор NO/вазоконстрик-
тор ЭТ-1 по концентрации этих факторов в крови. 
ДНК выделяли из клеток крови при помощи набора 
«ДНК-экспресс кровь»(«Литех»). Детекцию поли-
морфизма Т-786С в гене NOS3 определяли методом 
полимеразной цепной реакции на базе генетической 
лаборатории ЦНИЛ СГМУ с использованием реак-
тивов фирмы «Литех» (Москва).

Все результаты обследования обработаны ва-
риационно-статистическими методами с использо-
ванием программы SPSS 17.0. Нормальность рас-
пределения количественных признаков проверялась 
с использованием критериев Колмогорова‒Смирнова 
и Шапиро‒Уилка. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Изучение среди обследованных лиц рас-
пределения генотипов по изучаемому поли-
морфизму гена NOS3 выявило следующее 
соотношение нормальных гомозигот (ТТ), 
гетерозигот (ТС) и патологических гомози-
гот (СС) – 42,6; 46,1 и 11,3 % соответствен-
но. Таким образом, наиболее редким гено-
типом является генотип СС, который, по 
данным ряда авторов, ассоциирован с ри-
ском развития ИБС, артериальной гипер-
тензии и коронароспазмом. Наблюдаемое 
распределение частоты выявляемости гено-
типов соответствовало закону равновесия 
Харди‒Вайнберга.

Все обследуемые были разделены на 
группы в зависимости от типа реакции на 
нагрузку. Гипертоническая реакция на на-
грузку была выявлена у 23 % обследуемых, 
нормотоническая у – 73 %. Гипотоническая 
и дистоническая встречалась у 4 %.

В группе лиц с гипертонической реак-
цией на нагрузку частота встречаемости ге-
нотипа СС составила 23,5 %, в то время как 
у лиц с нормотонической реакцией – только 
у 6,8 %. Частоты генотипов ТТ составили 
32,4 и 50,5 % соответственно. Гетерозигот-
ный генотип СТ встречался у 44,1 % лиц 
с гипертонической реакцией и у 42,7 % лиц 
с нормотонической реакцией. Таким обра-
зом, было выявлено, что генотип СС ста-
тистически значимо чаще (р < 0,05) встре-
чается у лиц с гипертонической реакцией 
на нагрузку.

Для лиц с генотипом СС характерна 
более выраженная периферическая вазо-
констрикция, о которой говорят высокие 
значения индекса периферического сопро-
тивления после нагрузки (р < 0,05) по срав-
нению с другими генотипами (рисунок). 
При анализе тонуса периферических со-
судов у лиц с нормотонической реакцией 
статистических значимых различий в за-
висимости от генотипа выявлено не было 
(таблица), а у лиц с гипертонической реак-
цией наличие генотипа СС сопровождает-
ся более высоким ИПС в покое (р < 0,05), 
что может повышать риск развития у них 
в дальнейшем сосудистых нарушений. Из-
вестно, что на напряженность механизмов 
регуляции давления указывает и прирост 
СДД более чем на 15 % [1]. У лиц с гипер-
тонической реакцией СДД увеличивалось 
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на 23 % и составило 119,3 мм рт.ст. после 
нагрузки, в то время как у лиц с нормото-
нической наблюдался рост на на 9,7 % до 

величины 106 мм рт.ст. Достоверных раз-
личий у лиц с разными генотипами выяв-
лено не было. 

Показатели индекса периферического сопротивления у лиц 
с разными генотипами до и после нагрузки

Значения исследуемых параметров у лиц 
с разными генотипами (Ме (25-й; 75-й перцентили))

Параметры Гипертоническая реакция Нормотоническая реакция
Генотип СС Генотипы СТ и ТТ Генотип СС Генотипы СТ и ТТ

ЭТ-1, фмоль/мл 0,7599* (0,6870; 
1,0187)

0,6304
(0,4119;0,918

0,2689*
(0,1744; 0,3437)

0,3385
(0,2641;4520)

NO, мкмоль/л 22,62
(18,15; 29,57)

21,67
(18,75;26,29)

20,54
(19,04;24,70)

22,62
(19,31;30,64)

NO/ЭТ-1 24,62
(22,89; 38,78)

36,41
(20,49;51,80)

78,5
(64,2;112,6)

70,7
(47,3;107,0)

САД в покое 128
(122; 132) 130 (124;140) 132

(120;142)
130

(124;138)
ДАД в покое 78

(72; 86)
80

(74; 86)
70

(65; 71)*
78

(73; 84)
САД после нагрузки 175

(160; 194)
176

(162-185)
156

(136; 160)
156

(145; 161)
ДАД после нагрузки 90

(82; 96)
95

(90; 100)
74

(66; 85)
80

(74; 90)
ПД в покое, мм рт.ст. 48

(41; 58)
51

(44; 58)
58

(49; 79)*
51

(44; 58)
ПД после нагрузки, 
мм рт.ст. 

90
(76; 98)*

78
(65; 90)

74
(66; 85)

75
(65; 82)

ИПС в покое, уд.ед. 100**
(85,8;102,6)

91
(85,2; 97,5)

80,9
(79,7; 81,6)

85,9
(81,3; 89,5)

ИПС после нагрузки, 
уд.ед.

108**
(105,7; 122,5)

111
(101,3; 118,5)

87,1
(82.5; 93,5)

89,6
(84.1; 96.1)

П р и м е ч а н и е .  * – достоверные различия в зависимости от генотипа (р < 0,05); ** – досто-
верные различия в зависимости о типа реакции (р < 0,05).

При анализе уровня вазодилятатора 
оксида азота достоверных различий как 
в группах с разной гемодинамической ре-
акцией, так и в группах с разными геноти-
пами выявлено не было (см. таблицу). При 
этом наиболее низкий уровень NO выявлен 
у лиц с генотипом СС. При этом средний 

уровень вазоконстриктора ЭТ-1 у лиц с ге-
нотипом СС составил 0,4857 фмоль/мл, 
у лиц с генотипом СТ – 0,3601 фмоль/мл, 
с генотипом ТТ – 0,3897 фмоль/мл. В груп-
пе лиц с гипертонической реакцией этот 
показатель составил 0,7599 фмоль/мл у но-
сителей генотипа СС и 0,6304 фмоль/мл 



179

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №12, 2013

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

у лиц с генотипами СТ и ТТ. В группе лиц 
с нормотонической реакций он был стати-
стически ниже как у носителей генотипа СС, 
так и у носителей генотипов СТ и ТТ (0,2689 
и 0,3425 фмоль/мл соответственно). Таким об-
разом, были выявлены достоверные различия 
в уровне эндотелина-1 у лиц с генотипом СС. 

Величина индекса вазодилятатор NO/
вазоконстриктор ЭТ-1, которая описывает 
соотношение эндотелиальных факторов, 
у лиц с генотипом СС была в 1,4 раза ниже, 
чем у лиц с генотипами ТС и ТТ, что гово-
рит о сдвиге баланса эндотелиальных фак-
торов в сторону вазоконстрикции. При этом 
в группе лиц с нормотонической реакцией 
статистически значимых различий в за-
висимости от генотипа выявлено не было, 
в то время как в группе с гипертонической 
реакцией величина NO/ЭТ-1 была в 1,5 раза 
ниже, чем в группе с нормотонической ре-
акцией. Таким образом, состояние вазомо-
торной функции эндотелия связано с по-
лиморфизмом Т-786С гена эндотелиальной 
синтазы оксида азота.

Выводы
Таким образом, у лиц, имеющих гиперто-

ническую реакцию на нагрузку, в 3,5 раза чаще 
встречался патологический генотип СС про-
мотора гена эндотелиальной синтазы оксида 
азота. Для лиц с данным генотипом характерен 
более высокий тонус периферических сосудов. 
Таким образом, данный аллельный вариант 
гена можно рассматривать как фактор риска 
развития периферической вазоконстрикции. 

Уровень вазоактивных агентов и величи-
на индекса NO/ЭТ-1 статистически значимо 
отличается у лиц с патологическим геноти-
пом СС. У данных лиц дисбаланс продукции 
основных вазоактивных факторов проявляет-
ся в повышении продукции эндотелина-1. Пе-
рестройка промоторной области гена eNOS, 
ведущая к незначительному снижению ак-
тивности синтазы оксида азота, приводит не 
только к некоторому снижению уровня NO, 
но и сопровождается повышением продукции 
вазоконстриктора эндотелина-1.

Вероятно, полиморфизм опосредованно 
влияет либо на транскрипцию гена эндоте-
лина EDN1, либо на посттранскрипцион-
ные и трансляционные механизмы синтеза 
ЭТ-1 [7]. Данные механизмы требуют даль-
нейшего детального изучения.
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АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ ДЛИТЕЛЬНО СТОЯЩИХ 

ИНОРОДНЫХ ТЕЛ БРОНХИАЛЬНОГО ДЕРЕВА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
МЕТОДА КРИОДЕСТРУКЦИИ И МЕХАНИЧЕСКОГО РАЗРУШЕНИЯ 

ГРАНУЛЯЦИОННОГО СТЕНОЗА
1Бочарников Е.С., 2Кугаевских В.Н., 1Ситко Л.А., 2Полещук В.В., 1Пономарев В.И.
1ГОУ ВПО «Омская государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения 

и социального развития Российской Федерации, Омск, e-mail: rector@omsk-osma.ru;
2БУЗОО «Городская детская клиническая больница № 3», Омск, e-mail: gdkb3omsk@rambler.ru

Проведен анализ результатов лечения 60 детей с длительным стоянием инородных тел бронхиального 
дерева, осложненных грануляционным стенозом. Пациенты были разделены на две однородные группы. 
Основная клиническая группа – это дети, которым проводилось лечение с применением криотехнологий 
(32 ребенка). Группа клинического сравнения – это пациенты, которым перед удалением инородного тела 
проводили механическое разрушение грануляционной ткани (28 детей). Криодеструкция грануляционного 
стеноза проводилась аппаратами собственной конструкции. В качестве хладагента использовали медицин-
скую закись азота. При использовании метода криодеструкции клинические проявления купировались рань-
ше, количество бронхоскопий было меньше, оперативные методы лечения не применялись. Осложнений, 
возникающих во время и после удаления инородного тела, при применении данной методики было меньше, 
чем при механическом разрушении грануляционной ткани.

Ключевые слова: дети, инородные тела бронхов, бронхоскопия, криодеструкция

THE RESULTS OF TREATMENT OF LONG-STANDING FOREIGN BODIES 
IN BRONCHIAL TREE USING METHODS OF CRYODESTRUCTION 
AND MECHANICAL DESTRUCTION OF GRANULATION STENOSIS

1Bocharnikov E.S., 2Kugaevskikh V.N., 1Sitko L.A., 2Poleschuk V.V., 1Ponomarev V.I.
1Omsk State Medical Aacademy, Оmsk, e-mail: rector@omsk-osma.ru;

2Municipal Pediatric Clinical Hospital № 3, Оmsk, e-mail: gdkb3omsk@rambler.ru

We observed 60 children with long standing foreign body in the respiratory tract complicated by granulating 
stenosis. Patients were divided into two homogeneous groups. During the removal of a foreign body from bronchus 
we used the method of cryoablation of granulation tissue in 32 patients. We used the method of mechanical destruction 
of the granulation tissue in 28 patients. We used devices of our own design for cryoablation of granulation stenosis. 
We used a medical nitrous oxide as a refrigerant. When we used the method of cryoablation clinical manifestations 
were stopped earlier by bronchoscopy was less operative methods of treatment have not been applied. Complications 
which arose during and after the removal of a foreign body with the use method of cryoablation were less.

Keywords: children, foreign body in bronchi, bronchoscopy, cryolysis

Диагностика инородных тел дыхатель-
ных путей у детей не всегда бывает свое-
временной. Это объясняется отсутствием 
указаний на аспирацию в анамнезе, стерто-
стью клинической картины. Немаловажным 
фактором является также недостаточная на-
стороженность медицинского персонала 
в отношении инородных тел дыхательных 
путей при сборе анамнеза у родителей па-
циента. В этом случае обнаружение ино-
родного тела зачастую бывает «случайной 
находкой» [3, 4, 5]. Процент поздних госпи-
тализаций доходит до 47–51 % [1, 2].

При длительном стоянии инородного 
тела в дыхательных путях возможно раз-
витие тяжелых осложнений, приводящих 
к инвалидизации. После удаления длитель-
но стоящих инородных тел процент хрони-
ческих гнойных заболеваний легких дости-
гает 60 % [1, 4].

В литературе отсутствуют данные 
о тактике лечения детей с длительным сто-

янием инородных тел, нет анализа резуль-
татов лечения.

Мы провели анализ осложнений у детей 
с длительным стоянием инородных тел и вы-
яснили, что грануляционная ткань как ре-
зультат воспалительной реакции на длитель-
ное стояние инородного тела в структуре 
осложнений занимает одно из первых мест.

Нами разработана и внедрена в практи-
ку программа лечения детей с длительно 
стоящими инородными телами дыхатель-
ных путей, осложненных грануляционным 
стенозом, с применением криотехнологий.

Проведен анализ результатов лечения 
однородных групп больных, которым про-
водилось лечение с применением метода 
криодеструкции и простого механического 
разрушения грануляционной ткани. Криоде-
струкция грануляционного стеноза проводи-
лась аппаратами собственной конструкции.

Для воздействия сверхнизкими тем-
пературами на грануляционную ткань мы 
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использовали криодеструктор КМТ–01, 
разработанный научно-производственной 
компанией «Криомедицинские технологии» 

(город Омск, директор компании Невель-
ский И.В.). Аппарат КМТ-01 представлен 
на рис. 1.

Рис. 1. Аппарат КМТ – 01

В качестве хладагента использовали ме-
дицинскую закись азота. Аппарат рекомен-
дован к применению комитетом по новой 
медицинской технике МЗ РФ (протокол № 2 
от 23 марта 1994 г.).

Нами (Полещук В.В., Ситко Л.А., Бочар-
ников Е.С., Федотов В.К., Пономарев В.И., 
Кугаевских В.Н.) совместно с научно-про-
изводственной компанией разработан ряд 
криозондов разной длины и сменными ра-
бочими наконечниками различной конфи-
гурации и диаметра (рис. 2).

Аппарат КМТ-01 (Патент на полезную 
модель № 46648) состоит из штуцера, ад-
сорбера, предназначенного для подключе-
ния криоаппарата к стандартному баллону 
с медицинской закисью азота. Адсорбер 

обеспечивает очистку и осушение поступа-
ющего в него газа и при открытом вентиле, 
газ поступает в гибкий газопровод (5). На 
рукоятке прибора (4) расположена педаль 
пускового микроклапана (3), при нажатии 
на которую закись азота попадает в крио-
генератор, находящийся в криозонде (2). 
Корпус криозонда имеет изоляцию, исклю-
чающую охлаждение его наружной поверх-
ности, и заканчивается рабочим наконеч-
ником (8), куда попадает газожидкостная 
смесь, создавая на нем температуру −80 °С 
(рис. 3). При прекращении нажатия на пе-
даль прерывается подача газа и происходит 
отогрев наконечника за счет естественного 
подвода тепла, после чего наконечник легко 
отделяется от деструктируемой ткани.

Рис. 2. Набор криозондов для выполнения эндоскопических манипуляций

Данный аппарат в процессе работы усо-
вершенствовался для облегчения выполнения 
манипуляции, последняя модель снабжена 
оптической системой. Патент на полезную 
модель № 143201 (Полещук В.В., Бочарни-
ков Е.С., Пономарев В.И., Кугаевских В.Н).

Показанием для криодеструкции как 
метода лечения с использованием меди-
цинской закиси азота в качестве хлад-
агента являлся грануляционный стеноз 
бронхов вследствие длительного стояния 
инородного тела.



182

FUNDAMENTAL RESEARCH    №12, 2013

MEDICAL SCIENCES

Рис. 3. Эндоскопический криодеструктор:
1 – тубус регидного бронхоскопа; 2 – вмонтированный в тубус криоаппликатор; 
3 – педаль пускового клапана; 4 – рукоятка аппликатора; 5 – гибкий газопровод; 

6 – световод; 7 – воздуховод; 8 – наконечник криоаппликатора; 9 – оптическая система

Манипуляция осуществлялась под об-
щим обезболиванием с искусственной 
вентиляцией легких в высокочастотном 
режиме. После интубации трахеи пациен-
та через тубус бронхоскопа определялся 
участок, подлежащий криовоздействию, 
вводился манипулятор КМТ-1 с жестким 
оптическим устройством и неподвижной 
рабочей частью криодеструктора (криоап-
пликатором). Под контролем зрения крио-
аппликатор подводился к грануляционной 
ткани в просвете бронха, и путем нажатия 
педали на пусковом микроклапане пода-
вался хладагент (медицинская закись азо-
та). Благодаря изоляции, исключающей ох-
лаждение всего манипулятора, воздействие 
осуществлялось только в месте стояния 
криоаппликатора. Холодный газожидкост-
ный поток интенсивно омывал полость 
криоаппликатора и быстро охлаждал его 
до –80 °С. Время экспозиции составляло 
от 40 до 60 секунд. При опускании педали 
микроклапана подача газа прекращалась, 
отогрев муфты происходил самостоятель-
но, после чего манипулятор удалялся из 
бронха. Каждому из больных, которым 
применялось лечение криодеструкцией 
грануляционных стенозов, выполнено не 
более двух процедур.

С использованием предлагаемого мето-
да пролечено 32 пациента (основная кли-
ническая группа) в возрасте от 9 месяцев 
до 14 лет, степень выраженности грануля-
ционных препятствий, перекрывающих до-
ступ к инородным телам, составляла не ме-
нее 1/3 просвета заинтересованного бронха, 
длительность стояния инородного тела бо-
лее 7 дней и менее 5 месяцев.

Для оценки эффективности данной ме-
тодики лечения детей с длительным стоя-
нием инородных тел в трахеобронхиальном 
дереве, осложненных грануляционным сте-
нозом, мы отобрали группу клинического 
сравнения в количестве 28 детей. В этой 
группе длительность стояния инородного 
тела более 7 суток и менее 5 месяцев, воз-
раст пациентов составлял от 9 месяцев до 
14 лет, грануляционная ткань в месте сто-
яния инородного тела занимала не менее 
1/3 просвета бронха. Лечение данной груп-
пы детей заключалось в механическом раз-
рушении грануляционной ткани с последу-
ющим удалением инородного тела.

Таким образом, пациенты основной 
клинической группы и группы клиническо-
го сравнения были однотипны по длитель-
ности стояния (t = 0,3 p = 0,76), по возраст-
ному составу (t = 1,1 p = 0,26), по степени 
разрастания грануляционной ткани (t = 0,23 
p = 0,82). Для уровня значимости 0,05. Это 
подтверждается статистическими исследо-
ваниями, по данным признакам не получе-
ны значимые различия.

Оценка результатов лечения предлага-
емых эндоскопических способов лечения 
проведена путем сопоставления получен-
ных результатов.

Критериями эффективности лечения 
детей с длительным стоянием инородного 
тела, осложненного грануляционным сте-
нозом, являлись:

а) наличие или отсутствие кровотечения 
при выполнении манипуляции;

б) отсутствие клинических проявлений 
(время исчезновения кашля, нормализация 
аускультативной картины (восстановление 
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везикулярного (пуэрильного) дыхания), ис-
чезновение хрипов);

в) инструментально подтвержденная 
проходимость бронха и количество бронхо-
скопий у одного пациента;

г) наличие или отсутствие осложнения 
в виде ателектаза;

д) наличие или отсутствие осложнения 
в виде пневмонии;

е) необходимость в другом способе ле-
чения;

ж) время от начала лечения до получе-
ния результата.

Кровотечение во время манипуляции 
определялось наличием кровоточивости 
слизистой бронха при попытке извлечения 
инородного тела. Кровотечений в основ-
ной клинической группе не было, в то вре-
мя как в группе клинического сравнения 
оно встретилось в 4 случаях (p = 0,0389; 
p < 0,05, сравнение по точному односторон-
нему критерию Фишера). Данный показа-
тель статистически значим.

По длительности клинических проявле-
ний результаты представлены следующим 
образом. В основной клинической группе 
время исчезновения кашля уменьшилось 
на 1,9 ± 5,1 суток (t = 0,86; p = 0,39); вос-
становление дыхания на 2,4 ± 4,9 суток 
(t = 1,21; p = 0,23); время исчезновения хри-
пов на 2,4 ± 4,5 суток (t = 1,46, p = 0,15). 
Полученные различия статистически не 
значимы (p > 0,05).

Проходимость бронха определялась пу-
тем бронхоскопии и бронхографии на мо-
мент окончания лечения.

Хорошей проходимостью бронха счи-
талось свободное проведение бронхоскопа 
через стенозированный участок, отсутствие 
явлений бронхита.

Удовлетворительной проходимостью 
считали такую, при которой наблюдались 
явления катарального эндобронхита, гра-
нуляции заполняли менее 1/4 просвета 
бронха, при выполнении манипуляции воз-
никала кровоточивость слизистой бронха, 
обнаруживались остатки инородного тела 
в просвете бронха или пролежень в месте 
его стояния, возникали осложнения в виде 
ателектаза или пневмонии.

Неудовлетворительной проходимостью 
считалось наличие гнойного или гнойно-
фибринозного эндобронхита, заполнение 
грануляционной тканью более 1/4 просве-
та бронха, частичное удаление инородного 
тела, возникновение кровотечения при из-
влечении инородного тела, наличие ослож-
нений в виде деформирующего бронхита 
или бронхоэктазов.

Хорошая проходимость бронхов в ос-
новной клинической группе имела место 

у 29 из 32 пролеченных детей, удовлетво-
рительная у 3, неудовлетворительной про-
ходимости не наблюдалось. В то время как 
в группе клинического сравнения хорошая 
проходимость имела место у 18 пациентов 
из 28, удовлетворительная у 9, неудовлетво-
рительная у 1 ребенка. Значения статисти-
чески значимы (χ2 = 6,34; для уровня значи-
мости p < 0,05).

Третья бронхоскопия проводилась не 
у всех пациентов, а только у которых кли-
ническая картина сохранялась в течение 
5 суток после проведения контрольно-
го осмотра. Так, в основной клинической 
группе третья бронхоскопия была проведе-
на у 8 пациентов, в то время как в группе 
клинического сравнения была выполнена 
у 12 пациентов. Кроме того, в группе кли-
нического сравнения у 4 детей выполня-
лось по 4 процедуры, а у одного – 5. Значе-
ния статистически значимы (χ2 = 10,37; для 
уровня значимости p < 0,05).

Осложнение в виде ателектаза возникло 
у 1 пациента в основной клинической груп-
пе, и у 3 детей в группе клинического срав-
нения (p = 0,2830, данные различия не име-
ют статистического значения для p < 0,05, 
сравнение по точному одностороннему кри-
терию Фишера).

Пневмония как осложнение длительно 
стоящего инородного тела с грануляцион-
ным стенозом встретилась в 2 случаях в ос-
новной клинической группе и в 5 случаях 
в группе клинического сравнения. Значения 
статистически не значимы (p = 0,2013 для 
p < 0,05, сравнение по точному односторон-
нему критерию Фишера).

По необходимости применения другого 
способа лечения сравнительные результа-
ты представлены следующим образом. Из 
группы клинического сравнения опериро-
ван 1 пациент, которому проведена нижняя 
лобэктомия при длительно стоящем ино-
родном теле, осложненном мешотчатыми 
бронхоэктазами. Послеоперационный пе-
риод у данного ребенка протекал без осо-
бенностей. В основной клинической груп-
пе операции не выполнялись. Различия 
статистически не значимы (p = 0,4754 для 
p < 0,05, сравнение по точному односторон-
нему критерию Фишера).

Это связано с малыми абсолютными 
значениями осложнений в виде ателектаза 
и пневмонии, необходимости в другом спо-
собе лечения в подгруппах и с относитель-
но небольшим для оценки данного показа-
теля объемом выборки.

Временной фактор включал в себя:
при простом механическом разрушении 

грануляционной ткани с последующим уда-
лением инородного тела – период от первой 
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бронхоскопии до получения стойкого кли-
нического эффекта, подтвержденного кли-
нически либо эндоскопически;

при использовании метода криодеструк-
ции – период от первой процедуры до по-
лучения стойкого клинического эффекта, 
подтвержденного клинически либо эндо-
скопически.

В основной клинической группе отме-
чено уменьшение длительности периода 
получения стойкого клинического эффек-
та на 4,5 ± 3,6 суток (t = 2,08, p = 0,0419) 
в сравнении с группой клинического срав-
нения. Полученные различия статистиче-
ски значимы (p < 0,05).

В качестве примера успешного лечения 
ребенка с длительным стоянием инородно-
го тела в бронхе с использованием криоде-
струкции приводим следующий случай.

Пациент Л., 10 месяцев, история болез-
ни № 2448, поступила в клинику 19.02.2013 

с жалобами на влажный кашель, явления 
бронхообструкции и ОРЗ. В анамнезе ука-
заний на аспирацию не было. Лечились ам-
булаторно у участкового педиатра. В связи 
с неэффективностью терапии направлены 
к торакальному хирургу. Для уточнения диа-
гноза была проведена компьютерная томо-
графия. Диагноз «инородное тело» подтверж-
ден (рис. 4). При бронхоскопии обнаружена 
обтурация просвета промежуточного брон-
ха правого легкого за счет грануляционного 
стеноза и инородного тела (рис. 5). Был при-
менен метод криохирургического лечения. 
Проведен сеанс криодеструкции с одновре-
менным удалением инородного тела – пла-
стиковой детали от замка «молния». После 
удаления отошла мокрота серозно-гнойно-
го характера, проведен лаваж бронхов. При 
контрольной бронхоскопии нормальная 
эндоскопическая картина (рис. 5). Ребенок 
выписан в удовлетворительном состоянии.

Рис. 4. Инородное тело, удаленное из правого межуточного бронха, и МСКТ органов грудной 
клетки пациента Л. (фронтальный срез, в проекции межуточного бронха правого легкого 

определяется инородное тело)

Рис. 5. Эндофото пациента: до и после выполнения манипуляции криодеструкции грануляционной 
ткани в правом межуточном бронхе
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Сравнительно небольшой опыт позво-
ляет нам считать, что применение крио-
деструкции при грануляционном стенозе 
у больных с длительным стоянием ино-
родного тела позволяет уменьшить дли-
тельность клинических проявлений, избе-
жать таких осложнений, как кровотечение, 
уменьшить количество пациентов с ино-
родными телами, осложненными ателекта-
зом и пневмонией.

Метод криодеструкции обладает вы-
сокой эффективностью и минимальной 
травматичностью. Кроме того, благодаря 
применению медицинской закиси в ка-
честве хладагента и разработанных нами 
криозондов, он является малозатратным, 
легкодоступным, а самое главное ‒ со-
ответствует принципу щадящего отно-
шения к тканям.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ТЯЖЕСТИ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ 
С ПОЛИМОРФИЗМОМ ГЕНА ИНТЕРЛЕЙКИНА 28В 

У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С
1Булатова И.А., 2Кривцов А.В., 1Щёкотова А.П., 3Ларионова Г.Г., 1Щёкотов В.В.
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Минздрава России, Пермь, e-mail: bula.1977@mail.ru;

2ФБУН «Федеральный научный центр медикопрофилактических технологий управления 
рисками здоровью населения Роспотребнадзора»;

3ГУЗ «Краевая клиническая инфекционная больница»

Цель исследования. Изучить взаимосвязь лабораторных маркеров цитолиза, холестаза, фиброза, ре-
генерации печени и полиморфизма гена интерлейкина 28В (IL28B) в участке rs12979860 у больных хрони-
ческим гепатитом С (ХГС). Материал и методы. Обследовано 100 больных ХГС и 90 здоровых доноров. 
В сыворотке крови оценивали функциональные печеночные тесты, концентрацию гиалуроновой кислоты, 
альфа-фетопротеина методом иммуноферментного анализа, уровень вирусной нагрузки и полиморфизм 
гена IL28В (rs12979860) методом полимеразной цепной реакции. Результаты. У пациентов с ХГС выявлены 
синдромы цитолиза, холестаза, а медиана концентрации гиалуроновой кислоты и альфа-фетопротеина бо-
лее чем в 2 раза превышала уровни этих показателей в группе контроля (р = 0,004 и р = 0,0001). В целом не 
было установлено статистически значимого отличия частот генотипов и аллелей IL28В (rs12979860) между 
группами здоровых лиц и больных ХГС. Тем не менее у 71,4 % больных гепатитом имелось неблагопри-
ятное сочетание генотипов СТ и ТТ и соответственно потенциальный риск развития отрицательного ответа 
на противовирусную терапию с максимальным его проявлением у гомозигот ТТ. При корреляционном ана-
лизе минорный аллель Т гена IL-28В продемонстрировал достоверные взаимосвязи с аланиновой (r = 0,25, 
р = 0,02) и аспарагиновой (r = 0,22, р = 0,019) трансаминазами, прямым билирубином (r = 0,25, р = 0,02), 
гиалуроновой кислотой (r = 0,17, р = 0,03), альфа-фетопротеином (r = 0,25, р = 0,02), уровнем вирусной 
нагрузки (r = 0,25, р = 0,021). Заключение. Полиморфизм гена IL-28В ассоциирован с тяжестью поражения 
печени у больных ХГС. 

Ключевые слова: хронический гепатит С, полиморфизм гена интерлейкина 28В, синдром цитолиза, холестаза, 
гиалуроновая кислота, альфа-фетопротеин

RELATION OF SEVERITY LIVER DAMAGE WITH INTERLEUKIN 28B GEN 
POLYMORPHISM IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C

1Bulatova I.A., 2Krivtsov A.V., 1Schekotova A.P., 3Larionova G.G., 1Schekotov V.V.
1SBEI HPE «Perm State Medical Academy named after ac. E. Wagner», Health Ministry 

of Russia, Perm, e-mail: bula.1977@mail.ru;
2FBSI «Federal Research Center of Preventive  Technologies of Public Health 

Risk Control of Rospotrebnadzor»;
SHI «Regional Clinical Infectious Hospital»

Aim of research. Explore the relationship of laboratory markers of cytolysis, cholestasis, fi brosis, liver 
regeneration and gene polymorphisms of interleukin 28B (IL28B) in section rs12979860 in patients with chronic 
hepatitis C (CHC). Material and methods. 100 patients with CHC and 90 healthy donors were examined. Hepatic 
functional tests, the concentration of hyaluronic acid, alpha-fetoprotein by ELISA, the level of viral load and 
polymorphism of IL28V gene (rs12979860) by polymerase chain reaction were evaluated in blood serum. Results. 
Cytolysis syndrome, cholestasis were revealed in patients with CHC. The concentrations of hyaluronic acid and 
alpha-fetoprotein were more than two times higher than the levels of these parameters in the control group (p = 0,004 
and p = 0,0001). In general, a statistically signifi cant difference in genotype frequencies and allele marker of IL28V 
(rs12979860) between the groups of healthy individuals and patients with CHC were not revealed. Nevertheless, 
71,4% of patients had unfavorable combination of genotypes rs12979860 ST and TT, and, respectively, the 
potential risk of a negative response to antiviral therapy with the maximum of its manifestation in TT homozygous. 
Correlation analysis of the minor T allele of the gene IL-28B (rs12979860) demonstrated reliable relationship with 
alanine (r = 0,25, p = 0,02) and aspartate (r = 0,22, p = 0,019) transaminases, direct bilirubin (r = 0,25, p = 0,02), 
hyaluronic acid (r = 0,17, p = 0,03), alpha-fetoprotein (r = 0,25, p = 0,02,) and viral load level (r = 0,25, p = 0,021). 
Conclusion. Polymorphism of IL-28B is associated with the severity of liver damage in patients with CHC.

Keywords: chronic hepatitis C, interleukin 28B gene polymorphism, cytolysis syndrome, cholestasis, hyaluronic acid, 
alpha-fetoprotein

Вирусный гепатит С входит в число со-
циально значимых заболеваний и является 
одной из основных причин хронической 
болезни печени. По оценкам ВОЗ, в мире 
170 млн людей, или 3 % населения, инфи-
цированы вирусом гепатита С (HCV) [9]. 

В настоящее время «золотым стандартом» 
противовирусной терапии хронического ге-
патита С (ХГС) является пегилированный 
интерферон в сочетании с рибавирином. 
Комбинированная противовирусная тера-
пия обеспечивает устойчивый вирусоло-
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гический ответ в среднем у 50–60 % боль-
ных хроническим гепатитом С, в том числе 
у 40–50 % пациентов с генотипом 1 HCV 
и 70–80 % – с генотипами 2 и 3. Индивиду-
альный подход к лечению, своевременная 
профилактика и коррекция нежелательных 
явлений повышают эффективность лече-
ния, однако почти в 40 % случаев противо-
вирусная терапия оказывается неэффек-
тивной [1]. Появился генетический маркер, 
позволяющий отчасти прогнозировать ее 
результат: полиморфизм гена интерлейкина 
28В (IL28B) определяет в известной степе-
ни чувствительность иммунной системы 
пациента к стимуляции интерфероном [2]. 

В 2009 г. D. Ge и соавт. обнаружили 
в 19 хромосоме однонуклеотидную заме-
ну в IL28В, которая с учетом локализации 
была обозначена как rs12979860. В зави-
симости от азотистого основания, распо-
лагающегося в данном локусе, были вы-
делены 2 аллеля: rs12979860 С (цитозин) 
и rs12979860 Т (тимин). Исходя из комбина-
ции аллелей, возможны 3 генотипических 
варианта полиморфизма гена IL28В: СС, 
СТ и ТТ. В зависимости от частоты в по-
пуляции аллель rs12979860 С является ма-
жорным, т.е. встречающимся чаще, а аллель 
rs12979860 Т – минорным [6]. Доказано, 
что частота позитивного ответа на противо-
вирусную терапию выше у пациентов с ге-
нотипами rs12979860 СС (70,5 %) и ниже 
у пациентов с генотипами rs12979860 СТ 
и ТТ (32,0 % и 23,3 % соответственно) [10]. 
Носительство аллеля Т, повышающее веро-
ятность отрицательного ответа на противо-
вирусную терапию, имеет большее значе-
ние, чем «защитный эффект» аллеля С. Тем 
не менее генотип СС способствует элими-
нации вируса. Определение полиморфизма 
гена IL28В позволило прогнозировать ве-
роятность достижения устойчивого виру-
сологического ответа с чувствительностью 
65 % и специфичностью 78 % для маркера 
rs12979860 этого гена [6, 11]. 

Определение генетического полимор-
физма этого маркера имеет наибольшее зна-
чение для пациентов с генотипом 1 HCV, 
учитывая более низкую частоту ответа на 
стандартную противовирусную терапию. 
В некоторых исследованиях не было выяв-
лено четкой связи между полиморфизмом 
IL28В и частотой устойчивого вирусологи-
ческого ответа у таких пациентов [7]. Опре-
деление генотипа IL28В имеет большое зна-
чение для оценки потенциального ответа 
на противовирусную терапию и отбора па-
циентов, у которых возможны более корот-
кие курсы лечения. В целом полиморфизм 
IL28В – это один из факторов, позволяю-
щих индивидуализировать лечение хрони-

ческого гепатита С [10]. В литературе есть 
данные о том, что полиморфизм гена IL28В 
ассоциирован развитием с гепатоцеллюляр-
ной карциномы, индуцированной HCV [5]. 
Таким образом, представляется интересным 
изучение взаимосвязи полиморфизма этого 
гена с тяжестью поражения печени, в част-
ности, с нарушениями функциональных 
печеночных проб, лабораторными теста-
ми фиброза и регенерации печени, что по-
может уточнить роль полиморфизма IL28В 
в патогенезе и прогрессировании ХГС.

Цель исследования – изучить взаимо-
связь лабораторных маркеров цитолиза, холе-
стаза, гиалуроновой кислоты (ГК), альфа-фе-
топротеина (АФП), уровня вирусной нагрузки 
(ВН) и генетического полиморфизма IL28B 
в участке rs12979860 у больных ХГC. 

Материалы и методы исследования
Обследовано 100 пациентов с ХГС в фазе реакти-

вации, госпитализированных в Пермскую краевую ин-
фекционную клиническую больницу для начала про-
ведения комбинированной противовирусной терапии. 
Средний возраст больных составил 38,3 ± 10,4 года, 
из них 48 мужчин и 52 женщины. Этиологическая 
верификация диагноза проводилась качественным 
и количественным определением в крови у пациентов 
РНК HCV с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), а также серологических маркеров HCV. По ге-
нотипу HCV пациенты с ХГС разделились следующим 
образом: генотип 1 определен у 56 % больных, гено-
тип 2 и 3 – у 44 %. Сопоставимая по полу контрольная 
группа включала 90 практически здоровых (доноров) 
лиц со средним возрастом 36,3 ± 7,9 лет, не имеющих 
заболеваний печени. 

Биохимические показатели в сыворотке кро-
ви определяли на автоматическом анализаторе 
«Architect-4000» (США). Уровень ГК – прямого мар-
кера фиброза печени ‒ в сыворотке крови оценивали 
с помощью набора ВСМ Diagnostics методом имму-
ноферментного анализа на анализаторе «Stat-Fax» 
(США) у 76 больных. Концентрацию АФП в сыво-
ротке крови исследовали методом иммунохемилю-
минисцентного анализа с помощью набора «AFP» 
(Siemens) на анализаторе «Immulitе-1000» (Германия) 
у 44 больных. В группе контроля концентрацию ГК 
и АФП исследовали у 20 практически здоровых лиц. 

Для выявления полиморфных вариантов марке-
ра rs12979860 гена IL28B использовали аллель-спе-
цифическую ПЦР с детекцией продуктов в режиме 
реального времени. Дизайн праймеров и зондов осу-
ществляли сотрудники ЗАО «Синтол» (г. Москва) 
Термоциклирование проводили на детектирующем 
амплификаторе «CFХ-96» Bio-Rad Laboratories, Inc. 
(США). Для определения генотипов указанного гена 
у всех пациентов с ХГС и 90 здоровых доноров про-
водилось выделение ДНК из цельной венозной крови, 
предварительно стабилизированной ЭДТА.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием программы 
Statistica 7.0 (StatSoft). Проверку распределения ре-
зультатов поводили по критерию Колмогорова‒Смир-
нова. Для описания полученных количественных 
признаков данные представляли в виде медианы (Ме) 
и 25 и 75 перцентиля, минимума (min) и максимума 
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(max). Так как распределение показателей ГК и АФП 
отклонялось от нормального, для оценки значимости 
различий независимых групп использовали непара-
метрический критерий Манна‒Уитни. Для описа-
ния соотношения частот генотипов и аллелей генов 
использовали равновесие Харди‒Вайнберга. Иссле-
дуемые группы находились в равновесном (устой-
чивом) состоянии по частотам генотипов изученного 
гена (р > 0,05). Различия в двух популяциях рассчи-
тывались по отношению шансов (OR) с использо-
ванием подхода «случай-контроль» для различных 
моделей наследования: аддитивной, общей, муль-
типликативной, доминантной и рецессивной и счи-
тались достоверными при р < 0,05. Количественная 
оценка линейной связи между двумя независимыми 
величинами определялась с использованием коэффи-
циента ранговой корреляции по Спирмену (r). Зна-
чимость взаимосвязей и различия между выборками 
считались достоверными при значении для р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

С учетом биохимических показателей 
крови у пациентов с ХГС был выявлен син-
дром цитолиза, который характеризовался 
увеличением в сыворотке крови активности 
аланиновой (АЛТ) и аспарагиновой транс-

аминаз (АСТ), мезенхимально-воспали-
тельный синдром (увеличение тимоловой 
пробы) и синдром холестаза (повышение 
активности щелочной фосфатазы, прямого 
билирубина). 

В группе больных ХГС отмечено по-
вышенное содержание ГК, что отражает 
активацию фиброза на фоне хронического 
воспаления печени, при этом медиана кон-
центрации ГК в крови в 2 раза превыша-
ла уровень показателя в группе контроля 
(р = 0,01) (табл. 1). Концентрация АФП как 
маркера регенерации гепатоцитов у боль-
ных ХГС также была достоверно выше, чем 
в контрольной группе.

Вирусемия у больных ХГС демонстри-
ровала большие разбросы показателей ВН. 
Уровень ВН у больных в 70 % был высо-
кий – выше 2∙106 копий/мл, в 30 % случаев 
низкий – ниже 2∙106 копий/мл. При этом ми-
нимальная вирусемия составила 0,022∙106, 
максимальная – 8800∙106 копий/мл. Вариа-
бельность вирусемии в группе обследован-
ных при реактивации ХГС согласуется с ли-
тературными данными [8].

Таблица 1
Гиалуроновая кислота и альфа-фетопротеин у больных ХГС и в группе контроля

Показатель, единица 
измерения

Значение медианы (2575 % перцентилей); 
[Min- и Max- величины показателя] р

Группа контроля Пациенты с ХГС 
ГК, нг/мл 21(8,031,4); [0,063,0] 40,5(24,1580,5); [7,4498,2] 0,0023
АФП, МЕ/мл 1,13(0,81,49); [0,52,64] 2,2(1,662,92); [0,8627,4] 0,0002

П р и м е ч а н и е .  р – значимость различий показателя в исследуемых группах рассчитана по 
тесту Манна–Уитни.

В настоящем исследовании мы про-
анализировали однонуклеотидную замену 
(SNP) в гене IL-28В (rs12979860) у 190 че-
ловек (90 доноров без хронических заболе-
ваний печени и 100 пациентов с ХГС). 

Распространенности гомозигот по ал-
лелю С (СС) в группе здоровых и больных 
ХГС достоверно не отличались (χ2 = 0,61; 
р = 0,44) и составили соответственно 42 
и 36 % (рисунок). Встречаемость патоло-
гических гомозигот ТТ в группе здоровых 
и больных ХГС составила соответственно 6 
и 8 % (χ2 = 0,35; р = 0,55). В обеих группах 
преобладали гетерозиготы СТ (χ2 = 0,79; 
р = 0,67). Соотношение частот аллелей изу-
чаемого маркера в исследуемых группах 
также не характеризовалось различием. 
Встречаемость патологического минорно-
го аллеля Т в группе с ХГС составила 36 %, 
в группе контроля 32 % (χ2 = 0,64; р = 0,42). 
Полученные результаты по встречаемости 
генотипов и аллелей IL-28В (rs12979860) 
как для здоровых лиц, так и в группе ХГС 

среди популяции Пермского края практиче-
ски не отличаются от данных других авто-
ров. В частности, в России распространен-
ность протективного аллеля С в популяции 
составляет 61–64 %, в наших исследова-
ниях – 64 % у больных ХГС и 61 % в груп-
пе контроля [5, 10]. Таким образом, в ходе 
исследования не было установлено стати-
стически значимого отличия частот геноти-
пов и аллелей маркера IL-28В (rs12979860) 
между группами здоровых индивидуумов 
и лиц с ХГС. В группе больных ХГС ча-
стота аллеля риска Т составила 0,359, что 
достоверно не отличалось от его частоты 
0,319 среди здоровых. Из 56 больных, ин-
фицированных HCV-1, у 40 человек было 
выявлено неблагоприятное сочетание ге-
нотипов rs12979860 СТ и ТТ (35 и 5 соот-
ветственно), что значимо отличалось от 
группы контроля (χ2 = 4,55; р = 0,03). Таким 
образом, потенциальный риск развития не-
устойчивого вирусологического ответа при 
1 генотипе HCV составил 71,4 %. 
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Распространенность генотипов и аллелей полиморфизма 
гена IL-28В (rs12979860) у больных ХГС и в группе контроля

При корреляционном анализе минор-
ный аллель Т гена IL-28В (rs12979860) про-
демонстрировал достоверные взаимосвязи 
с функциональными печеночными тестами: 
АЛТ, АСТ, общим и прямым билирубином, 
что указывает на взаимосвязь полимор-
физма гена и тяжести поражения печени. 
Эти данные также свидетельствуют о не-

благоприятном влиянии выраженности 
цитолиза и холестаза на прогноз противо-
вирусной терапии (табл. 2). Полученные ре-
зультаты согласуются с данными исследо-
вания Agundez J.A. и соавт. (2009), которые 
выявили взаимосвязь генного полиморфиз-
ма с АЛТ, гамма-глютамилтранспептида-
зой, соотношением АСТ/АЛТ [3].

Таблица 2
Взаимосвязи минорного аллеля Т гена IL-28В (rs12979860) с функциональными 
печеночными пробами, гиалуроновой кислотой и альфа-фетопротеином при ХГС

Показатели r p
Аллель Т гена IL-28В и АЛТ 0,25 0,02
Аллель Т гена IL-28В и АСТ 0,22 0,019
Аллель Т гена IL-28В и общий билирубин 0,19 0,049
Аллель Т гена IL-28В и прямой билирубин 0,25 0,02
Аллель Т гена IL-28В и ГК 0,17 0,03
Аллель Т гена IL-28В и АФП 0,25 0,02
Аллель Т гена IL-28В и уровень ВН 0,25 0,021

П р и м е ч а н и я :  r – взаимосвязь показателей; р – значимость корреляции.

Положительная достоверная корре-
ляция аллеля Т и ГК указывает на то, что 
исследуемый ген может быть оценен как 
фактор прогрессирования фиброза пече-
ни. Корреляция с АФП предполагает также 
взаимосвязь полиморфизма гена с более 
выраженным поражением печени и риском 
гепатокарциномы. Eurich D. и соавт. (2012) 
выявили связь IL-28В с АФП при гепатокар-
циноме на фоне ХГС и с прогрессировани-
ем фиброза у пациентов с HCV-инфекцией 
после трансплантации печени [5]. Взаимо-
связь аллеля Т с уровнем ВН может сви-
детельствовать о более тяжелом пораже-
нии гепатоцитов у пациентов с ХГС, что 
согласуется с выявленной взаимосвязью 

ГК и степени вирусемии [3]. В целом вы-
явленные взаимосвязи минорного аллеля Т 
гена с изученными тестами указывают на 
тот факт, что генетический полиморфизм 
IL-28В может реализоваться опосредован-
но через ряд параметров, участвующих 
в патогенезе ХГС и оказывающих влияние 
на эффективность противовирусной тера-
пии. К этим факторам относятся наличие 
синдромов цитолиза и холестаза, выражен-
ность фиброза печени, активация регенера-
ции гепатоцитов и уровень ВН. 

Таким образом, полиморфизм гена IL-
28В (rs12979860) ассоциирован с тяжестью 
поражения печени у больных ХГС, что не-
обходимо учитывать для решения вопроса 
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об оптимизации лечения при неблагопри-
ятном сочетании этих факторов, в особен-
ности у пациентов с носительством минор-
ного аллеля Т.

Выводы
1. У пациентов с ХГС в фазе реакти-

вации выявлено повышение ГК и АФП, 
что свидетельствует об активации фиброза 
и регенерации в печени. 

2. В ходе исследования не было уста-
новлено статистически значимого отличия 
частоты встречаемости генотипов и алле-
лей гена IL-28В (rs12979860) между группа-
ми здоровых индивидуумов и больных ХГС 
с различными генотипами вируса. 

3. У 71,4 % больных, зараженных HCV-
1, имело место неблагоприятное сочетание 
генотипов rs12979860 СТ и ТТ и соответ-
ственно потенциальный риск развития от-
рицательного ответа на противовирусную 
терапию с максимальным его проявлением 
у гомозигот ТТ. 

4. У больных ХГС выявлена взаи-
мосвязь минорного аллеля Т гена IL-28В 
(rs12979860) со степенью выраженности 
синдромов цитолиза и холестаза, маркера-
ми фиброза и регенерации печени, а также 
с уровнем вирусемии.

5. Больным ХГС с 1 генотипом HCV для 
определения прогноза противовирусной тера-
пии и решения вопроса оптимизации лечения 
необходимо оценивать совокупность фак-
торов: выраженность цитолиза и холестаза, 
концентрацию ГК, АФП и исходный уровень 
виремии, в особенности у пациентов с носи-
тельством минорного аллеля Т гена IL-28В.
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УДК 617-001.17-022.7:579.84:615.33.015.8
ЗНАЧЕНИЕ МИКРООРГАНИЗМОВ СЕМЕЙСТВА 

ENTEROBACTERIACEAE В ЭТИОЛОГИИ РАНЕВОЙ 
ОЖОГОВОЙ ИНФЕКЦИИ

Гординская Н.А., Сабирова Е.В., Абрамова Н.В., Дударева Е.В., Некаева Е.С.
ФГБУ ННИИТО Минздрава России, Н. Новгород, е-mail: info@nniito.ru

Проанализирована частота выделения, видовой состав и антибиотикорезистентность раневых бактерий 
семейства Enterobacteriaceae в отделениях термической травмы за 2010–2013 годы. Наряду с известными «про-
блемными» возбудителями инфекции у обожженных возрастает значение энтеробактерий, количество которых 
выросло в 5,1 раза. Лидирующее положение принадлежит бактериям рода Klebsiella, их число выросло за пе-
риод наблюдения в 11,2 раза и составляет 47,2 % от всех энтеробактерий. Анализ продукции бета-лактамаз 
расширенного спектра (БЛРС) у раневых клебсиелл показал: в 2011 году 62,5 % штаммов были продуцентами 
БЛРС, в 2012 году – 89,7 % штаммов, а за 9 месяцев 2013 года – 91,8 %. Клиническую эффективность в отно-
шении этих микроорганизмов могут сохранять ингибиторзащищенные бета-лактамы и карбапенемы.

Ключевые слова: раневая ожоговая инфекция, энтеробактерии, β-лактамазы расширенного спектра, 
антибиотикорезистентность 

ROLE OF ENTEROBACTERIACEAE FAMILY MICROORGANISMS 
IN ETIOLOGY OF WOUND BURN INFECTION

Gordinskaja N.A., Sabirova E.V., Abramova N.V., Dudareva E.V., Nekaeva E.S.
Nizhny Novgorod Research Institute of Traumatology and Orthopedics, 

Nizhny Novgorod, е-mail: info@nniito.ru

Frequency of recovery, species composition and antibiotic resistance of Enterobacteriaceae family wound 
bacteria in heat injury units in 2010–2013 was analyzed. Alongside with known «problem» infectious matters in 
case of patients with burns the role of enterobacteria is of increasing importance (5,1 times increase). The leading 
position goes to bacteria of Klebsiella type –11.2 times increase recorded over the observation period, and their 
number is 47,2 % of all enterobacteria. Analysis of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) production in case of 
wound Klebsiella revealed: in 2011 62,5 % of strains were ESBL producers, in 2012 – 89,7 % of strains, and over a 
period of 9 months of 2013 – 91,8 %. Clinical response with regard to these microorganisms can be kept by inhibitor-
protected betalactams and carbapenems.

Keywords: resistance phenotype, resistance genes, wound burn infection, Enterobacteriaceae

Раневая инфекция у пострадавших 
с термической травмой представляет собой 
одну из главных составляющих патогене-
за ожоговой болезни и является серьезной 
проблемой в комбустиологии. Проведение 
рациональной антибактериальной терапии 
при этом невозможно без современных 
знаний об этиологической структуре ра-
невой ожоговой инфекции и антибиотико-
резистентности ее возбудителей. Раневая 
ожоговая инфекция отличается полиэтио-
логичностью. Результаты многочисленных 
исследований свидетельствуют, что первое 
место в структуре выделенных микроорга-
низмов традиционно принадлежит стафи-
лококкам, второе место прочно занимают 
неферментирующие грамотрицательные 
бактерии [5]. Наряду с уже известными 
«проблемными» возбудителями инфекции 
у обожженных, такими как стафилококк, 
ацинетобактерии и синегнойная палочка, 
в настоящее время возрастает значение 
и других антибиотикорезистентных микро-
организмов, в частности, энтеробактерий. 
В литературе отсутствуют данные о значе-
нии энтеробактерий в этиологии раневой 
ожоговой инфекции. В этой связи нами про-
ведено исследование, целью которого было 

изучение роли энтеробактерий в этиологии 
раневой ожоговой инфекции и определение 
молекулярных особенностей антибиотико-
резистентных штаммов.

В задачи исследования входили ана-
лиз частоты обнаружения энтеробактерий, 
определение их видового спектра, изучение 
антибиотикорезистентности выделенных 
штаммов и детекция β-лактамазы расши-
ренного спектра в отделениях термической 
травмы ФГБУ ННИИТО Минздрава России 
за 2010–2013 годы. 

Материалы и методы исследования
В задачи исследования входили анализ часто-

ты обнаружения энтеробактерий, определение их 
видового спектра, изучение антибиотикорезистент-
ности выделенных штаммов и детекция β-лактамаз 
расширенного спектра в отделениях термиче-
ской травмы ФГБУ ННИИТО Минздрава России 
за 2010–2013 годы. 

Видовая идентификация микроорганизмов про-
водилась на анализаторе iEMS Reader FM (Labsystems, 
Финляндия) с помощью коммерческих тест-систем 
(Lachema, Чехия). Антибиотикорезистентность оце-
нивалась диско-диффузионным методом на агаре 
Мюллера‒Хинтон (BD) с помощью сенси-дисков 
(Oxoid, Англия) в соответствии с методическими ука-
заниями 4.2.1890-04 [3]. Минимальные подавляющие 
концентрации (МПК) препаратов определялись на 
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анализаторе ADAGIO (Bio-Rad, США). С 2012 года 
энтеробактерии тестировали на предмет продукции 
бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС). Детек-
цию БЛРС проводили с помощью Е-тестов с цефта-
зидимом и цефтазидимом/клавуланатом (BioMerieux, 
Франция) по инструкции. Для сравнения зоны за-
держки роста использовали штамм E.coli АТСС 
25922, не продуцирующий бета-лактамазы и штамм 
E.coli АТСС 700603, продуцирующий БЛРС.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Выделенные в анализируемый период 
бактерии семейства Enterobacteriaceae со-
ставили 359 штаммов. Удельный вес энте-
робактерий в спектре других возбудителей 
раневой ожоговой инфекции относительно 
небольшой, вместе с тем прослеживается 
тенденция к его увеличению в 2013 году 
(рис. 1). Кроме того, абсолютное коли-
чество раневых энтеробактерий выросло 
в 5,1 раза (рис. 2).

Структура выделенных у пациентов 
с ожоговой инфекцией энтеробактерий от-
личается многообразием, среди них присут-

ствуют Klebsiella sp., E.coli, Enterobacter sp., 
Citrobacter sp., Proteus sp. Лидирующее 
положение принадлежит бактериям рода 
Klebsiella, число которых выросло за пе-
риод наблюдения в 11,2 раза и составило 
47,2 % от всех энтеробактерий (рис. 3). Ко-
личество штаммов E.coli увеличилось в два 
раза, это 9,8 % представителей семейства 
Enterobacteriaceae, другие представители вы-
делялись еще реже. Анализ видового соста-
ва микроорганизмов показал, что 89 % всех 
клебсиелл составляет Klebsiella pneumoniae. 
Участие Klebsiella pneumoniae в развитии 
инфекций в хирургических стационарах 
и отделениях реанимации и интенсивной 
терапии обсуждается в научной литературе 
уже много лет [2]. Для ожоговых стациона-
ров эта ситуация ранее не была актуальной, 
однако к настоящему времени раневая ожо-
говая инфекция, вызванная K. рneumoniae, 
становится самостоятельной проблемой не 
только в силу увеличения частоты обнаруже-
ния, но и нарастания антибиотикорезистент-
ности K. рneumoniae (рис. 4).

Рис. 1. Удельный вес энтеробактерий в структуре
возбудителей раневой ожоговой микрофлоры

Рис. 2. Число штаммов энтеробактерий из раневого отделяемого
 пациентов с термической травмой
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Рис. 3. Доля Klebsiella sp. cреди раневых бактерий рода Enterobacteriaceae в ожоговом стационаре

Основные проблемы резистентности эн-
теробактерий связаны с выработкой бета-лак-
тамаз расширенного спектра – ферментов, 
способных разрушать различные β-лактамные 

антибиотики. На сегодняшний день известно 
большое количество хромосомных и плазмид-
ных β-лактамаз, разрушающих цефалоспори-
ны I-IV поколений и азтреонам [4].

Рис. 4. Резистентность Klebsiella pneumoniae, выделенных 
у пациентов с термической травмой в 2012–2013 гг.

Анализ продукции бета-лактамаз рас-
ширенного спектра у раневых клебсиелл, 
выделенных у пациентов с тяжелой терми-
ческой травмой, показал, что в 2011 году 
62,5 % штаммов были продуцентами БЛРС, 
в 2012 году – 89,7 % штаммов, а за 9 меся-
цев 2013 года – 91,8 %. Детекция БЛРС су-

щественно затрудняется при наличии у ми-
кроорганизмов нескольких детерминант 
резистентности. Так, например, продукция 
хромосомных бета-лактамаз класса С обу-
словливает устойчивость микроорганизмов 
к клавуланату, маскируя при этом присут-
ствие БЛРС [7]. Но даже без учета таких 
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штаммов фенотип резистентности и коли-
чество явных продуцентов бета-лактамаз 
расширенного спектра свидетельствуют 
о том, что резистентные энтеробактерии 
становятся самостоятельной проблемой 
в лечении пострадавших с тяжелой терми-
ческой травмой.

На практике крайне важно, что устой-
чивость штаммов Klebsiella pneumoniae – 
продуцентов БЛРС часто ассоциирует-
ся с устойчивостью к аминогликозидам 
и фторхинолонам [6]. Клиническую эффек-
тивность в отношении этих микроорганиз-
мов могут сохранять ингибиторзащищенные 
бета-лактамы. Изучение резистентности 
БЛРС-продуцирующих штаммов к различ-
ным антибиотикам β-лактамного ряда дока-
зывает, что большинство штаммов, устойчи-
вых к цефоперазон/сульбактаму, проявляют 
высокую резистеность к ингибиторзащи-
щенным пенициллинам. Вместе с тем боль-
шое число штаммов, не чувствительных 
к тикарциллин/клавуланату и ампициллин/
сульбактаму, сохраняют чувствительность 
к цефоперазон/сульбактаму (рис. 4). Одна-
ко наиболее надежными являются карбапе-
немы, отличающиеся высокой активностью 
в отношении большинства β-лактамаз. В то 
же время широкое использование карба-
пенемов в качестве средств эмпирической 
терапии опасно в плане селекции микроор-
ганизмов, продуцирующих карбапенемазы. 

Использование цефепима в настоящее 
время не может рассматриваться как воз-
можный вариант антибактериальной те-
рапии инфекций, вызванных энтеробакте-
риями, в силу широкого распространения 
СТХ-М β-лактамаз, обусловливающих 
устойчивость ко всем цефалоспоринам, 
включая препараты IV поколения [1]. По-
вышение резистентности клебсиелл к це-
фепиму с 65,2 % в 2012 г. до 88,3 % в 2013 г. 
в ожоговом стационаре является тому под-
тверждением. 

Таким образом, в последние годы 
среди возбудителей раневой ожоговой 
инфекции наблюдается увеличение ча-
стоты обнаружения микроорганизмов се-
мейства Enterobacteriaceae. В спектре эн-
теробактерий лидирующее место занимает 
K. рneumoniae. Более 90 % выделенных 
клебсиелл не чувствительны к цефалоспо-
ринам, практически все они продуцируют 
бета-лактамазы расширенного спектра. 
Антимикробные препараты для эмпириче-
ской стартовой терапии раневой инфекции 
в отделениях термической травмы должны 
назначаться на основе протоколов опреде-
ления видового состава циркулирующей 
микрофлоры в определенный промежуток 
времени, данных о распространении анти-

биотикорезистентных возбудителей инфек-
ции, а также тщательном анализе причин 
резистентности.
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МАТКИ КРЫС ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ И РОДАХ 
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Комплексное морфологическое исследование нижнего сегмента матки крыс при беременности и ро-
дах позволило установить наличие в миометрии трех субпопуляций миоцитов: малых, средних и больших. 
Количество последних увеличивается во время беременности и затрагивает преимущественно наружный 
слой миометрия тела матки, такое строение, на наш взгляд, обусловливает силу родовых схваток и потуг. 
В каудальном направлении, а именно в шейке матки, преобладают средние и малые миоциты. К концу бере-
менности отмечается фенотипическая трансформация контрактильных лейомиоцитов в «синтезирующий» 
тип миоцитов, максимально выраженная в момент родов. Полученные морфологические данные дают осно-
вание предположить, что в период родов в шейке матки крыс наблюдается усиленный процесс биосинтеза 
белка, и что, возможно, этот процесс может лежать в основе так называемого феномена «созревания» шейки 
матки. 

Ключевые слова: матка, нижний сегмент матки, миометрий, гладкие миоциты, лейомиоциты, фенотипическая 
трансформация миоцитов, созревание шейки

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS MYOCYTES MYOMETRIUM 
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Comprehensive morphological study of the lower segment of the rat uterus during pregnancy and childbirth 
revealed as part of the myometrium three subpopulations of myocytes: small, medium and large. Found that during 
pregnancy, the number of large myocytes increases and affects mainly the outer layer of the myometrium uterine 
body, such a structure of the outer layer of the myometrium uterine body, in our opinion, causes force labor and 
pushing. In the caudal direction, namely in the cervix, medium and small predominate myocytes. By the end of 
pregnancy is marked phenotypic transformation in the contractile leyomiotsitov «Synthesizing» type myocytes 
maximally expressed at the time of delivery. The resulting morphological data suggests that during the birth of the 
cervix is observed in rats enhanced the process of protein biosynthesis, and that perhaps this process may underlie 
the phenomenon of so-called «maturation» of the cervix.

Keywords: the uterus, the lower segment of the uterus, myometrium, smooth myocytes, leyomiotsity, phenotypic 
transformation of myocytes cervical ripening

Роды – это естественный физиологиче-
ский процесс. Течение беременности и родов, 
состояние плода и новорожденного во многом 
определяются характером сократительной де-
ятельности матки, а именно слаженностью 
работы гладкомышечных клеток миометрия 
различных отделов матки [1, 7, 9, 11, 12].

В настоящее время не вызывает со-
мнения тот факт, что фундаментальные 
знания о строении миоцитов миометрия 
и механизмах их сокращения необходимы 
для разработки эффективных методов про-
филактики и терапии патологий родовой 
деятельности [8, 10, 13, 15]. 

Следует отметить, что трудность иссле-
дований данного органа у человека в опре-
деленные промежутки времени заключа-
ется в сложности получения материала, 
поэтому сравнительное изучение функцио-
нальной анатомии миометрия матки различ-
ных видов млекопитающих является един-

ственным способом, который может помочь 
в поиске и раскрытии основных закономер-
ностей реактивных изменений тканей мат-
ки. В этой связи диктуется необходимость 
в моделировании физиологических состоя-
ний на лабораторных животных. 

Крысы являются наиболее доступными 
тест-объектами, при этом их ткани облада-
ют сходными реактивными и репаративны-
ми свойствами с тканями человека. 

Матка у крыс, как и у человека, сло-
истого типа и образована эндометрием, 
миометрием и периметрием [2]. Основная 
моторная функция матки преимущественно 
реализуется за счет деятельности миоцитов 
миометрия. С помощью иммуногистохи-
мического исследования миометрия матки 
к гладкомышечному актину установлено, 
что он состоит из трех слоев: внутренне-
го (циркулярного); среднего с небольшим 
количеством гладких миоцитов, имеющих 
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косое направление; наружного, с клетками 
косопродольного направления [3]. 

Известно, что в последние недели и дни 
беременности в состоянии матки происхо-
дят существенные морфофункциональные 
преобразования. Наиболее важные из них 
происходят в миометрии нижнего сегмента 
[4, 7, 13, 14]. В этой связи целью исследо-
вания явилось изучение морфологических 
характеристик миоцитов нижнего сегмента 
матки крыс при беременности и родах.

Для реализации поставленной цели нам 
предстояло решить следующие задачи: 

1. Изучить морфологию миоцитов 
нижнего сегмента матки крыс половозре-
лого возраста.

2. Сравнить основные морфологические 
характеристики миоцитов в конце беременно-
сти и в родах с миоцитами интактной матки.

3. Выяснить механизмы реактивных из-
менений миоцитов нижнего сегмента матки 
в родах при «созревании». 

Объектом исследования служили матки 
половозрелых крыс с датированным сроком 
беременности. Работа выполнена на 15 бе-
лых беспородных крысах, в соответствии 
с «Правилами проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных». 
Забор материала производили на 15, 17, 19, 
20 сутки беременности и в период течения 
родов. Контролем служил материал от ин-
тактных половозрелых самок. В работе ис-
пользованы методы световой микроскопии 
с окраской срезов гематоксилином и эо-
зином и по Массону. Для этого материал 
фиксировали в забуференном формалине, 
проводку осуществляли в гистологическом 
процессоре замкнутого типа с вакуумом 
Leica ASP 300. Заливали материал в пара-
фин «Histomix» фирмы Bio Optica. Срезы 
толщиной 6 мкм готовили на роторном ми-
кротоме. Выполнены методы фазово-кон-
трастной микроскопии и трансмиссионной 
электронной микроскопии. Для этого мате-
риал фиксировали в глутаровом альдегиде 
и заливали в эпон-аралдитовую смесь, кон-
трастировали уранилацетатом и цитратом 
свинца, а далее готовили полутонкие и уль-
тратонкие срезы.

Результаты исследований 
и их обсуждения

Известно, что нижний сегмент матки 
образован нижним отделом тела и шейкой 
матки. В предыдущих исследованиях нами 
было установлено, что сформировавшийся 
нижний сегмент матки разделен срединной 
перегородкой, со стороны латеральных сте-
нок максимальное развитие получает вну-
тренний слой [3]. В структуре срединной 
перегородки миометрий имеет подслизи-

стые слои и тонкую полоску сосудистого 
слоя. Подслизистые слои миометрия ближе 
к наружному зеву матки развиты сильнее, 
а сосудистый слой выражен в теле. 

Миоциты миометрия нижнего сегмента 
матки у небеременных крыс преимуществен-
но имеют веретеновидную форму с палоч-
ковидным ядром в центре (рис.1). Гладкие 
миоциты интегрированы в единую систе-
му – функциональный синцитий. В структуре 
данного синцития встречаются и отростчатые 
миоциты. Участками лейомиоциты объединя-
ются в мышечные пучки, окруженные тонки-
ми прослойками соединительной ткани. 

Гладкие миоциты в нижнем сегменте 
матки, также как и в других органах разли-
чаются по своим линейным параметрам [5]. 
Встречаются субпопуляции больших кон-
трактильных, средних и малых лейомиоци-
тов, при этом преобладающими являются 
средние и малые клетки. 

Электронно-микроскопически в мио-
метрии выявляются миоциты, характери-
зующиеся различным уровнем плотности 
цитоплазмы [6], то есть темные и светлые, 
которые также объединены в единую систе-
му и располагаются внутри функциональ-
ного синцития. 

Для темных клеток характерна упоря-
доченная организация филаментов, которая 
проявляется в их параллельной ориентации, 
более плотном расположении и однонаправ-
ленной локализации (рис. 2). В светлых 
гладкомышечных клетках контрактильный 
аппарат расположен более рыхло и бес-
порядочно, кортикальная зона свободна от 
миофиламентов (рис. 2).

Мембраны клеток взаимодействуют друг 
с другом посредством функционально зна-
чимых контактов, обеспечивающих как тес-
ную механическую, благодаря десмосомам, 
так и проводящую связь, благодаря наличию 
щелевидных контактов – нексусов (рис. 2.).

При беременности и особенно в послед-
ние дни беременности отмечается выражен-
ный полиморфизм миоцитов. 

Такие преобразования миоцитов в матке 
расцениваются как вариант физиологической 
регенерации. Безусловно, такая адаптация осу-
ществляется не столько на тканевом, сколько 
на клеточном и субклеточном уровнях. 

При беременности в цитоплазме мио-
цитов появляется небольшое количество 
микропиноцитозных пузырьков. По мне-
нию некоторых исследователей, увеличение 
микропиноцитозных пузырьков в гладких 
миоцитах свидетельствует об установлении 
метаболических взаимодействий между 
ними [15]. Мы же наблюдаем, что с уве-
личением срока беременности возрастает 
и количество контактов между клетками. 
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Рис. 1. Миометрий нижнего сегмента матки крыс половозрелого возраста. Веретеновидные 
и отростчатые лейомиоциты миометрия матки белых крыс половозрелого возраста. Фазово-

контрастная микроскопия. Увел. 200Х

Рис. 2. Миометрий нижнего сегмента матки половозрелой крысы. Десмосомы и щелевидные 
контакты между миоцитами. Электронная микроскопия. Увел. 10000Х.

В родах ближе к наружному зеву коли-
чество крупных миоцитов значительно сни-
жается, миоциты округляются, и начинают 

отделяться от соседних клеток. Ядра этих 
лейомиоцитов овальной и округой формы, 
преобладает эухроматин (рис. 6).

Рис. 3. Тело матки на 21 сутки беременности. Окраска: гематоксилин и эозин. Увел. 40Х
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Рис. 4. Тело матки крысы на 21 сутки беременности. Гипертрофированные мышечные волокна 
с продольно идущими миофибриллами. Окраска по Массону. Увел. 200Х

Рис. 5. Миометрий тела матки крысы в родах. Большие и малые миоциты. Электронная 
микроскопия. Увел. 1000Х

Рис. 6. Миометрий шейки матки крысы в родах. Темные и светлые миоциты округлой 
формы со светлыми ядрами. Электронная микроскопия. Увел. 2000Х

В ядрах встречается от 1 до 3 ядрышек. 
В цитоплазме этих клеток количество мио-
фибрилл уменьшается, а развивается син-
тетический аппарат. Сарколемма образует 
большое количество выпячиваний, в ци-
топлазме появляются белковые гранулы 
и мелкие фибриллярные элементы, сходные 
с межклеточным матриксом. Интересным 

моментом является механизм выделения 
секрета. Он осуществляется путем отпочко-
вывания участков цитоплазмы. Полученные 
нами данные свидетельствуют о высоком 
уровне дифференциации гладких миоцитов, 
как темных, так и светлых. Это не позволя-
ет рассматривать и те, и другие как разно-
видность камбия. 
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Таким образом, на основании проведен-
ного исследования установлено наличие 
в нижнем сегменте миометрия матки трех 
субпопуляций миоцитов: малых, средних 
и больших. Количество последних увеличи-
вается во время беременности и затрагивает 
преимущественно наружный слой миоме-
трия тела матки. Такое строение наружного 
слоя миометрия тела матки, на наш взгляд, 
обусловливает силу родовых схваток и потуг. 

В каудальном направлении, а именно 
в шейке матки, преобладают средние и ма-
лые миоциты. К концу беременности от-
мечается фенотипическая трансформация 
контрактильных лейомиоцитов в «синте-
зирующий» тип миоцитов, максимально 
выраженная в момент родов. Полученные 
морфологические данные дают основание 
предположить, что в период родов в шейке 
матки крыс наблюдается усиленный процесс 
биосинтеза белка, и что, возможно, этот про-
цесс может лежать в основе так называемого 
феномена «созревания» шейки матки. 
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СВЯЗЬ ФАКТОРОВ РИСКА И ГОРМОНАЛЬНЫХ МЕХАНИЗМОВ 

БЕСПЛОДИЯ С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА И АБДОМИНАЛЬНЫМ 
ТИПОМ ОТЛОЖЕНИЯ ЖИРА У МУЖЧИН

1,2Епанчинцева Е.А., 1Селятицкая В.Г., 2Шеина Ю.И., 1Лутов Ю.В.
1ФГБУ «Научный центр клинической и экспериментальной медицины» 

СО РАМН, Новосибирск, e-mail: ccem@soramn.ru;
2ООО «Новосибирский центр репродуктивной медицины», Новосибирск, e-mail: epane@yandex.ru

Обследовали 75 мужчин репродуктивного возраста с бесплодием, среди которых выделили три груп-
пы: группа 1 (24,0 %) – с избыточной массой тела, ожирением и абдоминальным типом отложения жира; 
группа 2 (46,7 %) – с избыточной массой тела и ожирением; группа 3 (29,3 %) – с должной массой тела. 
С наибольшей частотой у всех обследованных мужчин встречались социальные факторы риска бесплодия 
и хронический простатит, частота которого в группе 1 была достоверно выше, чем в группах 2 и 3. В груп-
пах 1 и 2 доля мужчин, занимающих руководящие должности, составила 60 %, а в группе 3 – 45 %, при этом 
встречаемость часто испытываемого психоэмоционального стресса составила 50 % в группах 1 и 2, и 36,4 % 
в группе 3. В группе 3 у мужчин с должной массой тела достоверно чаще встречалось действие химического 
фактора. У мужчин групп 1 и 2 относительно мужчин группы 3 было ниже содержание в сыворотке крови 
глобулина, связывающего половые гормоны, что является компенсаторной реакцией, направленной на по-
вышение содержания в крови свободного гормона в условиях его недостаточной секреции. Содержание те-
стостерона в сыворотке крови мужчин групп 1 и 2 достоверно не отличалось от величины этого показателя 
в группе 3, но имело тенденцию к снижению. 

Ключевые слова: мужчины, бесплодие, факторы риска, гормональные механизмы, избыточная масса тела 
и ожирение, абдоминальный тип отложения жира 

COMMUNICATION OF RISK FACTORS AND HORMONAL 
MECHANISMS INFERTILITY WITH OVERWEIGHT 
AND ABDOMINAL TYPE FAT DEPOSITION OF MEN

1,2Epanchintseva E.A., 1Selyatitskaya V.G., 2Sheina Y.I., 1Lutov Y.V.
1Scientifi c Centre of Clinical and Experimental Medicine of SB RAMS, 

Novosibirsk, e-mail: ccem@soramn.ru;
2Ltd. «Novosibirsk Center of Reproductive Medicine», Novosibirsk, e-mail: epane@yandex.ru

75 men of reproductive age with infertility were examined, among them three groups were identifi ed: group 1 
(24,0 %) – with overweight, obesity and abdominal fat deposition type, group 2 (46,7 %) – with overweight and 
obesity, group 3 (29,3 %) – with due body weight. With the highest rate of all men surveyed met social risk factors 
for infertility and chronic prostatitis, whose frequency in group 1 was signifi cantly higher than in groups 2 and 3. In 
groups 1 and 2, the percentage of men in leadership positions was 60 %, and in group 3 – 45 %, while the incidence 
of often psychoemotional stress test was 50 % in groups 1 and 2, and 36,4 % in group 3. In group 3 men with due 
body weight signifi cantly more often underwent chemical factor. In groups 1 and 2 relative to group 3 lower serum 
levels of binding globulin sex hormone was observed, this is a compensatory response aimed at increasing the blood 
levels of free hormone in conditions of inadequate secretion. Testosterone levels in the blood serum of men in groups 
1 and 2 did not differ signifi cantly from the value of this parameter in group 3, but tended to decrease.

Keywords: men, infertility, risk factors, hormonal mechanisms, overweight and obesity, abdominal type of fat 
deposition

Бесплодие становится все более важной 
медико-социальной проблемой обществен-
ного здоровья. По современным представ-
лениям, бесплодие – это неспособность 
сексуально активной супружеской пары, не 
использующей методов контрацепции, до-
стигнуть беременности в течение более чем 
одного года. Частота встречаемости беспло-
дия в мире составляет около 15 % [14], при 
этом женский и мужской факторы его фор-
мирования составляют около 50, 30 и 20 % 
составляет смешанное бесплодие. Следова-
тельно, мужской фактор является причиной 
бесплодия практически в половине случаев, 
что заставляет активно искать причины это-
го феномена [4]. Факторы риска мужского 
бесплодия можно подразделить на врож-

денные патологии (генетические аномалии, 
нарушения в строении половых органов, 
крипторхизм и т.д.); приобретенные патоло-
гии (варикоцеле, травмы половых органов, 
соматическая патология, простатит и т.д.); 
производственные факторы (перегревание, 
переохлаждение, работа с вредными веще-
ствами и т.д.); социальные факторы (инфек-
ции, передающиеся половым путем, куре-
ние, употребление алкоголя, наркотических 
веществ, эмоциональные стрессы и т.д.) [2]. 

В последние годы к факторам риска 
мужского бесплодия стали относить ожи-
рение. По данным последних лет, в разви-
тых странах распространенность ожире-
ния составляет более 30 % среди взрослого 
населения, включая и мужчин 
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репродуктивного возраста [11]. Частота 
бесплодия у мужчин с избыточной массой 
тела и ожирением выше, чем у мужчин 
с должной массой тела [12]. Выявлена за-
висимость показателей спермограммы от 
выраженности ожирения. Так, в работе [9] 
у мужчин с избыточной массой тела выяв-
лено снижение концентрации, подвижности 
и количества морфологически нормальных 
форм сперматозоидов. Выявлена достовер-
ная связь между ИМТ и степенью фрагмен-
тации ДНК сперматозоидов [15]. Большое 
значение имеют гормональные механизмы 
бесплодия [6, 8]. Известно, что ожирение 
сопровождается повышением активности 
ароматазы и гиперэстрогенией. Эстроге-
ны уменьшают секрецию гонадолиберина 
и снижают продукцию фолликулостимули-
рующего (ФСГ) и лютеинизирующего (ЛГ) 
гормонов, а также тестостерона, что вызы-
вает нарушения фертильности у мужчин [5, 
10]. 

Учитывая, что для развития патологи-
ческих последствий ожирения значение 
имеет не только выраженность ожирения, 
но и тип распределения жира [6, 13], важно 
исследовать связь этого показателя с раз-
витием бесплодия у мужчин. В этой связи 
целью работы было изучить ассоциацию 
избыточной массы тела и абдоминального 
типа отложения жира с факторами риска 
бесплодия и гормональными механизмами 
его патогенеза у мужчин с бесплодием – па-
циентов Новосибирского центра репродук-
тивной медицины.

Материалы и методы исследования
Обследовано 75 пациентов, обратившихся в пе-

риод 2012–2013 годов в Новосибирский центр ре-
продуктивной медицины с проблемой отсутствия 
беременности у супруги. В группу были включены 
соматически здоровые русские мужчины, прожива-
ющие в Новосибирске и Новосибирской области, 
средний возраст – 33,6 года (от 25 до 44 лет), сред-
ний стаж бесплодия – 5,3 года (от 1 до 20 лет). Кри-
териями исключения были: наличие на момент об-
следования инфекции, передаваемой половым путем 
(ИППП), наличие соматической патологии в стадии 
обострения по результатам проведенного обследова-
ния; отказ пациента от проведения обследования на 
наличие ИППП и соматической патологии; наличие 
генетических аномалий.

Проведен анализ жалоб, анамнеза жизни, анам-
неза заболевания, осуществлен осмотр пациентов 
и измерение роста (см), массы тела (кг), окружно-
сти талии (ОТ, см), окружности бедер (ОБ, см); вы-
числены отношение величин окружности талии 
к окружности бедер (ОТ/ОБ) и индекс массы тела 
(ИМТ) как отношение массы тела к росту в квадрате 
(кг/м2). На основании антропометрического обсле-
дования все мужчины были разделены на 3 группы. 
В группу 1 вошли мужчины с избыточной массой 
тела, ожирением и абдоминальным типом отложения 
жира (ИМТ ≥ 25,0 кг/м2, ОТ/ОБ ≥ 0,95 [13]), в груп-

пу 2 – мужчины с избыточной массой тела и равно-
мерным типом отложения жира (ИМТ ≥ 25,0 кг/м2, 
ОТ/ОБ < 0,95), в группу 3 – мужчины с нормальной 
массой тела (ИМТ < 25,0 кг/м2). 

Забор крови проводили из локтевой вены 
утром натощак. В сыворотке крови определя-
ли содержание общего холестерина (ОХС, нор-
мативные величины Norm = 3,0–5,2 ммоль/л); 
триглицеридов (Norm = 0,45–1,7 ммоль/л); хо-
лестерина липопротеидов высокой плотно-
сти (ХС ЛПВП, Norm > 1,0 ммоль/л), глюкозы 
(Norm = 3,5–6,1 ммоль/л) на биохимическом анали-
заторе BECKMAN COULTER AU480. Содержание 
гормонов в сыворотке крови определяли на закрытом 
автоматизированном анализаторе IMMULITE 2000 
методом усиленной хемилюминесценции с ис-
пользованием следующих наборов: пролактин 
(IMMULITE Prolactin, мМЕ/л, нормативные величи-
ны для мужчин Norm = 53–360); лютеинизирующий 
гормон (IMMULITE LH, мМЕ/мл, Norm = 0,8–7,6); 
фолликулостимулирующий гормон (IMMULITE 
FSH, мМЕ/мл, Norm = 0,7–11,1); тиреотроп-
ный гормон (IMMULITE Rapid TSH, мкМЕ/мл, 
Norm = 0,4–4); эстрадиол (IMMULITE Estradiol, 
пмоль/л, Norm = 0–206); общий тестосте-
рон (IMMULITE Total Testosterone, нмоль/л, 
Norm = 12–35); глобулин, связывающий поло-
вые гормоны (ГСПГ) (IMMULITE SHBG, нмоль/л, 
Norm = 13–71). Определение свободного тестостеро-
на проводили расчетным методом с использованием 
специального калькулятора на веб-сайте Международ-
ного общества по изучению проблем пожилых муж-
чин ISSAM (www.issam.ch; Norm > 0,250 нмоль/л).

Статистическую обработку полученных резуль-
татов осуществляли с использованием пакета при-
кладных программ «STATISTICA» v.6.0 (StatSoft, 
США). Абсолютные значения показателей представ-
ляли в виде средних величин и среднеквадратичного 
отклонения (М ± CD); частоту признаков в группах – 
в %. Сравнительный анализ величин показателей 
между группами проводили с использованием крите-
риев χ2, ANOVA Крускала–Уоллеса, критерия множе-
ственного сравнения Манна‒Уитни с поправкой Бон-
феррони. Минимальную вероятность справедливости 
нулевой гипотезы принимали при р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Соотношение числа мужчин в груп-
пах 1, 2 и 3 составило 18:35:22. Суммар-
но среди мужчин групп 1 и 2 с избыточ-
ной массой тела число лиц с ожирением 
(ИМТ ≥ 30 кг/м2) составило 23 человека 
(12 из 18 в группе 1 и 11 из 35 в группе 2). 
В табл. 1 представлены данные о частоте 
встречаемости факторов риска бесплодия 
у мужчин в указанных группах. 

С наибольшей частотой во всех трех 
группах у мужчин встречались социальные 
факторы, а также хронический простатит 
(ХП), который является одним из наиболее 
распространенных заболеваний простаты. 
В европейских странах его распространен-
ность составляет 12–14 %, а в РФ им стра-
дают в общей популяции порядка 20 % 
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мужчин [1], при этом полученные нами ре-
зультаты указывают на значительно более 
высокую частоту случаев ХП среди муж-
чин с бесплодием. Частота ХП в группе 1 
мужчин с избыточной массой тела и абдо-
минальным типом отложения жира была 
выше, чем в группах 2 и 3. Эти результа-
ты соответствуют полученным ранее све-
дениям о выраженной связи наличия ХП 
у мужчин разных возрастных групп с ме-
таболическим синдромом и его основным 
компонентом – абдоминальным ожирением 

[3]. Хронический простатит рассматрива-
ют преимущественно как воспалительное 
заболевание (часто инфекционного гене-
за); определенную роль в генезе данного 
заболевания играют также нейрогенные 
дисфункции и психологические факторы. 
Одним из симптомов простатита является 
снижение способности мужчины к продол-
жению рода, что обусловлено уменьшением 
количества сперматозоидов в эякуляте, сни-
жением их подвижности и наличием мор-
фологических дефектов [2].

Таблица 1
Частота встречаемости факторов риска бесплодия у мужчин в зависимости от наличия 

избыточной массы тела и абдоминального типа отложения жира (%)

Факторы риска Группа 1 Группа 2 Группа 3 р
Врожденные патологии:

крипторхизм 0,0 2,9 0,0
Приобретенные патологии:

варикоцеле 27,8 22,9 22,7
-//- травмы мошонки 5,6 5,7 9,1
-//- хронический простатит 72,2 51,4 50,0 0,032
-//- эпидидимит 0,0 0,0 4,5
-//- орхит 0,0 2,9 0,0
-//- паротит 0,0 8,6 4,5
Производственные факторы:

вибрация 0,0 2,9 0,0
-//- ионизирующее облучение 5,6 0,0 0,0
-//- работа в условиях Крайнего Севера 0,0 5,7 4,5
-//- химический фактор 0,0 5,7 27,3 0,025
-//- перегревание 5,6 17,1 4,5
-//- переохлаждение 11,1 22,9 4,5
Социальные факторы и социальные болезни:

употребление наркотических веществ в анамнезе 11,1 40,0 27,3
-//- инфекции, передающиеся половым путем, в анамнезе 72,2 57,1 63,6
-//- гепатит в анамнезе 11,1 2,9 0,0
-//- туберкулез в анамнезе 5,6 0,0 0,0
-//- курение на момент обращения 27,8 51,4 40,9
-//- употребление алкоголя на момент обращения 83,3 77,1 63,6
-//- эмоциональные стрессы 50,0 51,4 36,4

В группах 1 и 2 доля мужчин, занима-
ющих руководящие должности, составила 
60 %, а в группе 3 – 45 %, при этом встре-
чаемость часто испытываемого выражен-
ного психоэмоционального стресса соста-
вила около 50 % в группах 1 и 2, и 36,4 % 
в группе 3 соответственно. В настоящее 
время психологическим факторам отводят 
важную роль в формировании нарушений 
фертильности у мужчин [7]. В группе 3 
у мужчин с должной массой тела достовер-
но чаще встречалось действие химическо-
го фактора, т.е. работа с вредными веще-
ствами, которые могут нарушать процессы 
сперматогенеза [14]. 

В табл. 2 представлены результаты гор-
монально-биохимического обследования 
мужчин с бесплодием. Видно, что средние 
величины большинства исследованных по-
казателей не выходили за пределы норма-
тивных величин и не различались между 
группами. Между величинами содержания 
ОХС, триглицеридов и ХС ЛПВП в сыво-
ротке крови у мужчин групп 1 и 3 отмече-
но статистически значимое отличие. Это 
закономерно, так как в группе 1 большая 
часть обследованных мужчин – это лица 
с ожирением, а гиперхолестеринемия и ги-
пертриглицеридемия, а также снижение 
содержания ХС ЛПВП в сыворотке крови, 
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сопутствуют ожирению [11]. У мужчин 
групп 1 и 2 относительно мужчин группы 3 
ниже содержание в сыворотке крови ГСПГ, 
что можно расценить как компенсаторную 
реакцию, направленную на повышение со-
держания в крови биологически активного 
свободного гормона в условиях его недо-
статочной секреции. Содержание тестосте-

рона в сыворотке крови мужчин групп 1 
и 2, хотя достоверно и не отличалось от 
величины этого показателя в группе 3, но 
имело тенденцию к снижению. Содержание 
в сыворотке крови тропных гормонов гипо-
физа и пролактина не различалось между 
группами и не выходило за пределы норма-
тивных величин. 

Таблица 2
Биохимические и гормональные показатели у мужчин в зависимости от наличия 

избыточной массы тела и абдоминального типа отложения жира

Показатель Группа 1
(n = 18)

Группа 2
(n = 35)

Группа 3 
(n = 22)

Общий холестерин, ммоль/л 5,6 ± 0,7а 5,5 ± 1,0 5,0 ± 0,8а

Триглицериды, ммоль/л 2,0 ± 1,1б 1,7 ± 1,0 1,0 ± 0,4б

Холестерин липопротеидов высокой плотности 1,0 ± 0,2в 1,1 ± 0,2 1,4 ± 0,2в

Глюкоза, ммоль/л 5,2 ± 0,6 4,9 ± 0,5 4,9 ± 0,5
Иммунореактивный инсулин, мкМЕ/мл 8,2 ± 4,2 6,2 ± 4,4 5,6 ± 5,1
Индекс инсулинорезистентности НОМА, усл. ед. 2,0 ± 1,2 1,3 ± 0,9 1,0 ± 0,1
С-пептид, нг/мл 2,9 ± 0,8 2,3 ± 0,7 0,9 ± 0,1
Тиреотропный гормон, мкМЕ/мл 1,6 ± 0,7 1,9 ± 0,8 1,9 ± 1,0
Фолликулостимулирующий гормон, мМЕ/мл 3,7 ± 1,4 4,3 ± 1,2 4,6 ± 1,7
Лютеинизирующий гормон, мМЕ/мл 3,0 ± 1,3 2,9 ± 1,3 3,2 ± 1,8
Пролактин, мМЕ/л 190 ± 100 167 ± 81 178 ± 82
Эстрадиол, пмоль/л 87,5 ± 34,2 113,6 ± 46,6 86,8 ± 34
Общий тестостерон, нмоль/л 15,0 ± 3,7 15,0 ± 4,8 17,2 ± 3,5
Глобулин, связывающий половые стероиды, нмоль/л 25,1 ± 10,3г 26,4 ± 10,1д 37 ± 13,4гд

Свободный тестостерон, нмоль/л 0,37 ± 0,13 0,35 ± 0,13 0,35 ± 0,08
Общий тестостерон / эстрадиол 0,19 ± 0,07 0,15 ± 0,08е 0,23 ± 0,13е

П р и м е ч а н и е .  Статистически значимая разница между группами: а –  1–3 = 0,033; б – 
1–3 = 0,011; в – 1–3 = 0,015; г – 1–3 = 0,012; д – 2–3 = 0,017; е – 2–3 = 0,007.

Следовательно, можно говорить о том, 
что прямые и обратные связи в гипофи-
зарно-гонадной системе у обследованных 
мужчин вне зависимости от наличия из-
быточной массы тела или абдоминально-
го типа отложения жира сохраняют свое 
функциональное значение. Отсутствие из-
менений в содержании пролактина и тирео-
тропного гормона в сыворотке крови по-
зволяет исключить также наличие других 
эндокринных патологий, таких как нару-
шения функции щитовидной железы или 
гиперпролактинемия, способствующих 
формированию андрогенного дефицита 
в организме [10]. В работе [8] показано, 
что уровни гонадотропных гормонов и про-
лактина не меняются при нарастании мас-
сы тела как у фертильных мужчин, так и 
у мужчин с бесплодием, при этом авторы 
выявили снижение содержания в сыворот-
ке крови тестостерона, ГСПГ и величины 
отношения тестостерон/эстрадиол у муж-
чин с ожирением, но не с избыточной мас-
сой тела. В работе [5] авторы выявили до-
стоверное снижение уровней тестостерона 

и ГСПГ, а также повышение содержания 
эстрадиола в сыворотке крови, у субфер-
тильных мужчин только с выраженным 
ожирением. Можно предположить, что об-
наруженное нами снижение содержания 
общего тестостерона у мужчин в группах 1 
и 2 только на уровне тенденции может быть 
связано с тем, что к этим группам отнесли 
мужчин не только с ожирением, но и с из-
быточной массой тела. 

Можно предположить, что эффекты 
изу ченных факторов риска и ожирения на 
формирование бесплодия у обследованных 
мужчин могут реализовываться в большей 
степени через нарушения процессов спер-
матогенеза. Так, в работе [14] суммированы 
сведения о негативных эффектах курения, 
приема алкоголя, приема лекарственных 
средств, радиации, различных химических 
соединений, включая пестициды и тяжелые 
металлы, других поллютантов, а также ожи-
рения, на репродуктивную систему, а имен-
но снижение количества сперматозоидов, 
нарушения их морфо-функциональных ха-
рактеристик и т.д. В работе [6] выявлены 
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корреляционные взаимосвязи показателей, 
характеризующих качество спермы, с вели-
чинами массы тела, обхватов талии и бедер 
у бесплодных мужчин. 

Заключение
Результаты проведенного исследования 

указывают, что с проблемой отсутствия 
беременности в браке чаще обращают-
ся мужчины, имеющие избыточную массу 
тела и ожирение, занимающие руководящие 
должности и испытывающие постоянные 
эмоциональные стрессы. При этом абдо-
минальный тип отложения жировой ткани 
у них сопровождается высокой частотой 
хронического простатита. На относитель-
ный дефицит продукции половых стероидов 
у этих мужчин указывает снижение содер-
жания ГСПГ в сыворотке крови, что являет-
ся компенсаторной реакцией, направленной 
на поддержание эффективной концентрации 
свободного тестостерона в крови. 
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УДК 616.96:57.04
ВЛИЯНИЕ АСКАРИДОЗНОЙ ИНВАЗИИ НА 

МОРФОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ СПЕРМАТОГЕНЕЗА 
МУЖЧИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА

Есильбаева Б.T., Джангильдинова С.А., Едильбаева T.T., Турмухамбетова A.A., 
Бритько В.В., Кинаятов M.A., Рогова Н.Р., Кенжин Ж.Д.

РГКП «Карагандинский государственный медицинский университет», e-mail: info@kgmu.kz 

Здоровье является важной медицинской и социальной категорией, которая связана с развитием чело-
веческих ресурсов в государстве. В число основных составляющих здоровья входит и репродуктивное здо-
ровье. Здоровье лиц фертильного возраста, способность их к воспроизводству – важные аспекты здоровья 
населения. Гельминты оказывают системное действие на организм человека: у инвазированных людей про-
исходят патоморфологические изменения в органах и тканях, нарушаются ферментативная, гормональная 
и детородная функции, страдает микрофлора кишечника, развивается иммунодефицит, что сказывается на 
приспособительных возможностях организма. Между тем в доступной литературе недостаточно данных 
о функциональном состоянии органов репродуктивной системы и влияния гельминтозных инвазий на мор-
фофизиологические показатели эякулята мужчин репродуктивного возраста. Установлено, что у мужчин, 
страдающих аскаридозной инвазией, происходит изменение физиологических и морфологических показате-
лей сперматозоидов. Наблюдается повышенная вязкость эякулята, увеличивается время разжижения эякуля-
та, а также снижается концентрация сперматозоидов в эякуляте по сравнению с показателями контрольной 
группы.

Ключевые слова: гельминтозная инвазия, сперматозоиды, аскаридоз, репродуктивное здоровье, эякулят

THE IMPACT OF ASCARIDOSIS INVASION ON MORPHOLOGICAL 
AND PHYSIOLOGICAL INDICATORS OF MEN SPERMATOGENESIS 

OF REPRODUCTIVE AGE
Yessilbaeva B.T., Jangildinova S.A., Yedilbaeva T.T., Turmukhambetova A.A., Britko V.V., 

Kinayatov M.A., Rogova N.R., Kenzhin Z.D.
Karaganda State Medical University, Department of Molecular Biology and Medical Genetics, 

Karaganda, e-mail: info@kgmu.kz 

Health is an important medical and social category that is associated with the development of human resources 
in the state. The main components include health and reproductive health. Health of people of child-bearing age, 
their ability to reproduce – the important aspects of public health. Helminths have a systematic effect on the human 
body: people that are infested pathological changes in organs and tissues, violated the enzymatic, hormonal and 
genital functions, suffers from intestinal microfl ora develops immune defi ciency, which affects the body’s adaptive 
capabilities. Meanwhile, in the available literature is insuffi cient data on the functional status of the reproductive 
system and the impact of helminth infection on morphological and physiological parameters of ejaculate men of 
reproductive age. It is found, that men, with the sick of ascaridosis invasions, have a change of physiological and 
morphological parameters of sperm. There is a high viscosity of ejaculate liquefaction time increases, and decreases 
the concentration of sperm in the ejaculate as compared with control group.

Keywords: helminthic infestation, spermatozoids, askaridosis, reproductive health, ejaculate 

Здоровье является важной медицинской 
и социальной категорией, которая связана 
с развитием человеческих ресурсов в госу-
дарстве. В число основных составляющих 
здоровья входит и репродуктивное здоро-
вье. Здоровье лиц фертильного возраста, 
способность их к воспроизводству – важные 
аспекты здоровья населения [1]. Улучшение 
демографической ситуации в Казахстане 
возможно при увеличении уровня рождае-
мости, снижения смертности, улучшения 
репродуктивного здоровья населения.

Увеличение численности населения яв-
ляется целью демографической политики 
Республики Казахстан на 2010–2020 гг. Го-
сударственная демографическая политика 
находится в тесной взаимосвязи с вопроса-
ми благосостояния народа, предусмотрен-
ных в Стратегии «Казахстан-2030». 

Проблемы бесплодия как показателя 
репродуктивного здоровья остаются акту-
альной проблемой медицины. Частота бес-
плодного брака в мире значительна – до 
10–15 %, а в Казахстане достигает 16 % [3]. 

На сегодняшний день, по данным Все-
мирной организации здравоохранения, па-
разитарные и инфекционные заболевания 
ежегодно являются причиной более чем 
16 миллионов смертей. По числу больных за-
ражения кишечными гельминтозами занима-
ют третье место в этой группе заболеваний. 

Гельминты оказывают системное дей-
ствие на организм человека: у инвазиро-
ванных людей происходят патоморфоло-
гические изменения в органах и тканях, 
нарушаются ферментативная, гормональная 
и детородная функции, страдает микрофло-
ра кишечника, развивается иммунодефицит, 
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что сказывается на приспособительных воз-
можностях организма [2]. 

Одним из актуальных и малоизученных 
вопросов современной медицины является 
разработка способов медикаментозной кор-
рекции нарушений репродуктивного здоро-
вья при гельминтозной инвазии.

В структуре паразитарной заболевае-
мости большая часть приходится на группу 
гельминтозов. Между тем в доступной лите-
ратуре недостаточно данных о функциональ-
ном состоянии органов репродуктивной си-
стемы и влияния гельминтозных инвазий на 
морфофизиологические показатели эякулята 
мужчин репродуктивного возраста [5].

Цель исследования – оценить эпиде-
миологическую ситуацию с аскаридозной 
инвазией в Карагандинской области и изу-
чить влияние аскаридозной инвазии на мор-
фофизиологические показатели спермато-
генеза у мужчин репродуктивного возраста.

Материалы и методы исследования
Для оценки эпидемической ситуации проведен 

ретроспективный эпидемиологический анализ за-
болеваемости аскаридозом Карагандинской области 
за период с 2007 по 2011 гг. Среди жителей Караган-
динской области регистрируются такие гельминтозы, 
как энтеробиоз, аскаридоз, описторхоз, тениаринхоз, 
тениоз, эхинококкоз, гименолепидоз и трихоцефалез. 
Наиболее распространены энтеробиоз и аскаридоз. 
Целью данного этапа работы являлось изучение осо-
бенностей проявления эпидемического процесса при 
аскаридозе среди населения Карагандинской области 
за период с 2007–2011 годы. Исследования проводи-
лись по архивным и отчетным материалам по гель-
минтозным инвазиям по данным республиканской 
СЭС, Департамента государственного санитарно-
эпидемиологического надзора Карагандинской обла-
сти, карты гельминтоносителей, карты эпидемиоло-
гического обследования очагов. 

Объектом исследования влиянии аскаридоз-
ной инвазии на репродуктивную функцию явля-
лись мужчины репродуктивного возраста 18–45 лет 
с диагнозом «аскаридоз». У всех пациентов диа-
гноз был подтвержден обнаружением яиц в фе-
калиях методом нативного мазка. Контрольную 
группу составили условно-здоровые лица, не страдаю-
щие аскаридозом.

Исследование эякулята проводили по стандарт-
ным методикам [4, 6, 7]. Для микроскопического 
исследования использовалось световой микроскоп 
«Биолам» с 400-кратным увеличением и камера 
Горяева.

В качестве разводящей жидкости использова-
лись вода и физиологический раствор. Для микроско-
пии использовалось 10-кратное разведение эякулята. 
Определялись следующие показатели: количество 
активных и неактивных форм сперматозоидов (с 
быстрым и медленным поступательным движени-
ем, с непоступательным движением, неподвижных); 
концентрация сперматозоидов в 1 мл эякулята, общее 
количество сперматозоидов в эякуляте.

Для качественной и количественной характери-
стики сперматозоидов эякулята использовались кри-
терии фертильного эякулята, предложенные ВОЗ [7]. 

Для исследования морфологии сперматозоидов ис-
пользовалась окраска по Романовскому‒Гимза с предва-
рительной фиксацией мазков этиловым спиртом.

Результаты исследования
и их обсуждение

Нами изучена многолетняя динамика 
заболеваемости аскаридозом (определены 
тенденции, периодичность).

При анализе многолетней динамики 
заболеваемости аскаридозом населения 
в Центральном Казахстане выявлено, что 
уровень заболеваемости составляет от 28,2 
до 61,7 0/0000 на 100 тыс. населения.

Наибольшие показатели заболеваемости 
были зарегистрированы в 2004, 2005, 2006 
годах и составили 96,0; 134,4; 161,7 0/0000 со-
ответственно. Многолетняя динамика забо-
леваемости аскаридозом имеет тенденцию 
к росту и оценивается как выраженная (сред-
негодовой темп прироста составил 10,8 %).

Заболеваемость аскаридозом детей до 
14 лет за анализируемый период составляет 
от 56,4 до 302,2 0/0000 на 100 тыс. населения. 
С 2002 года и по настоящее время наблю-
дается рост заболеваемости среди детского 
населения.

Динамика заболеваемости аскаридозом 
среди взрослого населения показала, что, 
начиная с 2003 года, наблюдается рост за-
болеваемости. Самые высокие показатели 
регистрировались в 2003, 2004, 2005, 2006, 
2007 годах и составили 34,7; 97,4; 108,2; 
161,7; 63,7 0/0000 на 100 тыс. населения соот-
ветственно.

Эпидемиологический анализ заболевае-
мости аскаридозом по факторам и группам 
риска населения Карагандинской области 
выявил, что группой риска среди взросло-
го населения являются лица в возрасте 21–
44 лет, у которых заболеваемость состав-
ляет 78,7 % случаев. Чаще гельминтозами 
болеют женщины – в 57,97 % случаев.

Для достижения поставленной цели 
нами были проведены исследования эяку-
лята у 80 мужчин с гельминтозной инва-
зией в возрасте от 18 до 45 лет. При этом 
определялись объем, вязкость, запах, цвет, 
кислотность спермы, время ее разжижения, 
концентрация сперматозоидов, количество 
подвижных и неподвижных форм, количе-
ство нормальных и атипичных форм спер-
матозоидов в сперме (табл. 1 и 2).

Степень вязкости эякулята, определяе-
мая длиной нити, образующейся между по-
верхностью эякулята и стеклянной палоч-
кой, в норме не должна превышать 2 см, а 
у большинства исследованных мужчин со-
ставила от 2,4 до 2,6 см. 

Время разжижения эякулята у муж-
чин с аскаридозной инвазией в среднем на 



207

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №12, 2013

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

10 минут продолжительнее, чем в норме. 
Таким образом, повышение вязкости эяку-
лята у мужчин с аскаридозной инвазией со-
четалось с увеличением времени разжиже-
ния, что негативным образом сказывалось 
на скорости движения сперматозоидов. 

В среднем объем эякулята в группе 
исследуемых лиц составил более 2 мл, 
т.е. соответствовал нормальным значени-
ям. Олигоспермия (объем эякулята менее 

2 мл) наблюдалась у 15 % мужчин с аска-
ридозной инвазией. У большинства ис-
следованных мужчин (более 80 %) концен-
трация сперматозоидов составила менее 
16 млн./мл, что на 20 % меньше, чем в спер-
ме, имеющей нормальную оплодотворя-
ющую способность. Общее количество 
сперматозоидов в эякуляте большинства 
исследованных мужчин соответствовало 
нижним границам нормы.

Таблица 1
Показатели эякулята у мужчин с аскаридозной инвазией

Микро- и макроскопические показатели эякулята Мужчины 
с аскаридозом Норма

Объем эякулята, мл 2,4 ± 0,2 2,0 мл и более
Время разжижения эякулята, мин 40,5 ± 4,7 30 мин
Консистенция (вязкость), см 2,5 ± 0,1 до 2 см
рН 7,5 ± 0,3 7,2–8,0
Цвет эякулята (% обследованных лиц): 

бледно-желтый
молочный
прозрачный

25,6 %
23,7 %
50,7 % 

серовато-белый

Запах эякулята (количество образцов с отсутствием характерно-
го запаха) 35,5 % специфический
Количество сперматозоидов:
концентрация сперматозоидов (млн/мл)
общее количество в эякуляте (млн)

16,2 ± 1,6
38,9 ± 5,0

20×106 и более
40×106 и более

Микроскопическое исследование эяку-
лята показало также, что у 56 % исследо-
ванных лиц наблюдается склеивание под-
вижных сперматозоидов. 

Преобладал смешанный тип агглю-
тинации, при котором сперматозоиды 
склеиваются и хвостами, и головками. 
Изучение подвижности сперматозоидов 
у мужчин с аскаридозной инвазией вы-
явило наличие существенных отклонений 
от нормы. Степень подвижности сперма-
тозоидов у большинства мужчин с аска-
ридозной инвазией не соответствовала 
критериям ВОЗ.

В эякуляте исследуемой группы мужчин 
обнаруживалось недостаточное количество 
сперматозоидов с быстрым поступатель-
ным движением (согласно критериям ВОЗ 
их должно быть не менее 25 %), большое 
количество сперматозоидов с непоступа-
тельным движением, а также близкое к пре-
дельно допустимой норме количество не-
подвижных сперматозоидов.

Большое значение при оценке качества 
эякулята придается подвижности половых 
клеток, так как вероятность оплодотво-
рения снижается с уменьшением количе-
ства активно-подвижных сперматозоидов 
с поступательным движением. Изучение 
подвижности сперматозоидов у мужчин 

с аскаридозной инвазией выявило нали-
чие существенных отклонений от нормы 
(табл. 2). 

Оплодотворяющая способность эякуля-
та также зависит от соотношения нормаль-
ных и морфологически измененных форм 
сперматозоидов в эякуляте. 

Увеличение количества патологических 
форм сперматозоидов выше референтных 
значений (тератозооспермия) резко снижает 
шансы оплодотворения и увеличивает ве-
роятность развития пороков у плода, если 
оплодотворение произошло. У здоровых 
мужчин эякулят должен содержать не менее 
50 % нормальных сперматозоидов или не 
менее 30 % сперматозоидов с деформация-
ми головки.

Согласно результатам микроскопиче-
ского исследования эякулята, морфологиче-
ски измененные сперматозоиды составляют 
у большинства мужчин с гельминтозной 
инвазией 45-49 %, что несколько ниже нор-
мативных значений.

Исследование морфологически изме-
ненных форм сперматозоидов в эякуляте 
мужчин с гельминтозной инвазией пока-
зало, что количество сперматозоидов с де-
фектами головки у мужчин с аскаридозом 
составляет около 35 %, что превышает до-
пустимые значения. 
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Таблица 2
Морфофизиологическая характеристика сперматозоидов 

у мужчин с аскаридозной инвазией

Показатели подвижности и морфологиче-
ского строения сперматозоидов Мужчины с аскаридозом Норма

Агглютинация присутствует у 56 % обследованных лиц нет
Подвижность сперматозоидов:
а) быстрое поступательное движение, %
б) медленное поступательное движение, %
с) непоступательное движение, %
d) неподвижные сперматозоиды, %

15,5 ± 1,1
26,1 ± 3,4
30,6 ± 4,2
27,3 ± 4,3 

 > 25 %
a + b > 50 %

Морфология сперматозоидов:
нормальные, %
с дефектами головки, %
с дефектами шейки, %
с дефектами хвоста, %
с цитоплазматической каплей, %

47,1 ± 1,4
35,2 ± 2,3
7,0 ± 2,2
7,3 ± 1,1
4,1 ± 0,9 

 > 50 %
 < 30 %

Выводы
Таким образом, проведенные исследо-

вания показали, что у большинства мужчин 
с аскаридозной инвазией наблюдаются от-
клонения микро- и макроскопических по-
казателей эякулята.

У мужчин, страдающих аскаридозной ин-
вазией, происходит изменение физиологиче-
ских и морфологических показателей сперма-
тозоидов. Наблюдается повышенная вязкость 
эякулята, увеличивается время разжижения 
эякулята, а также снижается концентрация 
сперматозоидов в эякуляте по сравнению 
с показателями контрольной группы. 
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онные резервы сердечно-сосудистой системы военнослужащих-курсантов разных соматотипических групп 
оценивалась в конце первого года обучении с помощью данных, полученных при ортостатической нагру-
зочной пробе. Установлено, что у курсантов мезоморфного типа наблюдается статистически достоверное 
увеличение адаптационных резервов организма по сравнению с курсантами эктоморфного типа. Получен-
ные данные свидетельствуют, что адаптационные возможности организма военнослужащего в полной мере 
реализуются в процессе обучения, когда он уже включился в учебный процесс, его физиологические резер-
вы начинают приспосабливаться к обучению и жизнедеятельности в условиях военно-учебного заведения. 
Показано, что функциональные нагрузочные пробы должны использоваться для тренировки военнослужа-
щего в целях повышения устойчивости организма к воздействию отрицательных профессиональных, соци-
ально-бытовых и метеорологических факторов. Доказано, что чем меньше изменения частоты сердечных 
сокращений и артериального давления во время пробы с физической нагрузкой, чем быстрее эти изменения 
восстанавливаются до исходного уровня, тем надёжнее физиологические резервы организма военнослужа-
щего в период адаптации к новой среде обитания. 

Ключевые слова: адаптационные резервы, сердечно-сосудистая система, военнослужащие-курсанты, 
соматотипические группы, военно-учебное заведение, частота сердечных сокращений, 
артериальное давление

THE ASSESSMENT OF THE ADAPTATION RESERVES CARDIOVASCULAR 
SYSTEM IN THE MILITARY SERVICEMEN OF VARIOUS SOMATIC TYPES
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To assess functional state of the cardiovascular system and the body adaptation reserves are often used 
stresses testing as provocative tests diagnostics. Adaptation reserves cardiovascular system of military students of 
different somatic type groups was assessed at the end of the fi rst year of study by data obtained from the sample of 
orthostatic stresses testing. By morphologic characteristics of the students were divided into four somatic typical 
groups: type leaves mesomorphic, ectomorphic type, mesomorphic-ectomorphic type and leaves mesomorphic-
endomorphic type. Established that at students mesomorphic type a statistically reliable increase adaptation of body 
reserves in comparison with students ectomorphic type. Obtained data testify that adaptation abilities servicemen 
to fully implement in the learning process, as he was involved in the learning process, its physiological reserves are 
beginning to adapt to learning and life in a military education establishment. It is shown that functional stress testing 
should be used to train military personnel in order to increase resistance to the negative effects of the professional, 
social-communal and meteorological factors. Proved less changes in heart rate and arterial blood pressure during 
exercise test, the faster these changes are restored to the original level, more reliable physiological body military 
personnel in adaptation to the new environment.

Keywords: adaptation reserves, cardiovascular system, military students, somatic type groups, military education 
establishment, heart rate, arterial blood

Профессиональная деятельность воен-
нослужащих, как правило, протекает в ус-
ловиях неблагоприятных климатических 
и профессиональных факторов, на фоне 
выраженных нервно-психических и фи-
зических нагрузок, которые влияют на их 
психофизиологическую адаптацию и могут 
способствовать формированию ряда погра-
ничных состояний между здоровьем и бо-
лезнью [1–3]. 

Анализ литературных источников сви-
детельствует, что при исследовании сердеч-
но-сосудистой системы человека широко 
применяются стандартизированные дози-
рованные нагрузочные пробы, которые для 

оценки функционального состояния сер-
дечно-сосудистой системы часто использу-
ются как провокационные диагностические 
тесты. Первая реакция организма на функ-
циональную нагрузочную пробу отмечается 
увеличением частоты сердечных сокраще-
ний, повышением артериального давления, 
при этом динамика указанных показателей 
у здоровых и больных военнослужащих 
различна [4, 6, 8, 10]. 

В работе был использован опыт 
Ю.К. Малахова [9], который с помощью 
методики соматотипирования выявлял пер-
вичные компоненты телосложения кур-
сантов, что позволило автору разделить 
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курсантов на различные соматотипические 
группы и сравнить их морфофункциональ-
ные показатели. 

Известно, что особенности соматотипа 
человека взаимосвязаны с функциональ-
ным состоянием его организма и профес-
сионально значимыми качествами [5, 7]. 
Поэтому одной из задач работы явилось 
установление влияния значимых особен-
ностей антропометрических показателей 
и физиологического состояния организма 
курсантов различных соматотипов на пси-
хофизиологические компоненты адаптации 
в период обучения. 

Приведенные литературные данные сви-
детельствуют об интересе к проблеме, объ-
екту исследования и прогнозированию – со-
стоянию здоровья организма курсанта при 
его психофизиологической адаптации к усло-
виям обучения в военно-учебном заведении.

Цель исследования – оценить адап-
тационные резервы сердечно-сосудистой 
системы курсантов разных соматотипиче-
ских групп при адаптации в течение перво-
го года обучения.

Материалы и методы исследования 
В конце первого года обучения обследованы 

457 курсантов 1 курса факультетов подготовки врачей 
Военно-медицинской академии в возрасте 18,5 ± 0,2 лет, 
проживающих в условиях общежития и получающих 

трёхразовое питание в столовой. Обследование курсан-
тов проводилось в два этапа: на первом – в первой поло-
вине дня проводились измерения: антропометрические, 
артериального давления и пульса; на втором – во второй 
половине дня, через 2 часа после приёма пищи, прово-
дилась ортостатическая проба. Для морфологической 
характеристики соматотипов курсантов использовали 
полученные данные при антропометрических и физио-
логических измерениях.

Систолическую функцию сердца и адаптацион-
ные возможности организма определяли по резуль-
татам измерения систолического и диастолического 
артериального давления (САД и ДАД), частоты пуль-
са (ЧП). На основании этих данных производили рас-
чёты коэффициентов и индексов, характеризующих 
систолическую функцию сердца и адаптационные 
возможности организма курсанта. 

Статистический анализ проведен с использова-
нием пакета программ «Statistica 8.0». 

Результаты исследования 
и их обсуждение

По данным обследования курсанты 
были разделены на четыре группы: мезо-
морфный тип (n = 359); эктоморфный тип 
(n = 67); эндоморфно-мезоморфный тип, 
имеющий одинаковое количество баллов по 
шкалам мезоморфии и эндоморфии (n = 3); 
мезоморфно-эктоморфный тип, имеющий 
одинаковое количество баллов по шкалам 
мезоморфии и эктоморфии (n = 28). В про-
центном соотношении четыре группы пока-
заны на рисунке.

Распределение курсантов по соматотипическим группам

Исследования физиологических резер-
вов организма курсантов с помощью нагру-
зочной ортостатической пробы представле-
ны в табл. 1–3.

На ортостатическую пробу (табл. 1) ор-
ганизм курсантов реагирует увеличением 
частоты пульса, причём средние показатели 
частоты пульса у курсантов разных сомато-
типов имеют определённые различия. Так, 
увеличение частоты пульса у лиц эктоморф-
ного соматотипа наблюдается на 20-й, 25-й 
и 30-й мин исследования соответственно на 

6,3; 6,5 и 5,6 % по сравнению с курсантами 
мезоморфного типа (р < 0,05). Увеличение 
частоты пульса у курсантов эктоморфного 
соматотипа отмечается также через 5 минут 
отдыха на 6,0 % по сравнению с группой 
курсантов мезоморфного типа (р < 0,05).

Увеличение систолического артериаль-
ного давления (табл. 2) у лиц эктоморфно-
го соматотипа наблюдается на всех этапах 
ортостатической пробы соответственно на 
5,3; 5,5; 6,5; 6,2 и 5,8 % по сравнению с кур-
сантами мезоморфного типа (р < 0,05). 



211

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №12, 2013

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

Увеличение диастолического артериаль-
ного давления (табл. 3) у лиц эктоморфного 
соматотипа наблюдается на 20-й и 25-й ми-

нутах ортостатической пробы на 5,2 % по 
сравнению с курсантами мезоморфного 
типа (р < 0,05). 

Таблица 1
Динамика частоты пульса (уд/мин) при ортостатической пробе у курсантов разных 

соматотипических групп, M ± m

Этапы ортостатической пробы Соматотип
мезоморфный эктоморфный мезоморфно-эктоморфный 

Исходные данные, сидя, в конце 5-й мин 72 ± 1 71 ± 1 73 ± 1
Стоя, в конце: 

20-й мин 
25-й мин
30-й мин

96 ± 1
92 ± 2
90 ± 2

102 ± 1*
98 ± 2*
95 ± 1*

99 ± 2
95 ± 2
92 ± 1

Отдых, сидя, в конце 5-й мин 84 ± 1 89 ± 2* 87 ± 1

П р и м е ч а н и е : * – различия достоверны при (р < 0,05) по сравнению с мезоморфным типом. 

Таблица 2 
Динамика систолического артериального давления (мм рт. ст.) при ортостатической пробе 

у курсантов разных соматотипических групп, M ± m

Этапы ортостатической пробы Соматотип
мезоморфный эктоморфный мезоморфо-эктоморфный 

Исходные данные, сидя, в конце 5-й мин 120,4 ± 1,5 126,8 ± 2,6* 121,2 ± 3,3
Стоя, в конце: 

20-й мин 
25-й мин
30-й мин

136,2 ± 1,7
131,1 ± 1,3
127,5 ± 1,1

143,7 ± 1,2*
139,6 ± 2,5*
135,4 ± 2,6*

138,1 ± 2,4
134,3 ± 2,1
130,5 ± 1,6

Отдых, сидя, в конце 5-й мин 123,2 ± 2,6 130,3 ± 2,1* 125,2 ± 1,7

П р и м е ч а н и е :  * – различия достоверны при (р < 0,05) по сравнению с мезоморфным типом. 

Таблица 3
Динамика диастолического артериального давления (мм рт. ст.) при ортостатической 

пробе у курсантов разных соматотипических групп, M ± m

Этапы ортостатической пробы Соматотип
мезоморфный эктоморфный мезоморфо-эктоморфный 

Исходные данные, сидя, в конце 5-й мин 76,1 ± 0,7 78,4 ± 1,5 77,1 ± 2,1
Стоя, в конце: 

20-й мин
25-й мин
30-й мин

81,3 ± 1,4
79,1 ± 2,6
76,5 ± 1,1

85,5 ± 2,5*
83,2 ± 2,7*
80,1 ± 2,2

83,7 ± 2,3
80,2 ± 2,4
77,6 ± 2,6

Отдых, сидя, в конце 5-й мин 77,2 ± 2,3 78,8 ± 1,4 77,3 ± 1,5

П р и м е ч а н и е :  * – различия достоверны при (р < 0,05) по сравнению с мезоморфным типом. 

По полученным при ортостатической 
пробе данным артериального давления 
и пульса рассчитывались коэффициенты 
и индексы, характеризующие адаптацион-
ные возможности организма курсантов раз-
ных соматотипических групп (табл. 4–6).

Увеличение среднего динамического 
давления (СДД) и пульсового артериаль-
ного давления (АДп) в группе курсантов 
эктоморфного типа (табл. 4) на 5,1 и 8,5 % 

по сравнению с курсантами мезоморфного 
типа (р < 0,05) свидетельствует об ослабле-
нии функции сердечно-сосудистой системы 
организма. У курсантов эктоморфного типа 
наблюдается увеличение двойного произ-
ведения (ДП) и коэффициента экономич-
ности кровообращения (КЭК) на 5,1 и 8,5 % 
по сравнению с группой курсантов мезо-
морфного типа (р < 0,05). Принято считать, 
что КЭК характеризует затраты организма 
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на передвижение крови в сосудистом рус-
ле, чем он больше, тем менее экономичнее 
происходит расходование резервов сердеч-

но-сосудистой системы, также доказано, 
чем больше показатель ДП, тем большую 
работу производит сердечная мышца. 

Таблица 4 
Количественная оценка адаптационных возможностей организма курсантов разных 
соматотипов по данным ортостатической пробы, полученным в конце 5 минуты, в 

положении сидя, М ± m

Показатели систолической 
функции сердца

Соматотип
мезоморфный эктоморфный мезоморфо-эктоморфный 

Среднее динамическое давление 
(СДД), мм рт.ст. 94,4 ± 2,1 99,2 ± 1,3* 95,7 ± 2,2

Пульсовое артериальное давление 
(АДп), мм рт.ст. 43,7 ± 0,6 47,4 ± 1,2* 45,1 ± 1,2

Двойное произведение (ДП), усл.ед. 87,7 ± 1,4 92,1 ± 0,4* 88,9 ± 1,6
Коэффициент экономичности кровоо-
бращения (КЭК), усл.ед. 31,9 ± 2,3 34,6 ± 2,1* 32,9 ± 2,5

П р и м е ч а н и е :  * – различия достоверны при (р < 0,05) по сравнению с мезоморфным типом.

Наблюдается увеличение среднего ди-
намического давления и пульсового арте-
риального давления (табл. 5) в группе кур-
сантов эктоморфного типа на 5,4 и 5,3 % 
по сравнению с группой курсантов ме-
зоморфного типа (р < 0,05). У курсантов 

эктоморфного типа наблюдается увеличе-
ние двойного произведения (ДП) и коэф-
фициента экономичности кровообраще-
ния (КЭК) на 12,6 и 13,0 % по сравнению 
с группой курсантов мезоморфного типа 
(р < 0,01). 

Таблица 5 
Количественная оценка адаптационных возможностей организма курсантов разных 
соматотипов по данным ортостатической пробы, полученным в конце 20 минуты, в 

положении стоя, М ± m

Показатели систолической 
функции сердца

Соматотип
мезоморфный эктоморфный мезоморфо-эктоморфный 

Среднее динамическое давление 
(СДД), мм рт.ст. 105,0 ± 2,2 110,7 ± 1,3* 106,8 ± 1,5

Пульсовое артериальное давление 
(АДп), мм рт.ст. 54,5 ± 0,5 57,4 ± 1,2* 53,8 ± 1,2

Двойное произведение (ДП), усл.ед. 131,2 ± 1,7 147,7 ± 0,6** 135,2 ± 1,3
Коэффициент экономичности кровоо-
бращения (КЭК), усл.ед. 52,3 ± 2,1 59,1 ± 2,3** 52,7 ± 2,3

П р и м е ч а н и е :  * – различия достоверны при (р < 0,05); ** – различия достоверны при 
(р < 0,01) по сравнению с мезоморфным типом.

В группе курсантов эктоморфного типа 
(табл. 6) наблюдается увеличение пульсово-
го артериального давления, двойного про-
изведения и коэффициента экономичности 
кровообращения соответственно на 10,8; 
11,0 и 17,3 % по сравнению с мезоморфным 
типом (р < 0,01). 

Выводы
1. В группе курсантов эктоморфного типа 

во время проведения ортостатической про-
бы наблюдается статистически достоверное 
увеличение частоты пульса и артериаль-
ного давления по сравнению с курсантами 

мезоморфного типа. Полученные данные 
свидетельствуют, что в группе курсантов эк-
томорфного соматического типа на первом 
этапе адаптации наблюдается напряжение 
физиологических резервов организма по 
сравнению с курсантами мезоморфного типа. 

2. Представленные в работе данные по-
казывают, что адаптационные возможности 
организма курсанта в полной мере реали-
зуется в процессе обучения, когда он уже 
включился в учебный процесс, его физио-
логические резервы начинают приспоса-
бливаться к обучению и жизнедеятельности 
в условиях военно-учебного заведения.
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Таблица 6 
Количественная оценка адаптационных возможностей организма курсантов разных 
соматотипов по данным ортостатической пробы в конце 5 минуты отдыха, М ± m

Показатели систолической
функции сердца

Соматотип
мезоморфный эктоморфный мезоморфо-эктоморфный 

Среднее динамическое давление 
(СДД), мм рт.ст. 96,8 ± 1,5 100,5 ± 2,2 97,2 ± 2,4

Пульсовое артериальное давление 
(АДп), мм рт.ст. 46,2 ± 0,5 51,2 ± 1,4** 48,5 ± 1,1

Двойное произведение (ДП), усл.ед. 105,1 ± 1,2 117,2 ± 1,1** 107,7 ± 1,5
Коэффициент экономичности кровоо-
бращения (КЭК), усл.ед. 39,3 ± 2,3 46,1 ± 2,1** 41,7 ± 2,1

П р и м е ч а н и е :  ** – различия достоверны при (р < 0,01) по сравнению с мезоморфным типом. 

3. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что функциональные нагрузочные 
пробы должны использоваться для трени-
ровки военнослужащего в целях повыше-
ния устойчивости организма к воздействию 
отрицательных профессиональных, соци-
ально-бытовых и метеорологических фак-
торов. Содержательная интерпретация при-
веденных данных означает, что чем меньше 
изменения частоты сердечных сокращений 
и артериального давления во время пробы 
с физической нагрузкой, чем быстрее эти 
изменения восстанавливаются до исходно-
го уровня, тем надёжнее физиологические 
резервы организма военнослужащего в пе-
риод адаптации к новой среде обитания. 
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УДК 616.123
СОХРАННОСТЬ СИСТОЛИЧЕСКОЙ ФУНКЦИИ ПРАВОГО 

ЖЕЛУДОЧКА – ВАЖНЫЙ ПРЕДИКТОР ОТВЕТА НА СЕРДЕЧНУЮ 
РЕСИНХРОНИЗИРУЮЩУЮ ТЕРАПИЮ

Злобина М.В., Соколов А.А., Попов С.В., Савенкова Г.М., Лебедев Д.И.
ФГБУ «НИИ кардиологии» СО РАМН, Томск, e-mail: zlobinam@rambler.ru

Проведена оценка роли систолической дисфункции правого желудочка (ПЖ) у больных ишемической 
и дилатационной кардиомиопатией для отбора кандидатов на сердечную ресинхронизирующую терапию 
(СРТ). Для оценки систолической функции ПЖ измеряли систолическую скорость фиброзного кольца три-
куспидального клапана на стороне свободной стенки ПЖ методом импульсной тканевой допплерографии 
(TDI) до проведения ресинхронизирующей терапии. Критерием положительного ответа на СРТ (группа 
респондеры) считалось обратное ремоделирование левого желудочка в виде снижения конечно-систоли-
ческого объема КСО ≥ 15 % по сравнению с исходным значением и через 6 мес. после СРТ. С помощью 
ROC-анализа было определено пороговое значение систолической скорости трикуспидального клапана (cut 
off < 10 см\с), которое позволяет выделить больных нереспондеров до имплантации кардиоресинхронизиру-
ющих устройств с чувствительностью 85 % и специфичностью 83 %.

Ключевые слова: кардиоресинхронизирующая терапия, дисфункции правого желудочка, респондеры

PRESERVATION OF SYSTOLIC FUNCTION OF RIGHT VENTRICULAR AN 
IMPORTANT PREDICTOR OF CARDIAC RESYNCHRONIZATION THERAPY

Zlobina M.V., Sokolov A.A., Popov S.V., Savenkova G.M., Lebedev D.I.
FSBI «RI Сardiology» SB RAMS, Tomsk, e-mail: zlobinam@rambler.ru

The evaluation of the role of right ventricular (RV) systolic dysfunction in patients with ischemic and dilated 
cardiomyopathy for the selection of candidates for cardiac resynchronization therapy (CRT). To assess RV systolic 
function was measured systolic velocity of tricuspid valve annulus at the side of the RV free wall by tissue Doppler 
(TDI). The criterion of positive response to CRT (responder group) considered reverse remodeling of the left 
ventricle, in the form of reduced end-systolic volume CSR ≥ 15 % compared to baseline and 6 months after CRT. 
Using ROC- analysis was determined threshold systolic velocity of the tricuspid valve (cut off < 10 cm\c), which 
allows you to select patients non-responder before implantation cardiac resynchronization devices with a sensitivity 
of 85 % and a specifi city of 83 %.

Keywords: cardiac resynchronization therapy, right ventricular systolic dysfunction, responders

Одним из новых перспективных спо-
собов лечения сердечной недостаточности 
(СН) является метод сердечной ресинхро-
низирующей терапии (СРТ) путем бивен-
трикулярной электрической стимуляции. 
Важным вопросом применения СРТ явля-
ется отбор больных с прогнозом хорошего 
ответа на вмешательство [1, 4, 10]. 

В последнее время при отборе канди-
датов на ресинхронизацию большой упор 
делается на использование не электро-
кардиографических, а эхокардиографиче-
ских признаков диссинхронии, особенно 
основанных на использовании тканевой 
допплерографии [3, 6, 12]. Среди эхокар-
диографических предикторов успешности 
применения СРТ важное значение имеет 
наличие детектируемой различными уль-
тразвуковыми методиками внутри- и меж-
желудочковой диссинхронии. Однако 30 % 
больных ХСН не отвечают адекватно на 
терапию СРТ, несмотря на наличие дис-
синхронии [10]. Вполне возможно, что от-
вет или отсутствие ответа на СРТ включает 
в себя несколько взаимосвязанных механиз-
мов (наличие жизнеспособного миокарда, 
степень фиброза, местоположение стимули-

рующего электрода), а не единый механизм 
диссинхронии ЛЖ [9].

В настоящее время нет оптимальных 
параметров для отбора кандидатов и пред-
сказания ответа на СРТ.

Цель – оценить роль систолической 
функции ПЖ для отбора кандидатов на СРТ.

Материалы и методы исследования
В исследование включено 46 человек в возрасте 

51 ± 12 лет, СН III-IV ФК по NYHA, 75 % составили 
мужчины; 24 человека включены в группу дилатаци-
онной кардиомиопатии (ДКМП), 22 человек – группу 
ишемической кардиомиопатии (ИКМП). Пациенты 
соответствовали всем требованиям к применению 
СРТ, рекомендованные ВНОК. Маркером наличия 
диссинхронии считалось внутри-и межжелудочковая 
диссинхрония (дисперсия) > 40 мс [6]. 

Всем пациентам выполнялась коронаровентри-
кулография для верификации ИБС. Для проведения 
СРТ использовали имплантируемые устройства: 
аппараты Insync III Protect, Insync SentryAtlos + HF, 
Medtronic, Stratos LV. Для стимуляции правого желу-
дочка электрод устанавливали в проекции верхушки 
или перегородочную область правого желудочка, для 
стимуляции левого желудочка (ЛЖ) ‒ в наиболее ла-
теральную коронарную вену. Результаты эффективно-
сти СРТ оценивали спустя 5–7 дней и к 6–12 месяцу 
после имплантации бивентрикулярного стимулятора.
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Эхокардиографическое исследование выполня-

ли на ультразвуковой системе EnVisor cv HDI фирмы 
Philips. Для оценки систолической функции ПЖ из-
меряли систолическую скорость фиброзного кольца 
трикуспидального клапана (Sпж) на стороне свобод-
ной стенки ПЖ методом импульсной тканевой доп-
плерографии (TDI). Согласно рекомендациям ASE 
при помощи двумерной эхокардиографии оценивали 
объемы камер и функцию желудочка, измеряли КДО 
и КСО по методу Симпсона с оценкой ФВ, УО, МОК. 
Также для оценки насосной функции ПЖ рассчи-
тывался интеграл кровотока в выводном тракте ПЖ 
(VTI). Оценивали наличие внутри- и межжелудочко-
вой диссинхронии методом тканевой импульсно-вол-
новой допплерографии от фиброзных колец АВ кла-
панов (6 точек), определяя интервал между началом 
комплекса QRS ЭКГ и началом систолической скоро-
сти в миокардиальном сегменте. Наличие диссинхро-
нии считалось при задержке сокращения, наиболее 
позднего по отношению к наиболее раннему сегмен-
ту > 40 мс. Для оценки межжелудочковой механиче-
ской задержки (IVMD) определяли разницу периодов 
предызгнания ЛЖ и ПЖ. До и после бивентрикуляр-
ной стимуляции определялась толерантность к физи-
ческой нагрузке с применением стандартного теста 
с 6-минутной ходьбой. Критерием положительного 
ответа на СРТ (группа респондеры) считалось обрат-
ное ремоделирование левого желудочка в виде сни-
жения конечно-систолического объема КСО ≥ 15 % 
по сравнению с исходным значением и через 6 мес. 
после СРТ[8].

Полученные данные обрабатывали методами 
статистического анализа с помощью программы 
SPSS 19,0. Проверку нормальности распределения 
количественных показателей проводили с использо-
ванием критерия Шапиро‒Вилка, а также визуаль-
но – методом гистограмм. Достоверность различий 
оценивали с помощью критерия Стьюдента и непа-
раметрического критерия Манна‒Уитни. Для оцен-
ки диагностической значимости предикторов ответа 
на СРТ использовали ROC-анализ. Диагностическая 
эффективность (или предсказательная способность) 
предиктора оценивалась по общепринятой эксперт-
ной шкале для значений площади под характери-
стической ROC-кривой AUC (Area Under the Curve). 
Данные представлялись в виде: среднее ± стандарт-
ное отклонение. Статистически значимыми различия 
считались при р < 0,05. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Исходно группы пациентов с ИКМП 
и ДКМП достоверно не различались. Кли-
ническими респондерами через 6 месяцев 
после СРТ оказались 29 больных(63 %). 
Не ответили на СРТ 17 больных (37 %), 
из них с ДКМП ‒ 6 больных (25 %), 
с ИКМП ‒ 11(50 %). В таблице представле-
ны исходные характеристики респондеров 
и нереспондеров. Наибольшая доля нере-
спондеров наблюдалась в группе ИКМП.

Сравнение исходных характеристик респондеров и нереспондеров

Показатель Нереспондеры (n = 17) Респондеры (n = 29) P-уровень значимости
1 2 3 4

Возраст (год) 52 ± 11,2 50 ± 13,1 0,31
мужчин (%) 75 66 0,68
NYHA III (%) 85 88 0,99
6-мин. тест (м) 296 ± 84 332 ± 63 0,11
QRS (мс) 157,2 ± 22,8 153,2 ± 13,6 0,98
Лечение
‒ ингибиторы АПФ (%) 95 94 0.67
‒ β-блокаторы (%) 90 92 0.68
‒ диуретики (%) 100 97 0.81
‒ антагонисты альдостерона (%) 74 78 0.93
ФВ (%) 28,7 ± 6,1 30,1 ± 5,1 0,09
УО(мл) 78,6 ± 17,9 72.8 ± 21,2 0,34
КДО(мл) 270,8 ± 70,2 235,04 ± 74,1 0,10
КСО (мл) 193,33 ± 57,89 163,2 ± 59,02 0,09
IVMD (мс) 49 ± 24,0 50,7 ± 28,2 0,86
ВЖдисс (мс) 91,4 ± 30,9 64,3 ± 18,5 0,02
МЖдисс (мс) 86,7 ± 44,6 68,5 ± 16,1 0,04
ЧСС уд.в мин 72,0 ± 6,0 73,8 ± 7,2 0,155
Sпж (см/с) 9,5 ± 1,9 12,5 ± 2,1 0,001
ПЖ(мм) 30 ± 3,9 29 ± 5,2 0,85
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1 2 3 4
СДПЖ(mmHg) 43,1 ± 13,9 37 ± 13,2 0,15
LV dP/dt max (mmHg/s) 515,8 ± 247,4 476,3 ± 160,5 0,89
ИСдиаст 0,72 ± 0,06 0,7 ± 0,05 0,40
ВИР(мс) 96,7 ± 38,3 109,3 ± 37,8 0,44
ЛП (мм) 52,4 ± 7,2 50,9 ± 4,8 0,38
КДД(mmHg) 14,9 ± 5,2 11 ± 6 0,04

П р и м е ч а н и е :  ФВ – фракция выброса левого желудочка (ЛЖ), КСО-конечно-ситолический 
объем ЛЖ; УО – ударный объем кровотока, Dp\dtmax – скорость увеличения давления в полости ЛЖ, 
вычисленный по форме допплеровского спектра митральной регургитации; IVMD – межжелудоч-
ковая механическая задержка, Вждисс – внутрижелудочковая диссинхрония; МЖдисс – межжелу-
дочковая диссинхрония, ЧСС – частота сердечных сокращений: Sпж – систолическая скорость фи-
брозного кольца трикуспидального клапана ЛП – размер левого предсердия, ПЖ – передне-задний 
размер правого желудочка, СДПЖ – систолическое давление в правом желудочке, КДД – конечно-
диастолическое давление ЛЖ, ИСдиаст – индекс сферичности; ВИР – время изоволюметрического 
расслабления ЛЖ

Окончание таблицы

Из таблицы следует, что желудочковая 
диссинхрония является важнейшей детер-
минантой хорошего ответа на СРТ. Однако 
существуют и другие факторы, влияющие 
на эффект СРТ, в частности, сохранность 
систолической функции ПЖ. У нереспон-
деров отмечалась его дисфункция до им-
плантации бивентрикулярного стимулятора 
в виде снижения систолической скорости 
движения трикуспидального клапана Sпж. 
Данная группа пациентов имела более вы-
сокие значения систолического давления 
в ПЖ(СДПЖ) и размеры ПЖ.

Ведущее значение в формировании на-
сосной недостаточности ПЖ играет легоч-
ная гипертензия и повышение постнагрузки 
ПЖ. Следует отметить, что в группе пациен-
тов с дисфункцией ПЖ во время суточного 
мониторирования ЭКГ до СРТ у 7(41 %) па-
циентов зарегистрированы эпизоды устой-
чивой желудочковой тахикардии (ЖТ), а 
у 5(29 %) – эпизоды неустойчивой ЖТ. Та-
ким образом, все пациенты этой группы 
входили в группу высокого риска развития 
внезапной сердечной смерти. 

Важно отметить, что группа нереспон-
деров имела более выраженную внутри-
желудочковую диссинхронию ВЖдисс 
и более высокие значения КДД, что сви-
детельствует о повышении жесткости ми-
окарда у данных больных. Наши данные 
подтверждают данные, опубликованные 
в работе Bernard A. et.al, посвященной вли-
янию дисфункции ПЖ на диссинхронию 
ЛЖ. Bernard A et.al. показал корреляцион-
ную зависимость продольной ЛЖ диссин-
хронии (r = 0,47 р = 0,001) от функции ПЖ 
в отличие от радиальной диссинхронии, не 
зависящей от функции ПЖ [7]. Взаимосвязь 
продольной систолической функции ПЖ 

с продольной функцией ЛЖ была показана 
в работе Павлюковой Е.Н. и соавт. [5]. 

В ходе корреляционного анализа по 
результатам нашего исследования было 
обнаружено, что существует достоверная 
прямая корреляция между систолической 
скоростью движения свободной стенки 
левого желудочка и систолической скоро-
стью трикуспидального клапана Sпж r = 0,7 
(р < 0,001)[2]. Эти данные подтверждают 
факт о важности межжелудочкового взаи-
модействия. Santamore W.P. et.al показал, 
что изменение сократимости свободной 
стенки ЛЖ может напрямую влиять на дав-
ление в ПЖ [11].

ROC-кривая систолической скорости 
движения трикуспидального клапана. АUC 

0,85 95 % ДИ (0,71–0,93) р < 0,0001, cut off < 10 
чувствительность 85 %, специфичность 83 %
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При проведении корреляционного ана-
лиза мы выявили, что существует достовер-
ная обратная корреляция между Sпж и КДД 
r = –0,47 р = 0,002, СДПЖ r = –0,48 р = 0,036; 
прямая корреляционная зависимость между 
Sпж и интегральным показателем насосной 
функции ПЖ VTI r = 0,8 р = 0,00001.

Приведенные данные свидетельству-
ют о тесной взаимозависимости желудоч-
ков сердца, которая, вероятно, усиливается 
при ХСН. Таким образом, дисфункция ПЖ 
играет существенную роль в механизмах 
прогрессирования ХСН.

ROC-анализ показал, что систолическая 
функция ПЖ является важным предиктором 
для отбора кандидатов на CРТ (рисунок).

Выводы
Результаты проведенного исследования 

свидетельствуют о том, что важное прогно-
стическое значение в выявлении респонде-
ров СРТ имеет не только наличие диссин-
хронии ЛЖ, но и сохранность систолической 
функции ПЖ. Систолическая скорость Sпж 
менее 10 см/с с чувствительностью 85 % 
и специфичностью 83 % позволяет выделить 
больных нереспондеров до имплантации 
кардиоресинхронизирующих устройств. 
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ОЦЕНКА ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ЭНДОТЕЛИЯ 

У ЖЕНЩИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В ПЕРИМЕНОПАУЗЕ
Калоева А.Э., Басиева О.О., Цаллагова Л.В., Калоев С.З., 

Алборов Д.К., Шавлохова Э.А.
ГБОУ ВПО «Северо-Осетинская государственная медицинская академия» Минздрава России», 

Владикавказ, e-mail: Kaloev.doc@yandex.ru

Для исследования показателей функции сосудистого эндотелия было отобрано 130 женщин в периме-
нопаузе с артериальной гипертензией. Из них 100 женщин вошли в основную группу и были разделены на 
3 подгруппы в зависимости от степени артериальной гипертензии. 30 женщин, не страдающих артериаль-
ной гипертензией, вошли в контрольную группу. Было выявлено, что с нарастанием степени гипертензии 
у пациенток достоверно снижалась концентрация оксида азота, увеличивалось количество циркулирующих 
эндотелиальных клеток. А по результатам допплерографии плечевой артерии с той же закономерностью 
происходило увеличение диаметра артерии и снижение начальной скорости кровотока в сравнении с жен-
щинами в перименопаузе, но без артериальной гипертензии. Полученные данные свидетельствуют о про-
грессирующей эндотелиальной дисфункции в большей мере у женщин с 3-й степенью артериальной гипер-
тензии. Одновременно показатели группы женщин с 1-й степенью артериальной гипертензией приближены 
к норме, что дает возможность при своевременном обследовании принять меры по профилактике возмож-
ной в скором времени эндотелиальной дисфункции, и, как ее следствие, сердечно-сосудистых катастроф.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, перименопауза, оксид азота, циркулирующие эндотелиальные 
клетки, плечевая артерия

EVALUATION OF THE FUNCTIONAL STATE OF THE ENDOTHELIUM IN WOMEN 
WITH ARTERIAL HYPERTENSION IN PERIMENOPAUSE

Kaloeva A.E., Basieva O.O., Tsallagova L.V., Kaloev S.Z., Alborov D.K., Shavlokhova E.A.
North-Ossetian state medical Academy Ministry of health of Russia», Vladikavkaz,

e-mail: Kaloev.doc@yandex.ru

For the study of the functions of the vascular endothelium were selected 130 women in perimenopause with 
arterial hypertension. Of these, 100 women were included in the main group, and were divided into 3 groups based 
on the degree of arterial hypertension. 30 women are not suffering from arterial hypertension were included in the 
control group. It was found that with the increase of the degree of hypertension in patients signifi cantly reduced 
the concentration of nitric oxide, increased the number of circulating endothelial cells. And the results of the 
dopplerography of the brachial artery, with the same regularity, there was an increase in the diameter of the artery 
and the decrease in the initial speed of blood fl ow in comparison with women in perimenopause, but without arterial 
hypertension. Obtained data testify to progressive endothelial dysfunction in greater extent in women with the 3rd 
degree of arterial hypertension. Simultaneously, indicators of the group of women with a 1st degree of arterial 
hypertension close to the norm that gives possibility, in case of timely examination, to take measures on prevention 
of possible soon endothelial dysfunction, and in consequence of cardiovascular events.

Keywords: arterial hypertension, perimenopause, nitric oxide, circulating endothelial cells, brachial artery 

На сегодняшний день неоднозначность 
патогенеза артериальной гипертензии (АГ) 
широко обсуждается в научном мире [4, 5]. 
С каждым годом возрастает смертность от 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и их 
осложнений среди лиц обоих полов. Особен-
ного внимания заслуживает частота и тяжесть 
последствий сердечно-сосудистой патологии 
у женщин. АГ является одним из ведущих 
факторов риска и вносит существенный вклад 
в показатели CCЗ и смертности [8]. Призна-
ется наличие связи увеличения сердечно-со-
судистого риска у женщин в менопаузе, но 
характер и выраженность этой связи требуют 
дальнейшего изучения, так как сочетание АГ 
и климактерических симптомов существенно 
ухудшает состояние больных [1].

Известно, что в одной и той же возраст-
ной группе артериальное давление (АД) 
у мужчин выше, чем у женщин до периода 
менопаузы. Это позволяет предполагать, 

что в отношении развития АГ женские по-
ловые гормоны оказывают защитное дей-
ствие [6, 3]. В кровеносных сосудах со-
держатся эстрогенные рецепторы, которые 
играют существенную роль в поддержании 
нормального сосудистого тонуса и АД. 
Эстрогены могут противодействовать по-
вышению систолического АД в перимено-
паузе посредством эндотелийзависимого 
сосудорасширяющего эффекта как след-
ствие повышения плазменных уровней ок-
сида азота [9]. Нарушение баланса между 
вазоконстрикторами и проагрегантами, а 
также между вазодилататорами и антиагре-
гантами и есть основная причина так назы-
ваемой эндотелиальной дисфункции [2, 10].

Цель исследования – комплексное ис-
следование сосудистого эндотелия, функци-
онального состояния некоторых показателей 
системного гемостаза у женщин с артери-
альной гипертензией в перименопаузе.
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Материалы и методы исследования
Обследовано 137 женщин в возрасте от 45 до 

53 лет (медиана 49,2 года) в перименопаузе. Отбира-
лись пациентки по уровню фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ). Достоверным признаком при-
ближающейся менопаузы является концентрация его 
более 30,0 мМЕ/мл, а в последующем исследуемая 
группа женщин была разделена на 2 группы: основ-
ную и контрольную. В 1-ю группу вошли женщи-
ны, страдающие АГ с 1–3 степени тяжести течения. 
1-я степень (с систолическим артериальным давлени-
ем (САД) 140–159 мм рт.ст., диастолическим артери-
альным давлением (ДАД) 90–99 мм рт.ст), 2-й степе-
ни (САД 160–179 мм рт.ст., ДАД 100–109 мм рт.ст.). 
АГ 3-й степени (САД 180 мм рт.ст. и выше, ДАД 
110 мм рт.ст. и выше). Причем количество боль-
ных с 1 степенью АГ составило 53 человека (53 %), 
средний возраст 47,1 ± 1,2 года; со 2 степенью АГ – 
34 человека (34 %), средний возраст 49,3 ± 1,8 года; 
и с 3 степенью соответственно – 13 человек (13 %), 
средний возраст 51,2 ± 0,4 года. Во 2-ю группу (кон-
трольную) были отобраны 30 женщин в перимено-
паузе, не страдающих АГ. Группа здоровых женщин 
была сопоставима с основной группой по гормональ-
ному статусу и по возрасту. 7 женщин находились на 
заместительной гормональной терапии (ЗГТ), в связи 
с чем они не вошли в основную группу, так как этот 
факт мог бы помешать оценке результатов исследова-
ний. Наличие у пациентов симптоматической артери-
альной гипертензии, эндокринных и онкологических 

заболеваний являлись критериями исключения. Всем 
пациенткам проводилось: ультразвуковое и доп-
плерографическое исследования плечевой артерии 
по методу Celermajer D. (1992) на аппарате Toshiba 
Aplio XG; подсчет циркулирующих эндотелиальных 
клеток (ЦЭК) проводился во всем объеме камеры Го-
ряева (10 мкл); для измерения концентрации оксида 
азота использовали метод оценки в сыворотке крови 
уровня его стабильных метаболитов – нитритов и ни-
тратов по реакции их восстановления в присутствии 
хлористого ванадия.

Обработка полученных данных проводилась при 
помощи программы Microsoft Excel, 2007, стандарт-
ного пакета прикладных статистических программ 
(Statistica for Windows). Вычислялись: среднеариф-
метическая (М), ошибка средней арифметической 
(m), данные представлены в виде средних вели-
чин ± ошибки средней (М ± m) критерий достоверно-
сти Стьюдента (t). Данные считались достоверными 
при значении p < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При определении уровня оксида азота 
(NOx) и его метаболитов в основной и кон-
трольной группах нами было выявлено про-
грессирующее снижение его концентрации 
в зависимости от роста степени АГ, как вид-
но из табл. 1.

Таблица 1
Показатели функциональной активности эндотелия у женщин с АГ в перименопаузе

Показатель I группа II группа
1 ст АГ (n = 53) 2 ст АГ (n = 34) 3 ст АГ (n = 13) (n = 30)

NOx мкмоль/л 31,41 ± 1,6# 27,32 ± 0,6*** 20,3 ± 1,2*** ## 36,4 ± 2,1
NO2 мкмоль/л 6,8 ± 0,2* 5,1 ± 0,5* 4,7 ± 0,25# 7,1 ± 1,3
NO3 мкмоль/л 24,61 ± 1,4* 22,22 ± 0,1** 15,6 ± 0,95***. ## 29,3 ± 3,4

П р и м е ч а н и я :  *p > 0,05; **p < 0,05; #р = 0,1; ***р < 0,001 – степень достоверности разли-
чий между основной и контрольной группами. ##ш < 0,001 – степень достоверности различий между 
больными со 2-й и 3-й степенями АГ.

Достоверность различий между основной 
и контрольной группами у больных с 1 степе-
нью АГ уровень NOx составляет 31,41 ± 1,6 
и 36,4 ± 2,1 (р = 0,1); при 2 степени АГ уро-
вень NOx – 27,32 ± 0,6 достоверно меньше 
показателей контрольной группы 36,4 ± 2,1 
(р < 0,001); при 3 ст АГ уровень NOx так-
же достоверно ниже 20,3 ± 1,2 показателей 
контрольной группы 36,4 ± 2,1 (р < 0,001), 
и с той же достоверностью ниже показате-
лей больных со 2-й степенью АГ 27,32 ± 0,6 
(р < 0,001). Известно, что прогрессирующее 
снижение продукции оксида азота и его ме-
таболитов приводит к эндотелийзависимой 
вазоконстрикции и, как следствие, к повыше-
нию АД, что способствует увеличению риска 
ССЗ и высокой смертности.

При определении количества 
ЦЭК в плазме крови, в I группе уро-

вень ЦЭК составил 4,23 ± 1,7 (104/л), 
(р > 0,05); 10,6 ± 0,7 (104/л), (р < 0,001); 
13,6 ± 0,87 (104/л), (р < 0,001). Как вид-
но из полученных данных, количество 
ЦЭК достоверно больше у больных со 2-й 
и 3-й степенями АГ относительно показа-
телей контрольной группы, в соответствии 
с нарастанием степени АГ. Показатели II 
группы находились в пределах нормы – 
3,8 ± 1,4 (104/л) соответственно. Исходя из 
полученных данных, можно судить о тен-
денции к увеличению ЦЭК параллельно 
с увеличением степени АГ, преимуще-
ственно у больных с 3 степенью АГ. Дан-
ную тенденцию можно рассматривать как 
признак эндотелиальной дисфункции у ис-
следуемых нами больных основной группы.

При изучении функционального со-
стояния плечевой артерии методом 
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допплерографии было выявлено, что у боль-
ных с АГ определяется достоверное увели-
чение показателя КИМ, его утолщение, бо-
лее выраженное у больных с 3-й степенью 
АГ 0,61 ± 0,01 относительно контрольной 
группы 0,38 ± 0,1 (p < 0,05).

Исходный диаметр ПА (d ПА) достовер-
но увеличивался у больных с 3-й степенью 
АГ 4,0 ± 0,02 относительно контрольной 
группы 3,67 ± 0,05 (р < 0,001). Как след-
ствие, отмечалось снижение начальной ско-
рости кровотока в большей степени у боль-
ных с 3-й степенью. АГ 0,59 ± 0,03 против 
0,68 ± 0,01 контрольной группы (p < 0,05).

Просвет ПА увеличивался и в систо-
лу (ПСs) 3,9 ± 0,02, и в диастолу (ПСd) 
3,8 ± 0,02, более выраженное увеличение 
наблюдалось у больных с 3-й степенью. 
АГ против 3,3 ± 0,05 и 3,2 ± 0,03 контроль-
ной группы соответственно (р < 0,001). 
При проведении манжеточной пробы от-
мечалось достоверное снижение потокза-
висимой вазодилатации, в систолу и диа-

столу у больных со 2-й и 3-й степенями АГ. 
При 2-й степени АГ в систолу показатель 
9,25 ± 0,4 достоверно ниже показателя кон-
трольной группы 12,41 ± 0,5 (р < 0,001), 
и в диастолу 8,91 ± 0,5 против 13,2 ± 0,5 со-
ответственно (р < 0,001). При 3 степени АГ 
в систолу потокзависимая вазодилатация 
6,34 ± 0,7 достоверно ниже как контрольной 
группы 12,41 ± 0,5 (р < 0,001), так и группы 
со 2-й степенью АГ (р < 0,01). И в диастолу 
соответственно также отмечено достовер-
ное снижение показателя больше у больных 
с 3-й степенью АГ 5,43 ± 1,4 относительно 
контрольной группы 13,2 ± 0,5 (р < 0,001), 
и больных со 2-й степенью АГ 8,91 ± 0,5 
(р < 0,02).

Реакция плечевой артерии на пробы 
с нитроглицерином была снижена как в си-
столу 13,1 ± 1,4, так и в диастолу14,0 ± 1,4 
у больных с 3 степенью АГ относительно 
контрольной группы в систолу 17,4 ± 0,7 
(р < 0,01) и диастолу18,0 ± 0,39 (р < 0,01) 
(табл. 2).

Таблица 2
Показатели функционального состояния плечевой артерии у больных с АГ 

в перименопаузе

Показатель
I группа II группа

1 степень АГ
(n = 53)

2 степень АГ
(n = 34)

3 степень АГ
(n = 13) (n = 30)

КИМ, мм 0,43 ± 0,02* 0,54 ± 0,03* 0,61 ± 0,01# 0,38 ± 0,1
d ПА 3,66 ± 0,05* 3,67 ± 0,03* 4,0 ± 0,02** 3,67 ± 0,05
ПСs, мм 3,3 ± 0,01* 3,38 ± 0,03* 3,9 ± 0,02** 3,3 ± 0,05
ПСd, мм 3,2 ± 0,01* 3,3 ± 0,03### 3,8 ± 0,02** 3,2 ± 0,03
Начальная скорость кровотока 0,69 ± 0,01* 0,65 ± 0,03* 0,59 ± 0,03 ## 0,68 ± 0,01
 %ПСs 12,4 ± 1,8* 9,25 ± 0,4** 6,34 ± 0,7** 12,41 ± 0,5
 %ПСd 13,0 ± 1,97* 8,91 ± 0,5** 5,43 ± 1,4** 13,2 ± 0,5
Проба с нитроглицерином 
в систолу 17,21 ± 0,6* 16,5 ± 0,38* 13,1 ± 1,4 ## 17,4 ± 0,7

Проба с нитроглицерином 
в диастолу 17,81 ± 0,7* 16,92 ± 0,37# 14,0 ± 1,4 ## 18,0 ± 0,39

ОСП 0,031 ± 0,0005 0,024 ± 0,0003** 0,026 ± 0,0004** 0,031 ± 0,0005

П р и м е ч а н и я : *p > 0,05; #p < 0,05; ## р < 0,01 ###р < 0,02 **р < 0,001– степень достоверности 
различий между основной и контрольной группами.

Что касается женщин контрольной 
группы, их показатели функционального 
состояния плечевой артерии находились 
в пределах нормы, как видно из табл. 2, не-
смотря на идентичный с основной группой 
гормональный статус.

Изменения показателей функциональ-
ного состояния эндотелия находятся в пря-
мой зависимости от степени АГ. Причем 
чем выше степень АГ, тем более значимые 
показатели были получены, говорящие 
в пользу эндотелиальной дисфункции. 

Выводы

1. Выявленные изменения представля-
ют серьезную угрозу для развития сосуди-
стых осложнений. Наиболее значимые из 
них: снижение уровня оксида азота и его 
метаболитов, увеличение просвета плече-
вой артерии в систолу и в диастолу, сниже-
ние потокзависимой вазодилатации после 
нитроглицериновой пробы.

2. Рост количества циркулирующих эн-
дотелиальных клеток в сыворотке крови 
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свидетельствует о прогрессирующей эндо-
телиальной дисфункции.

3. Показатели функционального состо-
яния эндотелия изменяются в зависимости 
от степени АГ. Более значительные измене-
ния, свидетельствующие об эндотелиаль-
ной дисфункции, характерны для больных 
с 3 степенью АГ.

4. Стратегия дальнейшего лечения этих 
больных предусматривает как нормализа-
цию АД, так и коррекцию выявленных на-
рушений.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ ФАКТОРОВ РОСТА 
С РАЗВИТИЕМ ПЕРВИЧНОЙ ОТКРЫТОУГОЛЬНОЙ ГЛАУКОМЫ 

Кириленко М.Ю.
ФГАОУ ВПО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет», 

Белгород, e-mail: 021085@list.ru 

Сосудистая теория развития глаукоматозного процесса в настоящее время является наиболее рас-
пространенной. Одним из важнейших механизмов, поддерживающих кровоток в головке зрительного не-
рва (ГЗН) является ауторегуляция гемодинамики. Значительную роль в ауторегуляции кровообращения 
играет эндотелий, продуцирующий фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и инсулиноподобный фактор 
(IGF). Проведено исследование ассоциаций полиморфизмов эндотелиального (–460 T/C VEGF-A) и инсу-
линоподобного фактора роста (–G1245A IGF-1) с развитием первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ). 
Материалом для исследования послужила выборка из 453 индивидуумов: 252 больных первичной откры-
тоугольной глаукомой и 191 человек контрольной группы. Анализ генетических полиморфизмов проводи-
ли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) синтеза ДНК. В результате проведенного комплексного 
анализа аллелей и генотипов исследуемых локусов факторов роста установлена ассоциация сочетания 
генотипа –1245GA IGF-1 и аллеля –460C VEGF-A с формированием предрасположенности к ПОУГ.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ), ПЦР-анализ, полиморфизм генов, 
эндотелиальный фактор роста (VEGF), инсулиноподобный фактор роста (IGF)

RESEARCH OF POLYMORPHISMS OF GENES GROWTH FACTORS 
TO THE DEVELOPMENT OF PRIMARY OPEN-ANGLE GLAUCOMA

Kirilenko M.Y.
Belgorod State National Research University, Belgorod, e-mail: 021085@list.ru

Vascular theory of development of the glaucomatous process is currently the most common. One of the 
most important mechanisms for maintaining blood fl ow to the optic nerve head is a hemodynamic autoregulation. 
Signifi cant role in the autoregulation of blood fl ow plays endothelium producing endothelial (VEGF) and insulin-
like (IGF) growth factors. We researched an analysis of association of polymorphisms of endothelial (–460 T/C 
VEGF-A) and insulin-like growth factor (-G1245A IGF-1) with a predisposition to primary open-angle glaucoma 
(POAG). Material for the study served as a sample of 453 individuals: 252 patients with primary open-angle 
glaucoma and 191 people in the control group. Analysis of genetic polymorphisms was performed by polymerase 
chain reaction (PCR) DNA synthesis. As a result of a comprehensive analysis of alleles and genotypes studied loci 
of growth factors established association of genotype combinations -1245GA IGF- 1 and allele –460C VEGF-A 
predisposition to the formation of POAG.

Keywords: primary open-angle glaucoma (POAG), PCR analysis, gene polymorphism, endothelial growth factor 
(VEGF), insulin-like growth factor (IGF)

Глаукома – группа хронических заболе-
ваний глаз с различной этиологией, харак-
теризующихся постоянным или периодиче-
ским повышением внутриглазного давления 
(ВГД), вызванных нарушением оттока во-
дянистой влаги, сопровождающихся опти-
ческой нейропатией, которая проявляется 
атрофией зрительного нерва (с экскаваци-
ей) и характерными изменениями поля зре-
ния [1]. Первичная открытоугольная глауко-
ма (ПОУГ) – наиболее часто встречающаяся 
форма глаукоматозного процесса, составля-
ет от 72,3 до 96,1 % всех видов глауком [2].

Предложены многочисленные теории 
патогенеза глаукомной оптической нейропа-
тии (ГОН), в которых снижению кровотока, 
гипоксии и ишемии в головке зрительного 
нерва (ГЗН), т.е. сосудистым факторам от-
водится существенная роль [10]. Одним из 
важнейших механизмов, поддерживающих 
кровоток в ГЗН, является ауторегуляция 
кровообращения в питающих ее сосудах. 
При колебаниях перфузионного давления 
именно ауторегуляция контролирует гемо-

динамику. Значительную роль в ауторегу-
ляции кровообращения играет эндотелий, 
продуцирующий ряд вазоактивных суб-
станций, среди которых наибольшее значе-
ние придается оксиду азота, эндотелину-1, 
фактору роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и инсулиноподобному фактор (IGF) [12].

Факторами роста (ФР) называют груп-
пу белковых молекул, индуцирующих син-
тез ДНК в клетке. Подобно гормонам эти 
факторы обладают широким спектром био-
логического действия на многие клетки – 
стимулируют или ингибируют митогенез, 
хемотаксис и дифференцировку [7]. Уста-
новлено что важная роль в этиопатогенезе 
ПОУГ принадлежит ФР, регулирующим де-
ление, миграцию клеток, экспрессию белка 
и продукцию ряда ферментов, а также уча-
ствующим в процессах репарации, стиму-
лируя ангиогенез и пролиферацию клеток 
[3]. Гены ФР обладают высокой степенью 
полиморфизма и ассоциированы с риском 
развития различных хронических заболева-
ний [4–6, 13, 14]. 
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Целью нашего исследования явилось 
изучение ассоциаций полиморфизмов генов 
эндотелиального фактора роста (-460 T/C 
VEGF-A) и инсулиноподобного фактора ро-
ста (–G1245A IGF-1) у больных ПОУГ.

Материалы и методы исследования
Анализ полиморфизмов генов эндотелиального 

фактора роста (–460 T/C VEGF-A) и инсулинопо-
добного фактора роста (–G1245A IGF-1) проводили 
у 453 индивидуумов: 252 больных первичной от-
крытоугольной глаукомой и 191 человек контроль-
ной группы. Среди больных ПОУГ мужчин было 
125 (49,6 %), женщин – 127 (50,4 %) (р > 0,05). 
В контрольной группе распределение по полу было 
следующим: мужчины – 93 человека (48,7 %), жен-
щины – 98 (51,3 %) (р > 0,05). Средний возраст боль-
ных составил 70,53 ± 8,43 лет (варьировался от 46 до 
89 лет), в контрольной группе – 68,55 ± 10,57 лет (ва-
рьировался от 48 до 87 лет) (р > 0,05). Таким образом, 
группа контроля не отличалась от группы больных 
ПОУГ как по полу, так и по возрасту. 

Клиническое, лабораторное и инструментальное 
обследование индивидуумов изучаемых групп прово-
дилось на базе офтальмологического отделения Об-
ластной клинической больницы Святителя Иоасафа 
г. Белгорода.

Типирование молекулярно-генетических марке-
ров осуществлялось в лаборатории «Молекулярной 
генетики человека» медицинского факультета Белго-
родского государственного национального исследова-
тельского университета. Материалом для исследова-
ния послужила венозная кровь в объеме 4 мл, взятая 
из локтевой вены пробанда.

Забор венозной крови производили в пробирки 
с консервантом, содержащим 0,5 М раствор ЭДТА 
(рН = 8,0), тщательно перемешивали и хранили при 
температуре 4 °С не более одной недели.

Выделение геномной ДНК из периферической 
крови осуществлялось методом фенольно-хлоро-
формной экстракции в два этапа. На первом этапе 
к 4 мл крови добавляли 30 мл лизирующего буфе-
ра, содержащего 320 г сахарозы, 1 % тритон Х-100, 
5 мл MgCl2, 10 мл трис-HCl (pH = 7,6). Полученную 
смесь перемешивали и центрифугировали при 4 °С, 
4000 об/мин. в течение 20 минут. После центрифуги-
рования надосадочную жидкость сливали, осадок ре-
суспензировали. Затем прибавляли 4 мл ЭДТА-Soline, 
400 мкл 10 % SDS, 35 мкл протеиназы К (10 мг/мл) 
и инкубировали образец при 40 °С в течение 16 часов. 

На втором этапе из полученного лизата последо-
вательно проводили экстракцию ДНК равными объ-
емами фенола, фенол-хлороформа (1:1) и хлорофор-
ма с центрифугированием при 4000 об/мин. в течение 
10 минут. После каждого центрифугирования произ-
водили отбор водной фазы. ДНК осаждали из рас-
твора двумя объемами охлажденного 96 % этанола. 
Сформированную ДНК растворяли в бидистиллиро-
ванной, деионизованной воде и хранили при –20 °С. 
Выделенную ДНК использовали для проведения по-
лимеразной цепной реакции синтеза (ПЦР) ДНК.

Анализ генетических полиморфизмов -460 T/C 
VEGF-A (rs 833061) и –G1245A IGF-1 (rs35767) про-
водили методом ПЦР синтеза ДНК на амплификато-
ре CFX-96 (Bio-Rad) с использованием стандартных 
олигонуклеотидных праймеров и зондов (для детек-
ции методом TaqMan) [8, 11].

Для оценки соответствия наблюдаемого распре-
деления генотипов ожидаемому, исходя из равнове-
сия Харди‒Вайберга (HWE), использовали критерий 
χ2. Об ассоциации аллелей или генотипов с предрас-
положенностью к заболеванию судили по величине 
отношения шансов (OR). Рассчитывался доверитель-
ный интервал (CI) – интервал значений, в пределах 
которого с вероятностью 95 % находится ожидаемое 
значение рассматриваемого параметра.

Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием программных паке-
тов «STATISTICA 6.0», «Microsoft Excel 2007», 
«APSampler/Cygwin».

Результаты исследования 
и их обсуждение

Изучено распределение полиморф-
ных маркеров генов –460 T/C VEGF-A 
(rs833061), –G1245A IGF-1 (rs35767) боль-
ных ПОУГ и индивидуумов контрольной 
группы. Результаты анализа ассоциаций 
данных генетических маркеров с развити-
ем первичной открытоугольной глаукомы 
представлены в таблице. 

Исследование распределения генотипов 
изучаемых полиморфных маркеров генов 
показало, что для всех изученных локусов 
в группе больных ПОУГ и в популяцион-
ной выборке эмпирическое распределение 
генотипов соответствует теоретически ожи-
даемому при равновесии Харди‒Вайнберга 
(p > 0,05). Уровень аллельного разнообра-
зия по изученным локусам составил: от 
Н0 = 0,24 – для локуса –G1245A IGF-1 до 
Н0 = 0,49 – для локуса –460 T/C VEGF-A 
среди больных ПОУГ и от Н0 = 0,31 – для 
локуса – G1245A IGF-1 до Н0 = 0,51 для 
локуса –460 T/C VEGF-A в популяционной 
выборке.

При сравнительном анализе частот ге-
нетических вариантов исследуемых поли-
морфных маркеров достоверных различий 
между больными ПОУГ и контрольной 
группой не выявлено (p > 0,05).

В результате проведенного комплексно-
го анализа носительства сочетаний аллелей 
и генотипов исследуемых локусов факторов 
роста с помощью программного обеспече-
ния АРSampler [15], использующего метод 
Монте-Карло марковских цепей и байесов-
скую непараметрическую статистику [9], 
установлена ассоциация сочетания геноти-
па –1245GA IGF-1 и аллеля –460C VEGF-A 
с формированием предрасположенности 
к первичной открытоугольной глаукоме. 
Выявлено, что среди больных ПОУГ часто-
та данного сочетания составляет 24,89 %, 
что в 1,5 раза превышает аналогичный по-
казатель в контрольной группе (16,57 %). 
Данная комбинация является фактором 
риска развития ПОУГ (p = 0,03; ОR = 1,67, 
95 % CI 1,02-2,74).
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Распределение генотипов, наблюдаемой и ожидаемой гетерозиготности, индекса 
фиксации полиморфных маркеров генов факторов роста среди больных ПОУГ 

и в контрольной группе 

Локусы, показатели Контрольная группа (n = 191) Больные ПОУГ (n = 252)

-4
60

 T
/C

 V
EG

F-
A

 
(r

s8
33

06
1)

ΣN 179 244

No(Ne)
–460 TT 48 (46,77) 55 (56,10)
–460 TC 87(89,46) 124 (121,80)
–460 CC 44(42,77) 65 (66,10)

χ2
(HWE) (p) 0,13 (> 0,05) 0,08 (> 0,05)

Ho (He) 0,49 (0,50) 0,51 (0,50)

–G
12

45
A

 IG
F-

1 
(r

s3
57

67
)

ΣN 185 238

No(Ne)
–1245 AA 9 (5,36) 7 (8,13)
–1245 GA 45 (52,27) 74 (71,73)
–1245 GG 131 (127,36) 157 (158,13)

χ2
(HWE) (p) 3,58 (> 0,05) 0,24 (> 0,05)

Ho (He) 0,24 (0,28) 0,31 (0,30)

П р и м е ч а н и я :  ΣN – объем выборки; N0 – наблюдаемое распределение генотипов; NE – ожи-
даемое распределение генотипов; χ2

(HWE) – показатель соответствия наблюдаемого распределения 
ожидаемому, исходя из равновесия Харди‒Вайнберга; p – достигнутый уровень значимости для 
χ2

(HWE); H0 – наблюдаемая гетерозиготность; HE – ожидаемая гетерозиготность.

Выводы
Генетические полиморфизмы эндоте-

лиального (–460 T/C VEGF-A) и инсулино-
подобного фактора роста (–G1245A IGF-1) 
ассоциированы с формированием заболе-
вания, комбинация генетических вариантов 
–1245GA IGF-1 и –460C VEGF-A является 
фактором риска развития первичной откры-
тоугольной глаукомы (OR = 1,67).
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МЕДИКО-СОЦИОЛОГИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ СОЦИАЛИЗАЦИИ 
БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА В КОНТЕКСТЕ 
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Ишемическая болезнь сердца занимает ведущее место в структуре хронических неинфекционных забо-
леваний, является одной из причин заболеваемости, инвалидизации и смертности населения в большинстве 
стран мира. Анализ социализации лиц в ситуации болезни представляется актуальным в условиях роста за-
болеваемости, инвалидизации больных, страдающих социально детерминированной патологией. В статье 
исследование социализации больных ишемической болезнью сердца осуществляется в контексте простран-
ственного подхода. Исследование социализации лиц в ситуации болезни может быть осуществлено, по мне-
нию авторов, как анализ особого социального пространства – пространства социализации. Пространство 
социализации выступает в качестве относительно автономного фрагмента социального пространства. Авто-
рами предпринята попытка создания объяснительной модели социализации, основанной на анализе взаимо-
действия различных уровней и полей социального пространства. Применение данной категории позволяет 
показать единство функционирования субъекта и социума.

Ключевые слова: пространственный подход, социальное пространство, антропогенное пространство, 
социализация, ишемическая болезнь сердца, адаптивные барьеры, личностный потенциал, 
ситуация болезни

MEDICAL-SOCIOLOGICAL RATIONALE OF THE SOCIALIZATION OF PATIENTS 
WITH CORONARY HEART DISEASE IN THE CONTEXT OF SPATIAL APPROACH
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Coronary heart disease takes a leading place in the structure of chronic noninfectious diseases; it is one of 
the causes of morbidity, disability and mortality in most countries of the world. Analysis of the socialization of 
persons in the situation of disease is submitted actual in the conditions of growing of morbidity, disability of patients 
suffering from socially determined diseases. In the article the study of socialization of the patients with coronary 
heart disease is carried out in the context of spatial approach. The study of socialization of the persons in the situation 
of the disease can be carried out, according to the authors, as the analysis of a specifi c social space – the space of 
socialization. The space of socialization acts as a relatively autonomous fragment of social space. The authors 
attempt to create an explanatory model of socialization based on the analysis of the interaction of various levels and 
fi elds of social space. Application of this category allows to show the unity of functioning of the subject and society.

Keywords: spatial approach, social space, anthropogenic space, socialization, coronary heart disease, adaptive barriers, 
personal potential, the situation of the disease

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
занимает ведущее место в структуре хро-
нических неинфекционных заболеваний, 
является одной из причин заболеваемости, 
инвалидизации и смертности населения 
в большинстве стран мира. ИБС – мульти-
факторное заболевание, варианты течения 
и клинические исходы которого определя-
ются ассоциируемостью предикторов. Ана-
лиз предикторов медико-социального про-
гноза и перспектив социализации больных 
ИБС представляется актуальным.

В исследование социализации больных 
ИБС включены на основе случайной вы-
борки лица мужского и женского пола тру-
доспособного возраста (женщины до 55 

и мужчины до 60 лет), страдающие ИБС. 
Диагноз был поставлен на основании кри-
териев, разработанных экспертами Евро-
пейского общества кардиологов и Аме-
риканской коллегии кардиологов (2000 г.) 
и основывался на жалобах, анамнестиче-
ских, клинических данных, результатах ин-
струментального обследования.

238 наблюдавшихся нами больных ИБС 
перенесли инфаркт миокарда, причем в 46 % 
случаях это был Q инфаркт миокарда. Диа-
гноз инфаркта миокарда был подтверждён 
при комплексном клинико-инструментальном 
обследовании больных в стационарах Сара-
товской области. Наибольшее число боль-
ных (81,92 %) имели среднее образование, 
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в большинстве случаев (53,62 %) боль-
ным установлена группа инвалидности. 
В 11 случаях больные были направлены на 
медико-социальную экспертизу после по-
вторного инфаркта миокарда, что объясня-
лось более тяжелым течением повторного 
инфаркта миокарда, развитием у больных 
острой, а затем хронической сердечной 
недостаточности. Чаще инфаркт миокар-
да переносили лица мужского пола (86 %). 
У большинства больных в постинфарктном 
периоде отмечена стенокардия. ИБС стено-
кардия напряжения II–III функционального 
класса диагностирована у 7 % больных, сте-
нокардия напряжения III и III–IV функцио-
нального класса – у 93 % больных.

Социализация рассматривается в каче-
стве базовой, формообразующей характе-
ристики современного общества [1, с. 19]. 
Исследование социализации больных ИБС 
осуществляется нами в рамках простран-
ственного подхода, трактующего социали-
зацию как процесс взаимодействия лич-
ности и социального пространства через 
усвоение субъектом определённых знаний, 
ценностей, установок, ролей, статусных 
характеристик, действий и функций, при-
сущих социальным группам, социальным 
институтам, социуму и позволяющих ему 
(субъекту) активно функционировать в об-
щественных отношениях [2]. 

Исследование социализации лиц в ситу-
ации болезни может быть осуществлено как 
анализ особого социального пространства – 
пространства социализации. Категорию 
«социальное пространство» разрабатывал 
П. Сорокин, основываясь на концепции 
социальной стратификации и социальной 
мобильности. В соответствии с последней 
выдвигался тезис о существовании некой 
системы координат, посредством которой 
можно измерить положение различных со-
циальных групп и тем самым очертить пре-
делы социального пространства [3, с. 369].

П. Бурдье отмечал многомерность соци-
ального пространства: «можно изобразить 
социальный мир в форме многомерного 
пространства, построенного по принципам 
дифференциации и распределения, сфор-
мированным совокупностью действующих 
свойств в рассматриваемом социальном 
универсуме» [4, с. 120].

Социальное пространство «есть про-
странство статусных различий, ролевых 
экспектаций, форм социальной идентифи-
кации, институционализации социального 
взаимодействия» [5, с. 122]. Выступая в ка-
честве относительно автономного фрагмен-
та социального пространства, пространство 
социализации является пространством ан-
тропогенным [6, с. 88]. 

Антропогенные пространства нераз-
рывно связаны с феноменом человеческой 
телесности. Наиболее ярко связь между 
антропогенным пространством и телесно-
стью можно проследить на примере чело-
веческих пространств на уровне отдельных 
субъектов. К основным источникам органи-
зации и ограничениям антропогенного про-
странства помимо человеческого тела от-
носится субъективная сфера. При наличии 
соматических патологий она представлена 
внутренней картиной болезни, через кото-
рую воспринимается вся пространственная 
реальность болезни. 

Влияние внутренней картины болезни 
на эффективность социализации, социаль-
ный прогноз больных соматическими за-
болеваниями рассматривается в концеп-
ции внутренней картины болезни (проф. 
А.Р. Лурия, 1929 г.). В.В. Николаева допол-
нила схему внутренней картины болезни 
эмоциональным и мотивационным компо-
нентами, дифференцирующими опосредо-
ванную, психологическую сторону болезни 
[7]. Предложенная схема учитывает весьма 
важный факт: болезнь – это не только бо-
лезненные ощущения и их переживания, но 
и изменения мотивации.

Р.М. Войтенко [8] выделяет следующую 
систему факторов, обусловливающих вну-
треннюю картину болезни: биологические 
факторы; социогенные (изменение роли 
больного в семье, референтной группе, из-
менение отношения окружающих к боль-
ному); аутопсихологические (снижение са-
мооценки, потеря жизненной перспективы, 
чувство неполноценности, беспокойство за 
свою судьбу и судьбу родных и близких).

По мнению М.М. Орловой [9], в основе 
внутренней картины болезни лежит само-
сознание человека и механизмы социально-
психологической адаптации. Переживание 
индивидом своего здоровья или болезни 
формируется в рамках его жизненного опыта 
и позволяет ориентироваться в своем состо-
янии. Понятие внутренней картины болезни 
рассматривается М.М. Орловой как субъек-
тивное отражение болезни в сознании здо-
рового или больного человека. Этот подход 
остается, по мнению автора, одним из наи-
более продуктивных в этом отношении.

Попытка объективизации внутренней 
картины болезни предпринята нами при 
оценке качества жизни больных ИБС, от-
ражающего субъективную оценку боль-
ным своего состояния. Исследование каче-
ства жизни проводилось с использованием 
международного опросника WHOQOL-100 
(ВОЗ КЖ-100). Полученные результаты 
подтверждают, что величина показателя ка-
чества жизни, вычисленного на основании 
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оценок самого больного, как выяснилось, 
коррелирует с рядом объективных харак-
теристик, в том числе устанавливаемых 
в ходе инструментального обследования 
больных [10].

Полученные результаты показали, что 
качество жизни следует рассматривать как 
самостоятельный и объективный много-
факторный показатель, отражающий со-
стояние больных вследствие соматического 
заболевания. Проведённый математический 
анализ подтвердил существенность ста-
тистической зависимости суммарного по-
казателя качества жизни от клинических 
характеристик, являющихся предикторами 
клинического прогноза у данной категории 
больных. Была доказана прогностическая 
значимость показателя качества жизни.

Социализация является базовым усло-
вием для социальной адаптации. Адаптация 
относится к хорошо организованным спосо-
бам справляться с типичными проблемами, 
к приемам, которые кристаллизуются путем 
последовательного ряда приспособлений. 

М.В. Ромм различает адаптивные ситуа-
ции по признаку модальности субъекта вза-
имодействия:

1. Взаимодействия на уровне «лич-
ность-личность» (микроуровневая адап-
тивная ситуация) характерны для широкого 
круга индивидов интеллектуального, пси-
хологического типа. Не выходят за рамки 
интересов отдельной личности. Определя-
ющим в адаптивной ситуации данного типа 
является межличностный характер взаимо-
действий.

2. Взаимодействия на уровне «соци-
альная группа-личность» (мезоуровневая 
адаптивная ситуация) выходят за рамки ин-
тересов отдельной личности и свойственны 
всем ситуациям смешанного социально-
психологического типа.

3. Взаимодействия на уровне «обще-
ство-личность» (макроуровневая адаптив-
ная ситуация) затрагивает интересы соци-
ума в целом. Изменения в данной ситуации 
могут быть спровоцированы войнами, ре-
волюциями, государственными реформами 
и т.п. [11, с. 101].

Адаптивные ситуации могут быть про-
стыми и сложными. Простая адаптивная 
ситуация возникает при изменении одного 
или нескольких параметров реальной ситу-
ации (т.е. ситуация, которую субъект оцени-
вает как привычную и не требующую при-
способления). Изменения проявляются на 
индивидуально-личностном уровне и свя-
заны с переменой установок, мотивации, 
обретением новой социальной роли и т.д.

Сложная адаптивная ситуация возни-
кает при изменениях в образе жизни, мо-

ральных нормах и нравственных ценностях 
общества.

М.В. Ромм [11] предполагает существо-
вание трех видов адаптивных ситуаций, 
имея в виду их ориентации, степени и на-
правленности их влияния на процесс и итог 
адаптации личности:

1. Позитивная адаптивная ситуация сти-
мулирует прогрессивное развитие и отлича-
ется совпадением колебаний, благоприят-
ных для адаптации, а также включает в себя 
ситуативные влияния, активизирующие ее 
процесс;

2. Нейтрально-адаптивная ситуация без 
выраженной позитивной или негативной 
направленности;

3. Негативная адаптивная ситуация от-
личается наличием нескольких или ком-
плекса негативных факторов, препятствую-
щих адаптации. 

Одна и та же ситуация способна оказать 
на субъекты различное влияние, которое свя-
зано с индивидуальной реакцией на социаль-
ную реальность, зависящей от возрастных, 
интеллектуальных, психологических и дру-
гих особенностей. В результате этого всегда 
имеется некоторое несовпадение между объ-
ективным характером адаптивной ситуации 
и ее субъективным восприятием. Ч.А. Томас 
писал, что «…среда, которая на него (субъек-
та) влияет и к которой он адаптируется, это 
его мир, а не объективный мир науки, приро-
ды и общества… Индивидуальный субъект 
реагирует только на данное в его собствен-
ном опыте, а его опыт включает в себя не то, 
что объективный наблюдатель может обна-
ружить в части мира, доступной индивиду, 
но только то, что обнаруживает там сам ин-
дивид» [12, с. 65].

Важнейшим элементом адаптивной 
ситуации являются адаптивные барьеры, 
которые «отражают систему объективных 
и субъективных внутренних и внешних 
факторов, тормозящих адаптацию лично-
сти к разноуровневым адаптивным ситуа-
циям либо препятствуют ей» [12, c. 104]. 
В качестве основных адаптивных барьеров 
рассматриваются возрастной, эмоциональ-
но-психологический, мировоззренческий, 
знаковый, тезаурусный, контрсуггестивный, 
ситуативный (включающий в себя наиболь-
шее количество переменных, непосред-
ственно влияющих на приспособительные 
процессы в социуме). Среди перечислен-
ных в наибольшей степени к возникающим 
в ходе социализации лиц, страдающих ише-
мической болезнью сердца, адаптивным ба-
рьерам относятся: 

1) психологический (личностный), 
определяемый, в частности, состоянием 
когнитивных функций субъекта; 
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2) ситуативный, связанный с качествен-
ной спецификой адаптирующей социальной 
среды [11, с. 100]. 

Особенностью больных ишемической 
болезнью сердца является существование 
соматических барьеров, обусловленных 
ограничением жизнедеятельности вслед-
ствие заболевания.

Особый интерес заслуживает попытка 
создания модели, связывающей различные 
уровни социального пространства с ин-
дивидуальными социальными фактами 
[13]. По мнению Г. Штайнкампа, элементы 
в причинной цепи от положения в системе 
социального неравенства до индивидуаль-
ной болезни и продолжительности жизни 
представлены на различных уровнях со-
циального пространства, расставленного 
в многоуровневой модели. В указанной 
цепи более высокий уровень определяет 
релевантные условия для других уровней. 
На высшем уровне (макроуровень) – соци-
альная стратификация определяет неравные 
условия жизни и жизненные шансы. Сред-
ний (мезо-) уровень охватывает конкретные 
жизненные обстоятельства, в которых про-
является действие неодинаковых нагрузок 
и ресурсов. На нижнем (микро-) уровне 
фиксируется процесс взаимоотношения ин-
дивида с нагрузками и ресурсами.

В процессе социализации субъекта в ус-
ловиях соматических ограничений форми-
руются как элементы конкретного уровня, 
так и структурные связи между ними. По-
этому исследование содержания уровней 
требует определенной ретроспективы и со-
отнесения с ситуацией болезни.

Анализ социализации больных ИБС 
проводится нами в контексте реализации 
субъектом личностного потенциала. Про-
блема личностного потенциала неодно-
кратно обсуждалась в литературе. По мне-
нию Л. Фиглина, личностный потенциал, 
определяемый рядом объективных и субъ-
ективных факторов, оптимальностью их 
сочетания, можно оценить как процесс 
сущностной самореализации в различных 
формах жизнедеятельности, прежде все-
го в трудовой, профессиональной, процесс 
формирования определенного социально-
го образа и индивидуального стиля жизни 
субъекта и его качества жизни [14]. Харак-
тер сложного процесса, конструирующего 
жизнедеятельность личности в социальном 
пространстве, формируется ценностной 
структурой, будучи в то же время отраже-
нием внешних условий и факторов, в раз-
личной степени влияющих на его развитие. 
Личностный потенциал имеет известную 
социальную обусловленность. Взаимодей-
ствие когнитивных возможностей и моти-

вационной направленности определяет уро-
вень социальной активности личности.

Нами предпринята попытка определе-
ния личностного потенциала как габиту-
са. Габитус по П. Бурдье – это усвоенные 
субъектом социальные установки, которые 
включают социально сложившееся отра-
жение «реального мира», обладают соб-
ственной конструирующей силой [4]. По 
мере изменения позиций субъекта в соци-
альном пространстве меняются и диспози-
ции, социальные установки, определяющие 
габитус субъекта. Согласно Бурдье, габи-
тус представляет собой системы моделей: 
воспроизводства поведения и восприятия 
и оценки поведения. Использование данных 
моделей отражает социальную позицию 
субъекта. Авторская концепция личностно-
го потенциала позволяет согласиться с ут-
верждением Л. Яковлева о социализации 
как процессе реализации личностного по-
тенциала, развитии субъекта во взаимодей-
ствии с окружающим его миром [15, с. 105].

Исследование перспектив социального 
функционирования больных ИБС предпо-
лагает введение дефиниции личностного 
потенциала. Авторская концепция лич-
ностного потенциала предполагает его 
определение как габитус, но в отличие от 
habitus- понятия, используемого в медици-
не для обозначения телосложения, габитус, 
как определил его П. Бурдье, – социальная 
структура когнитивных и мотивационных 
систем, позволяющих действовать в со-
циальном мире. Усвоение субъектом соци-
альных установок, включающих социально 
сложившееся отражение «реального мира», 
связано с состоянием когнитивных функ-
ций, в частности, с мышлением в качестве 
процесса, связывающего субъект и обще-
ство в ходе взаимодействия.

В современной науке существует два 
альтернативных подхода в оценке функцио-
нирования личности в социальной системе. 
Один рассматривает отдельных индивидов 
как элементы социального пространства, 
действия которых детерминированы их по-
ложением в социальной системе. Другой 
подход определяет их социально активны-
ми, «рациональными акторами». Исходя из 
последней позиции, активность в процессе 
социализации во многом определяется его 
преморбидными и коморбидными личност-
ными характеристиками. 

Социальное пространство лиц в усло-
виях болезни обозначено как пространство 
антропогенное. 

Исследовательские перспективы пред-
ложенной пространственной методоло-
гии опираются на изучение объективных 
и субъективных условий формирования 
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изменений личности, складывающихся 
в ходе соматического заболевания, предпо-
лагают анализ всей совокупности условий 
развития личности, той объективной ситу-
ации развития, в которую ставит человека 
хроническое соматическое заболевание.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ЭКСПРЕССИИ 

ГЕНОВ ПРИ ТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ
1Куликов Е.С., 1Огородова Л.М., 2Фрейдин М.Б., 
1Салтыкова И.В., 1Деев И.А., 1Селиванова П.А.
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Введение. В настоящее время доминирующие механизмы тяжелой формы и терапевтической рези-
стентности при астме пока не определены. Целью нашего исследования была оценка дифференциальной 
экспрессии генов при тяжелой бронхиальной астме. Методы. Проведено проспективное интервенционное 
исследование в параллельных группах с продолжительностью лечебного периода 24 недели. Апостериорно 
в соответствии с критериями ATS группа пациентов с тяжелой астмой была разделена на терапевтически 
чувствительных и резистентных пациентов. Глобальный уровень экспрессии генов определен в лимфоцитах 
периферической крови с помощью микрочипа Affymetrix HuGene ST1.0. Результаты. Исходно в сравнивае-
мых группах больных БА идентифицированы 1388 генов, экспрессия которых статистически значимо раз-
личалась. К окончанию периода наблюдения (24 недели) на фоне базисной противовоспалительной терапии 
их количество достигло 4041 гена. Также к окончанию лечебного периода зарегистрировано 1209 генов, 
характеризующихся отличием в уровне экспрессии у больных ТРБА по сравнению с пациентами других 
сравниваемых групп. Заключение. Исходно сравниваемые группы характеризуются различными профилями 
экспрессии генов, а в течение периода наблюдения на фоне базисной противовоспалительной терапии эти 
различия нарастают преимущественно за счет изменения экспрессии в группе ТРБА.

Ключевые слова: бронхиальная астма, терапия, тяжелая бронхиальная астма, терапевтическая резистентность, 
экспрессия генов

COMPARATIVE EVALUATION OF DIFFERENTIAL GENE EXPRESSION 
IN SEVERE ASTHMA 

1Kulikov E.S., 1Ogorodova L.M., 2Freydin M.B., 1Saltikova I.V.,
1Deev I.A., 1Selivanova P.A.

1Siberian State Medical University, Tomsk, e-mail: evgeny.s.kulikov@gmail.com;
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Background and objective: The leading mechanisms and causes of severe and therapy resistant asthma are 
poorly understood. The aim of this study was to defi ne differential gene expression in severe asthma. Methods: 
Performed 24-week prospective interventional study in parallel groups. Severe asthma patients was aposterior divided 
at therapy sensitive and resistant patients according to ATS criteria. Global transcriptome profi le was characterized 
using the Affymetrix Hu Gene ST1.0 chip. Results: 1388 genes were differentially expressed in one or several 
compared groups – mild, severe and therapy resistant asthma. At the end of treatment period (basis therapy) amount 
of differentially expressed genes were 4041. 1209 genes were differentially expressed in therapy resistant asthma 
compare to other groups, these result supported the view that therapy resistant asthma characterized by a unique set 
of genes compared with the other two groups. Conclusion: Mild, severe and therapy resistant asthma characterized 
by different gene expression profi les and during treatment period these differences increased, predominantly in 
therapy resistant asthma group.

Keywords: bronchial asthma, therapy, severe bronchial asthma, therapy resistance, gene expression

Тяжелая астма составляет 18 % в общей 
структуре заболевания [4]. Наряду с высо-
кими показателями потребления ресурсов 
здравоохранения тяжелая бронхиальная 
астма (БА) ассоциирована с частыми жиз-
неугрожающими состояниями и высоким 
риском смерти, что позволяет отнести ее 
к одной из наиболее актуальных проблем 
современной медицины [2].

В течение последнего десятилетия до-
стигнут значительный прогресс в изучении 
молекулярных механизмов тяжелой БА. 
Так, в многочисленных доказательных ис-
следованиях определены наиболее вероят-
ные причинные факторы и молекулы, ле-
жащие в основе формирования тяжелой БА 
и терапевтической резистентности, которые 
могли бы быть использованы как в диагно-

стических целях, так и стать новыми тар-
гетными мишенями терапии БА [8].

В то же время утверждать, что сегод-
ня имеется полное понимание механизмов 
формирования тяжелой астмы и терапевти-
ческой резистентности, не представляется 
возможным. 

Большинство опубликованных иссле-
дований обладает рядом ограничений, во-
первых, они разнородны по своим целям 
и задачам, выполнены на неоднородных 
выборках пациентов с точки зрения степе-
ни тяжести и/или уровне контроля болезни 
субъектов, все это не позволяет объединить 
результаты этих исследований и сформиро-
вать полную теоретическую концепцию. 

Во-вторых, опубликовано ограничен-
ное количество работ, в которых в качестве 
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субъектов выступали пациенты с тяжелой 
терапевтически резистентной БА или пред-
ставители фенотипов тяжелой астмы. 

В этой связи представляется актуальным 
планирование и выполнение транскриптом-
ного исследования тяжелой астмы, которое 
позволит оценить профили экспрессии ге-
нов, что даст возможность определить ме-
ханизмы формирования терапевтической 
резистентности.

Материалы и методы исследования
Было спланировано и проведено по единому про-

токолу проспективное интервенционное исследова-
ние в параллельных группах с продолжительностью 
лечебного периода 24 недели. Протокол исследования 
был разработан в соответствии со стандартом ICH 
GCP и прошел этическую экспертизу. 

Диагноз БА был установлен в соответствии 
с критериями GINA [1]. Было сформировано 2 груп-
пы пациентов – легкая персистирующая и тяжелая 
БА. Клиническое течение заболевания на момент 
включения в исследование в соответствии с крите-
риями контроля должно было быть расценено как 
неконтролируемое. В рамках исследования в соот-
ветствии с протоколом пациенту назначались сле-
дующие фармакотерапевтические режимы: легкая 
персистирующая БА – флутиказона пропионат (ФП) 
250 мкг/сут, тяжелая астма – сальметерол/ФП – 
1000 мкг/сут по ФП. 

По окончании лечебного периода, в соответствии 
с оценкой эффективности терапии и критериями ATS 
(2000), группа пациентов с тяжелой БА апостериорно 

разделена на терапевтически чувствительных (ТЧБА) 
и резистентных пациентов (ТРБА) [6]. Клиническая 
характеристика представлена в таблице.

Глобальный уровень экспрессии генов опреде-
лен в лимфоцитах периферической крови у исследо-
ванных больных с помощью микрочипа Affymetrix 
HuGene ST1.0 (Affymetrix, Santa Clara, CA), содер-
жащего пробы для 28875 генов. Выделение РНК, 
пробоподготовку, гибридизацию и сканирование ми-
крочипов проводили в соответствии с протоколами 
Affymetrix. Гибридизация, окрашивание, промывка 
и сканирование микрочипов выполнена c помощью 
устройства GeneTitan. Полученные после сканирова-
ния изображения микрочипов конвертировали в экс-
прессионные сигналы с помощью программного 
обеспечения компании Affymetrix. Эти файлы затем 
использовали для оценки качества мечения и гибри-
дизации микрочипов, а также препроцессинга, вклю-
чающего коррекцию на фон, квантильную нормали-
зацию и суммирование экспрессионных сигналов 
с помощью программы Affymetrix Power Tools 1.12.0. 
Последующий анализ проводили в программной сре-
де R. Уровень экспрессии генов в различных группах 
сравнивали путем построения линейных моделей 
с помощью пакета limma [7], включая анализ линей-
ных контрастов между сравниваемыми группами 
(легкая БА, ТЧБА, ТРБА). Поправку на множествен-
ные сравнения проводили с помощью подхода False 
Discovery Rate (FDR) [3]. 

Для построения перечня генов с дифференци-
альной экспрессией значение p < 0,05 после поправ-
ки на множественные сравнения расценивали как 
статистически значимое в любом из трех сравнива-
емых контрастов.

Клиническая характеристика групп сравнения

Показатель Легкая БА (n = 5) ТЧБА (n = 20) ТРБА (n = 20)
Возраст (лет) 53,80 ± 0,97 47,15 ± 3,20 51,40 ± 2,52
Кол-во дневных симптомов за последние 7 дней 6,00 ± 1,97 12,45 ± 1,51 21,35 ± 2,13*
Кол-во ночных симптомов за последние 7 дней 0,80 ± 0,20 2,55 ± 0,47 5,05 ± 1,15
Стаж заболевания (лет) 9,00 ± 2,24 9,75 ± 1,94 16,65 ± 1,88*
Частота вызовов скорой помощи за последние 
12 мес. – 0,15 ± 0,15 2,60 ± 1,23*

ОФВ1 (%) 99,36 ± 5,57 68,10 ± 1,89 61,97 ± 1,97*
PC20 (мг/мл) 4,01 ± 3,01 0,06 ± 0,00 0,06 ± 0,00
АСТ-тест (балл) 20,40 ± 0,98 15,30 ± 0,58 12,40 ± 0,89*

П р и м е ч а н и е . * – p < 0, 05 – в сравнении с ТЧБА.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Анализ транскриптома образцов иден-
тифицировал 1388 генов, экспрессия ко-
торых статистически значимо отличалась 
между сравниваемыми группами. 

Согласно полученным данным, наи-
большее число генов со специфичной 
дифференциальной экспрессией зареги-
стрировано между ТРБА и легкой перси-
стирующей БА (n = 1201). Значительно 
меньшее количество генов со специфичной 
экспрессией зарегистрировано при сравне-

нии ТЧБА и ТРБА (n = 18), а также ТЧБА 
и легкой БА (n = 49). 

Для 43 генов установлены различия 
в уровне экспрессии одновременно при срав-
нении ТЧБА и ТРБА, а также резистентной 
формой и легкой БА. Таким образом, ТРБА 
специфическим образом характеризуется от-
личием в уровне экспрессии 43 генов от дру-
гих исследованных групп. Также по результа-
там проведенного анализа установлено, что 
ТЧБА и легкая персистирующая астма харак-
теризуются отличием в уровне экспрессии 22 
и 55 генов соответственно (рис. 1).
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Рис. 1. Количество генов с отличающейся 
экспрессией на Визите 1 (p < 0,05) 

Анализ транскриптома образцов, полу-
ченных на Визите 4 (24 недели терапии), 
идентифицировал 4041 ген, экспрессия ко-
торых статистически значимо различалась 
между сравниваемыми группами. 

Согласно полученным данным, наи-
большее число генов со специфичной диф-
ференциальной экспрессией зарегистри-
ровано между ТЧБА и ТРБА (n = 1664). 
Меньшее количество генов со специфич-
ной экспрессией зарегистрировано меж-
ду ТРБА и легкой БА (n = 1035) и ТЧБА 
и легкой БА (n = 39). 

Для 1209 генов установлены различия 
в уровне экспрессии одновременно при 
сравнении ТЧБА и ТРБА, а также ТРБА 
и легкой БА. Таким образом, ТРБА спе-
цифическим образом характеризуется от-
личием в уровне экспрессии 1209 генов от 
других исследованных групп. Также по ре-
зультатам проведенного анализа установ-
лено, что ТЧБА и легкая персистирующая 
астма характеризуются отличием в уровне 
экспрессии 44 и 45 генов соответственно 
(рис. 2).

Заключение
В рамках данного исследования ис-

ходно в сравниваемых группах больных 
БА идентифицированы 1388 генов, экс-
прессия которых статистически значимо 
различалась. Необходимо отметить, что та-
кая «количественная» характеристика раз-
личий сопоставима с результатами иссле-
дования Orsmark-Pietras C., проведенного 
в 2013 году, которое выполнено на детской 
популяции [5]. 

Наблюдаемые в нашем исследовании 
различия в количестве генов со специфич-
ной экспрессией, вероятно, могут свиде-

тельствовать о том, что легкая и тяжелая 
форма болезни отличаются большим коли-
чеством возможных механизмов, лежащих 
в основе формирования тяжести, а в основе 
формирования терапевтической резистент-
ности в группе тяжелой астмы лежит зна-
чительно меньшее количество вероятных 
механизмов.

Рис. 2. Количество генов с отличающейся 
экспрессией на Визите 4 (24 недели) (p < 0,05) 

В течение периода наблюдения (24 не-
дели) общее количество генов с диффе-
ренциальной экспрессией изменялось и 
к окончанию периода наблюдения на фоне 
базисной противовоспалительной терапии 
их количество достигло 4041 гена. Необхо-
димо отметить, что к окончанию лечебного 
периода зарегистрировано 1209 генов, ха-
рактеризующихся отличием в уровне экс-
прессии у больных ТРБА по сравнению 
с пациентами других сравниваемых групп. 

Полученные нами данные могут свиде-
тельствовать о том, что исходно сравнивае-
мые группы характеризуются различными 
профилями экспрессии генов, а в течение 
периода наблюдения на фоне базисной про-
тивовоспалительной терапии эти различия 
нарастают преимущественно за счет изме-
нения экспрессии в группе ТРБА.
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ЗНАЧЕНИЕ ФАКТОРОВ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО 

ИММУНИТЕТА LBP И sCD14 ПРИ ЦИРРОЗЕ ПЕЧЕНИ
Левитан Б.Н., Касьянова Т.Р., Волошина О.А.

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

У 120 больных циррозом печени проведено исследование крови на содержание липополисахаридсвя-
зывающего белка и растворимого кластера дифференцировки. Изменения данных показателей варьируются 
в большом диапазоне и могут возрастать у больных циррозом печени в среднем в 3–5 раз. Уровень факторов 
неспецифического иммунитета в целом превышает нормальные значения у 88 % и 87 % обследованных па-
циентов и его содержание в крови зависит от активности печеночного процесса, выраженности печеночно-
клеточной недостаточности и проявлений портальной гипертензии. Наличие асцита и варикозно расширен-
ных вен пищевода III–IV ст. в большей мере оказывали влияние на содержание изучаемых показателей, что 
вероятно, связано с наличием обширной сети порто-кавальных анастомозов и сбросом крови с эндотоксина-
ми по ним в общий кровоток со стимуляцией эндотоксинового иммунитета.

Ключевые слова: цирроз печени, липополисахаридсвязывающий белок, растворимый кластер 
дифференцировки, портальная гипертензия

THE SIGNIFICANCE OF THE FACTORS OF NONSPECIFIC IMMUNITY LBP 
AND sCD14 AT CIRRHOSIS OF THE LIVER
Levitan B.N., Kasyanova T.R., Voloshina O.A.

Astrakhan State Medical Academy, Health Ministry of Russia, Astrakhan, e-mail:agma@astranet.ru

In 120 patients with cirrhosis of the liver, conducted a study of the blood on the content of protein connecting 
lipopolysaccharide and soluble cluster of differentiation. Changes of these indicators varies in wide range and may 
increase in patients with cirrhosis of the liver in average 3–5 times. The level of inherent immunity factors in general 
exceeds the normal values of 88 % and 87 % of patients studied, and its content in the blood depends on the activity of 
hepatic process, the severity of hepatocellular insuffi ciency and manifestations of portal hypertension. The presence 
of ascites and esophageal varices III-IV century largely infl uenced the content of the studied indexes, which was 
probably related to the presence of an extensive network of рorto-cavernous anastomoses, and the dumping of blood 
them into the blood endotoxin stream with the stimulation of endotoxin immunity.

Keywords: liver cirrhosis, protein connecting lipopolysaccharide, soluble cluster of differentiation, portal hypertension

Эндотоксины грамотрицательных бак-
терий и синдром эндотоксемии являются 
важными факторами патогенеза цирроза 
печени (ЦП), в значительной степени опре-
деляющими особенности течения заболева-
ния и его прогноз [1, 3, 4]. Наиболее густо 
заселенной экосистемой человеческого ор-
ганизма является микробиоценоз толстого 
кишечника, ведущее место в котором зани-
мают грамотрицательные бактерии [4, 5, 6]. 
Основным компонентом их внешней обо-
лочки является липополисахарид (LPS), со-
стоящий из иммуногенной полисахаридной 
части и консервативной липидной, связан-
ной с токсичностью LPS. В настоящее время 
общепризнанным является факт наличия фи-
зиологической системной эндотоксинемии, 
которая поддерживает физиологическую ак-
тивацию иммунной системы [2, 5, 7, 9].

Нарушение барьерной функции кишеч-
ника, имеющее место при развитии у боль-
ных ЦП синдрома портальной гипертензии 
(ПГ), приводит к транслокации LPS в си-
стемный кровоток [2, 8, 9, 10, 11]. 

Доказано, что позитивные и негативные 
эффекты LPS опосредуются рецепторным 
комплексом, состоящим из нескольких мо-
лекул [1, 2, 3]. В организме LPS вступает 

в контакт с LPS-связывающим протеином 
(LBP), мембранным кластером дифферен-
цировки CD14 (mCD14) и растворимой фор-
мой CD14 (sCD14) [2, 4, 6, 7]. Взаимодействие 
CD14 с эндотоксином запускает каскад реак-
ций, в результате которых происходит акти-
вация всех основных клеточных функций, 
связанных с развитием фагоцитоза, продук-
цией оксида азота и свободных форм кис-
лорода, синтезом медиаторов воспаления 
и группы провоспалительных цитокинов. 
[3, 7, 11]. CD14 и LBP являются интеграль-
ными составляющими врожденного иммун-
ного ответа на инфекцию [3]. 

Необходимость изучения маркеров 
эндотоксемии обусловлена ее важной ро-
лью в развитии патологического процесса 
в печени и его прогрессирования. Причем 
диагностическое значение имеет не только 
определение уровня эндотоксина в крови, 
но и оценка состояния энтиэндотоксиново-
го иммунитета (АЭИ), ведущими показате-
лями которого являются LBP и sCD14. 

Целью работы стало установление диа-
гностической ценности исследования кон-
центрации LBP и sCD14 как показателей не-
специфического иммунитета, участвующих 
в патогенетических механизмах при ЦП.
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Материалы и методы исследования
Было обследовано 120 больных ЦП (66 мужчин 

и 54 женщины в возрасте от 20 до 70 лет), проходив-
ших лечение в гастроэнтерологическом отделении 
ГУЗ «Александро-Мариинская областная клиниче-
ская больница» г. Астрахани. Группу контроля (ГК) 
составили 25 практически здоровых людей.

Больные обследованы в стационаре в стадии 
обострения их основного заболевания. Диагностика 
ЦП осуществлялась на основании комплекса клини-
ко-лабораторных и инструментальных показателей 
в соответствии с существующими стандартами. 

Умеренная степень активности воспалительного 
процесса в печени диагностирована у 87 пациентов, 
высокая степень – у 33. Преобладала вирусная и сме-
шанная (вирусно-алкогольная) этиология заболевания.

Уровень LBР и sCD14 исследовался в ЭДТА-
плазме методом иммуноферментного анализа с по-
мощью иммуноферментных систем фирмы HyCult 
biotechnology (Нидерланды).

Статистическую обработку данных выполня-
ли с использованием пакета прикладных программ 
«Statistica 6.0». Для количественного сравнения при-
знаков 3-х и более несвязанных групп использова-
лись непараметрический критерий Краскела‒Уолли-
са (λ), а также параметрический критерий Стьюдента 
(t). Корреляционный анализ проводился с вычисле-
нием коэффициента ранговой корреляции Спирмана. 
Различия считали статистически значимыми при до-
стигнутом уровне значимости р < 0,05.

Результаты обследования 
и их обсуждение 

В ГК уровень LBР составил 13,5 ± 0,9 нг/мл, 
а sCD14 – 2,7 ± 0,3 нг/мл. При сравнении 
средних величин LВP и sCD14 у больных 
ЦП с результатами, полученными в ГК, вы-
явлен рост обоих показателей. Так, концен-
трация LBР возрастала до 43,0 ± 1,4 нг/мл 
(р = 0,0001) с достаточно большим раз-
бросом значений – от 10,4 до 58,3 нг/мл, 
а sCD14 – до 5,4 ± 0,2 нг/мл (р = 0,0002) 
с вариабельностью показателя – от 1,4 до 
8,6 нг/мл. В целом превышение нормаль-
ных значений LВP отмечено у 88 %, sCD14 – 
у 87 % пациентов с ЦП.

Этиология заболевания существенного 
влияния на изменения изучаемых показателей 
не оказывала, хотя у больных со смешанны-
ми (вирус + алкоголь) ЦП средние значения 
были максимальными (р = 0,12). При анализе 
больных ЦП вирусной этиологии выявлено, 
что сочетание вирусов HBV и HCV, наблюда-
лось в 15 % случаев. При таком неблагопри-
ятном варианте этиологического воздействия 
достаточно значимо увеличивался LВP до 
49,8 ± 1,3 нг/мл при меньшем росте sCD14. Та-
кие изменения, вероятно, связаны с влиянием 
аутоиммунной агрессии в патогенезе болез-
ней печени и большей активацией антиэндо-
токсиновой защиты.

Активность патологического процес-
са в печени в целом влияла на изменения 

плазменных уровней обоих изучаемых по-
казателей, и эти изменения были более ха-
рактерны для LBР (р = 0,08), чем для sCD14 
(р = 0,33). Выявлены положительные корре-
ляции между LBР и АЛТ (r = 0,45), общим 
билирубином (r = 0,36), непрямой фракци-
ей билирубина (r = 0,34), ЦИК (r = 0,47), 
а также между sCD14 и АЛТ (r = 0,34), об-
щим билирубином (r = 0,37). Корреляция 
между LВP и sCD14 составила r = 0,52.

Для характеристики ЦП важное значе-
ние имеет такой интегративный показатель, 
как класс тяжести заболевания по Child-
Pugh. Для выяснения влияния степени 
функциональной недостаточности печени 
в соответствии с данной классификацией 
больные с ЦП были распределены по трем 
классам (А, В, С). Большинство больных 
относились к классу «В» (55,8 %), в мень-
шей степени – к классам «А» (24,2 %) и «С» 
(20 %). Выяснилось, что во всех трех под-
группах значения LBР существенно от-
личались от нормы и составили при ЦП 
класса «А» 37,9 ± 2,1 нг/мл, класса «В» – 
43,8 ± 2,5 нг/мл, класса «С» – 53,6 ± 2,3 нг/мл
(λ2 = 5,61, р = 0,048). 

Аналогичные результаты получе-
ны и при анализе средних значений 
sCD14: 4,8 ± 0,3 нг/мл у больных ЦП 
класса «А»; 5,3 ± 0,5 нг/мл – класса «В» 
и 5,9 ± 0,7 нг/мл – класса «С» (λ2 = 6,3, 
р = 0,042). Распределение показателей LВP 
и sCD14 у больных ЦП в зависимости от гра-
дации по Child-Pugh отражено на рисунке. 

Как известно, тяжесть ЦП и его про-
гноз во многом зависят от выраженности 
проявлений ПГ. В связи с этим были сопо-
ставлены уровни исследуемых показателей 
неспецифического иммунитета у пациентов 
с наличием таких проявлений ПГ, как асцит, 
варикозно-расширенные вены пищевода 
(ВРВП), гиперспленизм и без них. Резуль-
таты представлены в таблице.

Полученные данные свидетельствуют 
о различиях средних значений обоих пока-
зателей при асците и ВРВП. Причем уро-
вень LBР при наличии асцита статистиче-
ски достоверно повышался по сравнению 
с подгруппой больных без асцита (р = 0,02), 
в отличие от sCD14, где достоверность раз-
личий отсутствовала (р = 0,6).

Гиперспленизм не оказывал, по нашим 
данным, существенного влияния на кон-
центрацию обоих изучаемых показателей. 
Даже после распределения больных на под-
группы с гиперспленизмом I ст. (n = 42) 
и II–III ст. (n = 17) статистически досто-
верных различий по LВP (р = 0,3) и sCD14 
(р = 0,6) не найдено.

С учетом того, что ВРВП у обследо-
ванных больных были обнаружены в 84 % 
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случаев, уровень показателей неспецифи-
ческого иммунитета был проанализирован 
в зависимости от степени варикоза. Для 
этого сравнению были подвергнуты под-
группы больных ЦП с ВРВП I–II и III–
IV ст. Полученные данные свидетель-
ствуют о росте средних значений и LВP, 
и sCD14 при более высоких градациях 
флебэктазий. Если в первой подгруппе 
уровень LВP составил 41,5 ± 1,3 нг/мл, 

а sCD14 5,0 ± 0,1 нг/мл, то во второй со-
ответственно – 46,1 ± 1,4 нг/мл (р = 0,09) 
и 5,6 ± 0,2 мкмоль/л (р = 0,04). Вероятно, 
рост концентраций обоих показателей при 
прогрессировании ПГ, о чем свидетель-
ствует нарастание ВРВП, связан с увели-
чением сброса крови, содержащей микроб-
ные эндотоксины через порто-кавальные 
шунты, что стимулирует антиэндотоксино-
вый иммунитет.

LBР и sCD14 у больных ЦП в зависимости от градации по Child-Pugh

Показатели LВP и sCD14 в зависимости от проявлений портальной гипертензии

Показатель
Асцит Гиперспленизм ВРВП

 + 
(n = 53)

–
(n = 67)

 + 
(n = 59)

–  
(n = 61)

I–II ст.
(n = 59)

III–IV ст.
(n = 42)

LВP (нг/мл) 45,5 ± 1,4* 41,1 ± 1,4 43,7 ± 1,3 43,3 ± 1,4 41,5 ± 1,3 46,1 ± 1,4
sCD14 (нг/мл) 5,5 ± 0,2 5,3 ± 0,1 5,4 ± 0,2 5,3 ± 0,2 5,0 ± 0,1* 5,6 ± 0,2

 
П р и м е ч а н и е . * – р < 0,05 в сравниваемых подгруппах.

Таким образом, проведенное исследова-
ние показало, что больные ЦП с выражен-
ными проявлениями ПГ и печеночной недо-
статочности предрасположены к развитию 
синдрома избыточного бактериального ро-
ста и бактериальной транслокации, о чем 
косвенно свидетельствует реакция гумо-
рального звена иммунной системы в виде 
повышенной выработки факторов неспе-
цифического иммунитета – LВP и sCD14.

В развитии эндотоксемии при печеноч-
ной патологии играют роль такие механиз-
мы, как снижение дезинтоксикационной 
функции клеток Купфера [2, 3], развитие 
синдрома избыточного бактериального ро-
ста в тонкой кишке и нарушения микро-
биоценоза в толстой кишке, повышение 
проницаемости кишечной стенки для эндо-
токсинов и бактерий [1, 3, 10, 11]. При на-
личии ПГ нарастанию эндотоксемии спо-
собствуют также нарушение перистальтики 
кишечника, венозный застой в стенке киш-
ки, нарушение защитного слизистого барье-
ра [3, 4, 10, 11]. В результате, эндотоксины 

попадают в системный кровоток, запуская 
синдром эндотоксемии и реакцию антиэн-
дотоксинового иммунного ответа. При этом 
обнаружение у больных ЦП повышенных 
концентраций в крови LВP и sCD14 может 
быть использовано при оценке выраженно-
сти у них синдрома эндотоксемии и состоя-
ния антиэндотоксинового иммунитета. 

Выводы 
У больных ЦП выявлено 4–5-кратное 

увеличение LВP и 2–3-кратное увеличение 
sCD14 по сравнению с нормой. 

Антиэндотоксиновый иммунитет про-
являет себя повышенной выработкой LВP 
и sCD14 уже на начальных этапах ЦП, до-
стигая еще больших значений в его терми-
нальную стадию. Нарастание концентрации 
изучаемых показателей находилось в связи 
с активностью патологического процес-
са в печени, выраженностью печеночно-
клеточной недостаточности и проявлений 
ПГ. Повышение значений LВP и sCD14 мо-
жет свидетельствовать, с одной стороны,
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о выраженности синдрома эндотоксемии, 
с другой стороны – об активации антиэндо-
токсинового иммунитета. Исследование LВP 
и sCD14 при ЦП может быть использовано 
при прогнозировании течения заболевания 
и назначении патогенетической терапии. 
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АНТИТЕЛА К КАРДИОЛИПИНУ И СОСТОЯНИЕ ПЛАЗМЕННОГО 

ГЕМОСТАЗА ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ГЕПАТИТАХ И ЦИРРОЗАХ ПЕЧЕНИ
Левитан Б.Н., Ларина Н.Н., Иванников В.В.

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

В данной статье представлены результаты исследования антител к кардиолипину и ряда ведущих по-
казателей системы плазменного гемостаза и фибринолиза у 31 больного хроническим гепатитом и 41 – цир-
розом печени. Установлено, что концентрация антител к кардиолипину при хронических гепатитах в 58 % 
случаев была в норме или умеренно повышена, а при циррозах печени, напротив, в 61,1 % случаев наблю-
далось высокое содержание антител. Наиболее высокие средние значения антител к кардиолипину име-
лись у больных вирусными хроническими гепатитами и циррозами печени, а наименьшие – алкогольными. 
У больных циррозом печени с высокими значениями антител к кардиолипину часто выявлялись признаки 
гипокоагуляции, гиперфибринолиза и маркеры гипокоагуляционной фазы синдрома диссеминированного 
свертывания крови. 

Ключевые слова: хронический гепатит, цирроз печени, антитела к кардиолипину, гемостаз, фибринолиз, 
диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови

THE ANTICARDIOLIPIN ANTIBODIES AND CONDITION OF THE PLASMA 
HEMOSTASIS AT CHRONIC HEPATITIS AND LIVER CIRRHOSIS

Levitan B.N., Larina N.N., Ivannikov V.V.
Astrakhan State Medical Academy, Health Ministry of Russia, Astrakhan, e-mail:agma@astranet.ru

The results of the research of anticardiolipin antibodies and a number of main indicators of plasma hemostasis 
and fi brinolysis system are presented in this article. 31 patients with chronic hepatitis and 41 – with liver cirrhosis 
were involved in this study. It was determined that the concentration of anticardiolipin antibodies in chronic hepatitis 
was in norm or moderately raised in 58 % of the cases. And vice versa, there was high level of antibodies in 61,1 % 
of the cases in liver cirrhosis. The highest average values of anticardiolipin antibodies were determined in viral 
chronic hepatitis and liver cirrhosis and the lowest anticardiolipin antibodies level was in patients with alcoholic 
disorder. In liver cirrhosis patients with high anticardiolipin antibodies concentration, there were frequently revealed 
such symptoms as hypocoagulation, hyperfi brinolysis and disseminated intravascular coagulation syndrome in 
hypocoagulation stage.

Keywords: chronic hepatitis, liver cirrhosis, anticardiolipin antibodies, hemostasis, fi brinolysis, disseminated 
intravascular coagulation

В настоящее время важное значение 
в патогенезе тромбофилий придается анти-
фосфолипидному синдрому (АФС), который 
характеризуется рецидивирующими веноз-
ными и артериальными тромбозами, тром-
боцитопенией и гиперпродукцией антифос-
фолипидных антител (АФЛ) [1, 6, 8, 9]. 

АФЛ – гетерогенная группа аутоантител, 
распознающих антигенные детерминанты 
анионных и нейтральных фосфолипидов 
и комплексные эпитопы, образующиеся 
в процессе взаимодействия фосфолипидов 
и фосфолипидсвязывающих белков плазмы 
крови [1, 6, 10]. АФЛ являются патогенети-
ческим медиатором тромбозов в связи с их 
способностью повреждать эндотелиальный 
барьер, подавлять функциональную актив-
ность факторов свертывания, эндогенный 
фибринолиз, активировать тромбоцитарное 
звено гемостаза [1, 8, 12]. 

Одним из ведущих диагностических 
маркеров АФС являются антитела к карди-
олипину (АКЛ) – фосфолипидам клеточ-
ных мембран. Определенный уровень АКЛ 
присутствует в крови здоровых людей, но 
при его повышении происходит актива-

ция тромбоцитов и эндотелия сосудов, что 
способствует возникновению тромбозов 
и тромбоэмболий. Повышение уровня АКЛ 
является фактором риска первого венозно-
го тромбоза, а также повторных тромбо-
эмболий в популяции [1, 2, 8, 9]. Согласно 
международным критериям классификации 
АФС (Сидней, Австралия, 2006), определе-
ние АКЛ относят к обязательным методам 
лабораторной диагностики АФС [12].

В литературе имеются отдельные не-
многочисленные данные об изменениях 
содержания АКЛ в крови при хронических 
гепатитах и циррозах печени, однако они 
носят противоречивый характер [4, 7, 11, 
13]. Практически не изучена связь анти-
тел с показателями плазменного гемостаза, 
фибринолиза, маркерами синдрома дис-
семинированного свертывания (ДВС), что 
указывает на необходимость дальнейших 
исследований в данном направлении.

Цель исследования – изучить концен-
трацию антител к кардиолипину у больных 
хроническим гепатитом и циррозом печени 
и установить их связь с изменениями плаз-
менного гемостаза и фибринолиза. 
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Материалы и методы исследования 
Проведено комплексное клинико-инструмен-

тальное и лабораторное обследование 31 больного 
хроническим гепатитом (ХГ) и 41 – циррозом печени 
(ЦП), проходивших лечение в гастроэнтерологиче-
ском отделении ГБУЗ АО «Александро-Мариинская 
областная клиническая больница». Группу контроля 
(ГК) составили 25 практически здоровых доноров.

Больные обследованы в стационаре в стадии 
обострения их основного заболевания. Диагно-
стика ХГ и ЦП осуществлялась на основании ком-
плекса клинико-лабораторных и инструменталь-
ных показателей в соответствии с существующими 
стандартами. 

Определение концентрации АКЛ в плазме крови 
проводилось методом иммуноферментного анализа 
с использованием коммерческой тест-системы про-
изводства компании Orgentec (Германия). При оценке 
результатов исследования АКЛ в соответствии с меж-
дународными рекомендациями выделялись нормаль-
ный (M ± 2 SD), умеренно повышенный (от M ± 2 SD 
до M ± 5 SD) и высокий (> M ± 5 SD) уровни АКЛ, 
где M-средняя концентрация АКЛ у здоровых лиц, 
а SD – стандартное отклонение [169]. 

Cогласно полученным данным нормальный уро-
вень АКЛ составил от 6,0 до 16,8 МЕ/мл; умеренно 
повышенный – от 16,9 до 24,9 МЕ/мл; высокий – от 
25,0 МЕ/мл и выше.

Всем больным проводилось исследование веду-
щих показателей системы гемостаза и фибринолиза, 

а также маркеров синдрома внутрисосудистого свер-
тывания крови.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Средний уровень АКЛ у здоровых лиц 
составил 11,4 ± 0,5 МЕ/мл. Значения АКЛ 
в группе больных ЦП были достоверно 
(р < 0,05) выше, чем при ХГ (соответствен-
но 41,5 ± 4,6 МЕ/мл и 28,9 ± 3,8 МЕ/мл). 
Разброс значений АКЛ при ХГ составлял 
от 6,6 МЕ/мл до 91,1 МЕ/мл, при ЦП – от 
6,6 МЕ/мл до 157,2 МЕ/мл, что указывает 
на гетерогенность выборки.

На рис. 1 представлено распределение 
больных ХГ и ЦП в зависимости от уров-
ня у них АКЛ: нормального, умеренно по-
вышенного или высокого. Нормальная 
концентрация АКЛ в группе больных ХГ 
наблюдалась в 35,4 % случаев, умеренное 
повышение – в 22,6 % случаев, а значитель-
ное повышение – в 42,0 %. В группе боль-
ных ЦП соответственно 21,9 % случаев, 
17,0 и 61,1 %. Следовательно если при ХГ 
содержание АКЛ более, чем у половины 
больных было в норме или повышено уме-
ренно, то при ЦП количество больных с вы-
соким уровнем антител превысило 60 %.

Рис. 1. Распределение больных хроническим гепатитом и циррозом печени (% случаев) 
в зависимости от концентрации АКЛ

Концентрация АКЛ в крови зависела от 
этиологии ХГ и ЦП. У больных ХГ вирусной 
этиологии средние значения АКЛ составили 
40,8 ± 5,3 МЕ/мл, алкогольной этиологии – 
15,4 ± 2,4 МЕ/мл, смешанной (вирус + ал-
коголь) этиологии – 22,3 ± 3,7 МЕ/мл. При 
вирусных ЦП средние значения АКЛ соста-
вили 45,5 ± 5,9 МЕ/мл, при алкогольных – 
17,7 ± 3,4 МЕ/мл, при смешанных (вирус + ал-
коголь) – 31,4 ± 7,4 МЕ/мл. Следовательно, 
наиболее высокие средние значения АКЛ име-
лись в подгруппах больных ХГ и ЦП вирусной 
этиологии, а наименьшие – алкогольной. У па-
циентов смешанными ХГ и ЦП средний уро-
вень антител приближался к значениям у лиц 
с вирусной этиологией заболевания.

Результаты исследования концентра-
ции АКЛ при ЦП в зависимости от клас-

са тяжести по Child-Pugh показало, что 
у больных компенсированным ЦП класса А 
(n = 12) уровень АКЛ составил в среднем 
17,0 ± 2,5 МЕ/мл. По мере прогрессирова-
ния заболевания наблюдалось существен-
ное нарастание концентрации антител 
и при субкомпенсированном ЦП класса В 
(n = 17) их содержание составило в среднем 
44,5 ± 7,3 МЕ/мл, а при декомпенсирован-
ном ЦП класса С (n = 12) – 43,4 ± 11,6 МЕ/мл.

При этом, как следует из рис. 2, нор-
мальный уровень АКЛ имелся у 66,6 % 
больных ЦП класса «А», 17,6 % класса 
«В» и 25,0 % класса «С». Умеренное по-
вышение АКЛ наблюдалось у 16,7 % боль-
ных ЦП класса «А», 11,8 % класса «В» 
и 8,3 % класса «С». Значительное повыше-
ние АКЛ выявлено у 16,7 % больных ЦП 
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класса «А», 70,6 % класса «В» и 66,7 % 
класса «С». Следовательно, у пациентов 
с компенсированным ЦП класса «А» повы-
шение концентрации» АКЛ наблюдается 
редко в отличие от больных ЦП класса «В» 

и «С», у которых в большинстве случаев 
имелось значительное нарастание коли-
чества антител в крови, причем различия 
между данными подгруппами практически 
отсутствовали.

Рис. 2. Распределение больных циррозом печени класса «А», «В» и «С» 
по Child-Pugh (% случаев) в зависимости от концентрации АКЛ

Достоверных корреляционных связей 
между величиной АКЛ в крови и показа-
телями исследованных факторов плазмен-
ного гемостаза, фибринолиза и маркеров 
ДВС – синдрома при ХГ и ЦП выявлено 
не было. В связи с этим были проанализи-
рованы средние значения ряда ведущих по-
казателей гемостаза и фибринолиза в груп-

пах больных ХГ и ЦП в зависимости от 
величины АКЛ. Обследованные пациенты 
с ХГ и ЦП соответственно были разделе-
ны на две подгруппы: 1 подгруппа – с нор-
мальным и умеренным повышением уровня 
АКЛ, 2 подгруппа – с значительным повы-
шением уровня АКЛ. Результаты исследо-
вания представлены в таблице.

Величина АКЛ и изменения показателей гемостаза и фибринолиза 
при хронических гепатитах и циррозах печени 

Показатель
Норма и умеренное 
повышение АКЛ 

Значительное 
повышение АКЛ

ХГ (n = 18) ЦП (n = 16) ХГ (n = 13) ЦП (n = 25)
Фибриноген (г/л) 2,9 ± 0,1 2,3 ± 0,1 2,5 ± 0,2** 1,7 ± 0,1* 
XIII фактор (с) 68,5 ± 2,4 65,9 ± 3,0 65,7 ± 2,9 57,1 ± 2,6*
Протромбиновый индекс (%) 87,3 ± 2,1 82,9 ± 2,2 84,2 ± 2,3 75,3 ± 2,4
Фибринолитическая активность (мин) 224,3 ± 6,8 224,2 ± 8,1 218,1 ± 7,2 181,3 ± 6,4*
Фибронектин (мкг/мл) 264,1 ± 16,9 237,4 ± 12,1 224,4 ± 16,3 198,1 ± 11,7*
Фибрин-мономер (% случаев) 41,6 56,2 46,3 32,0
ПДФ (мкг/мл) 22,3 ± 3,1 24,3 ± 3,2 31,4 ± 4,2 54,8 ± 5,1*

П р и м е ч а н и я :  *р < 0,05 между подгруппами ЦП; ** р < 0,05 между подгруппами ХГ.

Как следует из таблицы, при ХГ прак-
тически отсутствовали достоверные разли-
чия показателей гемостаза и фибринолиза, 
включая маркеры ДВС-синдрома, в зави-
симости от степени повышения концентра-
ции АКЛ. При ЦП, напротив, у больных из 
первой и второй подгрупп имелись досто-
верные (р < 0,05) различия практически по 
всем исследованным параметрам, за исклю-
чением протромбинового индекса. В под-
группе больных ЦП со значительным повы-
шением концентрации АКЛ наблюдалось 
достоверное снижение значений фибри-
ногена, ХIII фактора свертывания, фибро-
нектина, повышение фибринолитической 

активности, уровня продуктов деградации 
фибриногена-фибрина (ПДФ). Циркулиру-
ющие фибрин-мономеры (ФМ) у них встре-
чались значительно реже, чем в 1 подгруп-
пе. Следовательно, при ЦП, несмотря на 
высокие значения АКЛ, наблюдаются сдви-
ги показателей в сторону гипокоагуляции, 
гиперфибринолиза и развития признаков 
ДВС в фазе гипокоагуляции.

По нашему мнению, это не противоре-
чит устоявшимся представлениям, что ги-
перпродукция антифосфолипидных антител 
способствует усилению гиперкоагуляции, 
рецидивированию микротромбозов. В со-
временной литературе имеются данные, что 
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влияние АКЛ распространяется, прежде 
всего, на тромбоцитарные факторы гемо-
стаза и в меньшей степени на плазменные. 
Так, согласно современным представлени-
ям ключевым звеном тромбообразования 
при антифосфолипидном синдроме явля-
ется СD40 лиганд, биологически активная 
(растворимая) форма которого, циркулиру-
ющая в крови, более чем на 95 % высвобож-
дается из активированных тромбоцитов [5]. 
Нами же состояние тромбоцитарного гемо-
стаза при ХГ и ЦП не изучалось, хотя в ли-
тературе имеются данные о снижении коли-
чественных и функциональных показателей 
тромбоцитов при хронических диффузных 
заболеваниях печени [3]. По-видимому, по-
вышение АКЛ у больных ХГ и особенно 
ЦП является одним из пусковых механиз-
мов ДВС-синдрома, но не приводит к суще-
ственному росту тромбозов. Так, ни у одно-
го из 72 обследованных нами больных ХГ 
и ЦП достоверных клинических признаков 
развития венозных и артериальных тромбо-
зов обнаружено не было. 

Выводы
1. Концентрация антител к кардиолипи-

ну при ХГ в 58 % случаев была в норме или 
умеренно повышена, а при ЦП, напротив, 
в 61,1 % случаев наблюдалось высокое со-
держание антител. 

2. Несмотря на отсутствие корреляци-
онных связей между концентрацией АКЛ 
и ведущими показателями системы гемо-
стаза при ХГ и ЦП, у больных циррозом 
с высокими значениями АКЛ часто выяв-
лялись признаки гипокоагуляции, гиперфи-
бринолиза и маркеры гипокоагуляционной 
фазы ДВС-синдрома. 
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УДК 616. 62-089.87
РАДИКАЛЬНАЯ ЦИСТЭКТОМИЯ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 

РАКОМ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ (T1-T4B). НЕПОСРЕДСТВЕННЫЕ 
И ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 

Лелявин К.Б.
ГБОУ ВПО «Иркутский государственный медицинский университет», 

Иркутск, e-mail: LelyavinK@rambler.ru

Изучены непосредственные и отдаленные результаты одномоментной радикальной цистэктомий (РЦЭ) 
выполненной в отделении урологии ГБУЗ «Областной онкологический диспансер» у 277 больных по поводу 
рака мочевого пузыря (T1-T4b). Выполнение одномоментной радикальной цистэктомии с различными ме-
тодами отведения мочи обеспечивает общую – 51,6 % (медиана 16,9 мес.), скорректированную – 88,7 % (ме-
диана 26,5 мес.), безрецидивную – 48,1 % (медиана 24,8 мес.) и безрецидивную скорректированную – 78,7 % 
(медиана 29,6 мес.) выживаемость больных РМП (T1-T4b). Использование для реконструкции нижних моче-
вых путей после РЦЭ современных пластических методик позволяет ожидать у большинства больных раком 
мочевого пузыря (T1-T4b) статистически значимого повышения 5-летней безрецидивной скорректирован-
ной выживаемости с 68,2 % после УКС и 75,0 % после УСС до 91,4 % после операции Bricker, до 93,8 % 
после Studer, до 92,3 % после Mainz pouch II, до 91,7 % после Reddy и до 100,0 % после ортотопической 
и гетеротопической пластики желудком по Митчеллу (p = 0,00314). Наиболее высокие показатели 5-летней 
выживаемости отмечаются у больных с опухолями, ограниченными мочевым пузырем, скорректированная 
5-летняя выживаемость – 95,2 %. При распространении опухоли за пределы органа данный показатель сни-
жается: при pT2a до 89,4 %, pT3a до 71,1 %, pT3b до 77,5 %, pT4a до 60,5 % и при pT4b до 75,0 % (р = 0,00004).

Ключевые слова: мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, радикальная цистэктомия, кишечная пластика, 
выживаемость

RADICAL CYSTECTOMY IN TREATMENT OF PATIENTS WITH BLADDER 
CANCER. DIRECT AND REMOTE OUTCOMES 

Lelyavin K.B.
Irkutsk State Medical University, Irkutsk State Academy of Postgraduate Medical Studies, 

Irkutsk, e-mail: LelyavinK@rambler.ru

We have studied the direct and farthest results of the one-stage radical cystectomy (RC) which was made 
for 227 patients because of bladder cancer at department of urology in SBIH «Regional Oncology Dispensary» in 
Irkutsk. The performance of the one-stage radical cystectomy with different methods of urine separation provided 
general – 51,6 % (median survival is 16,9 months), corrected – 88,7 % (median survival is 26,5 months), disease-
free – 48,1 % (median survival is 24,8 months) and disease-free corrected – 78,7 % (median survival is 29,6 months) 
5 years survival. The using of modern plastic methods for lower urinary tract reconstruction after RC allows to 
expect the statistically signifi cant increase of 5 years disease-free corrected survival for patients with bladder 
cancer(T1-T4b). The survival increased from 68,2 % after UCS and from 75,0 % after USS to 91,4 % after the 
Bricker operation, to 93,8 % after the Studer operation, to 92,3 % after the Mainz pouch II, to 91,7 % after the Reddy 
and to 100,0 % after the orthotopic and heterotopic plastic by stomach according to Mitchell (p = 0,00314). The 
highest indexes of 5 years survival are noticed for the patients with tumors, with a limited bladder, the corrected 
survival is 95,2 %. With an extension of tumor outward the organ this index decline with pT2a to 89,4 %, pT3a to 
71,1 %, pT3b to 77,5 %, pT4a to 60,5 % and with pT4b to 75,0 % (p = 0,00004).

Keywords: muscle-invasive bladder cancer, radical cystectomy, intestinoplasty, survival

Фундаментальные основы радикально-
го хирургического лечения рака мочевого 
пузыря (РМП) изложены в работах М.И. Ко-
гана, В.А. Перепечай (2002), А.С. Перевер-
зева, С.Б. Петрова (2002), И.В. Чернышева 
(2004), В.Р. Латыпова (2005), С.А. Красного 
(2010), Б.П. Матвеева (2011), E.W. Gerharz 
et al., 2004; J.P. Stein, D.G. Skinner (2005), 
R.E. Hautmann (2005), A. Stenzl (2005), 
U.E. Studer (1997) и мн. др. Несоответствие 
в показателях периоперационной смертно-
сти (от 2,0 до 26,9 %) при выполнении ра-
дикальной цистэктомии (РЦЭ) у больных 
мышечно-инвазивным РМП, в частоте раз-
вития осложнений раннего (от 11 до 70 %) 
и позднего (от 12 до 23,4 %) послеопераци-

онного периода, количестве повторных опе-
раций (от 8,7 до 30 %) не может удовлетво-
рять онкоурологов [1, 2, 4, 5, 6].

Разноречивые результаты радикального 
хирургического лечения РМП высвечива-
ют пробелы и отсутствие единой позиции 
различных школ в отношении необходи-
мого и достаточного объёма оперативного 
вмешательства. В то же время при оцен-
ке результатов лечения РМП следует быть 
прагматичным и различать, с одной сторо-
ны, результаты так называемых «авторских 
серий» и данные отдельных высокоспеци-
ализированных центров и, с другой сторо-
ны, результаты многоцентровых рандоми-
зированных исследований, метаанализов 
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и национальных регистров. Имеющийся 
клинический материал, значительный пе-
риод наблюдения за больными позволяют 
проанализировать собственный опыт ради-
кального хирургического лечения больных 
злокачественными опухолями МП в прак-
тике специализированного стационара – 
ГБУЗ «Областной онкологический диспан-
сер» г. Иркутска.

Нами была поставлена цель: на осно-
вании изучения результатов 5-летней вы-
живаемости (общей, скорректированной, 
безрецидивной и безрецидивной скоррек-
тированной) и анализа послеоперационных 
осложнений оценить эффективность ради-
кального хирургического лечения больных 
РМП (T1-T4b), включающего проведение 
одномоментной радикальной цистэктомии 
с различными методами реконструкции 
нижних мочевых путей. 

Материалы и методы исследования
Изучены непосредственные и отдаленные ре-

зультаты одномоментной радикальной цистэктомии 
(РЦЭ), выполненной в отделении урологии ГБУЗ 
«Областной онкологический диспансер» у 277 боль-
ных по поводу РМП (T1-T4b). Возраст больных на-
ходился в пределах от 34 до 82 лет (медиана 59; 
интерквартильный диапазон от 50 до 66 лет; 95 % 
ДИ: [57,0–59,4]). В возрастной структуре пациен-
тов преобладали больные РМП в возрасте от 60 до 
69 лет – 38,6 %, далее следовала возрастная груп-
па от 50 до 59 лет – 28,9 %, на третьем месте были 
больные в возрасте от 40 до 49 лет – 18,4 %. Мужчин 
было 232 (83,8 %), женщин 45 (16,2 %). Опухоль, 
ограниченная МП, диагностирована у 152 (54,9 %) 
пациентов: рТ1 – 22,7 %, рТ2а – 17,0 %, pT2b-15,2. 
Опухоль МП распространялась за пределы орга-
на у 125 (45,1 %) пациентов: pT3a – 13,7 %, pT3b – 
14,4 %, pT4a – 15,5 %, pT4b – 1,4 %. Метастатическое 
поражение регионарных лимфатических узлов (ЛУ) 
выявлено у 45 (16,2 %). Отдаленные метастазы (М1) 
в 9 (3,2 %) случаях. По гистологической градации 
случаи низкодифференцированного рака отмечены – 
у 48,4 %, высоко и умеренно дифференцированные 
опухоли МП зарегистрированы в 10,1 % (G1) и 41,5 % 
(G2) случаях соответственно. 

Для реконструкции нижних мочевых путей 
после РЦЭ использовали различные сегменты же-
лудочно-кишечного тракта: накожное инконти-
нентное отведение мочи (операция Бриккера) вы-
полнено у 70 (25,3 %) больных; наружное отведение 
мочи с созданием влажной стомы (уретерокутонео-
стомия, далее УКС) – у 148 (53,4 %); внутреннее от-
ведение мочи в непрерывный кишечник (уретеросиг-
мостомия, далее УСС) – у 12 (4,3 %); отведение мочи 
в сигморектальный резервуар (по Mainz pouch-2) – 
у 13 (4,7 %) больных; ортотопическое отведение мочи 
в сформированный кондуит из сигмовидной кишки 
(по Reddy) – у 12 (4,3 %); ортотопическая пластика 
мочевого пузыря (илеоцистопластика по Штудеру) – 
в 16 (5,8 %) случаях, ортотопическая и гетеротопи-
ческая пластика желудком по Митчеллу у 4 (1,4 %) 
и 2 (0,7 %) больных соответственно. Следует отме-
тить, что УКС и УСС, выполненные у 160 (57,8 %) 

больных, чаще применяли в период освоения мето-
дики и у ослабленных больных. Во многих случаях 
этот метод деривации мочи был выбран пациентом 
(низкий уровень комплаенса).

Основные результаты исследования представ-
лены с использованием доверительных интервалов, 
включающих истинное значение рассматриваемого 
параметра во всей популяции с вероятностью 95 %. 
Все анализируемые в работе показатели были фор-
мализованы и введены в единую электронную базу 
данных. Их статистическая обработка проводилась 
с помощью программ: Statistica 6.0; Statistica 7.0 
(StatSoft, USA); SPSS 16.0 (SPSS Inc., USA); 
Microsoft Excel 2003 (Microsoft Corporation, USA). 
При проверке гипотез использовался 5 % уровень 
значимости. При анализе 5-летней выживаемости 
использовали общепринятые методы, рекомендо-
ванные Московским научно-исследовательским он-
кологическим институтом им. П.А. Герцена – это 
прямой метод расчета выживаемости и актуриаль-
ные методы [3]. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Интраоперационные осложнения заре-
гистрированы у 6 (0,8 %) оперированных: 
ранение прямой кишки – у 9 (3,2 %) пациен-
тов, профузное кровотечение из варикозно 
расширенных вен таза – у 5 (1,8 %) и острая 
сердечно-сосудистая недостаточность – 
у 6 (2,2 %) пациентов. Смерть в течение 
30 дней после радикальной хирургии на-
ступила у 17 больных, послеоперационная 
летальность составила 6,1 %. Во время опе-
рации скончались 2 (0,7 %) пациента, при-
чиной смерти явились кровотечения и по-
следующая острая сердечно-сосудистая 
недостаточность. 

После 277 РЦЭ в раннем послеопе-
рационном периоде зарегистрировано 
119 (43,0 %) осложнений у 88 (31,8 %) паци-
ентов. В 38 (13,7 %) случаях потребовалось 
выполнение повторного хирургического 
вмешательства. В структуре ранних ослож-
нений превалировали: обострение хрониче-
ского пиелонефрита – у 23 (8,3 %) больных; 
перитонит и эвентерация кишечника – 
у 14 (5,1 %); нагноение послеоперационной 
раны – у 11 (4,0 %); несостоятельность меж-
кишечного анастомоза – у 7 (2,5 %). Ранние 
послеоперационные осложнения встреча-
лись при всех видах отведения мочи за ис-
ключением гетеротопической пластики же-
лудком по Митчеллу. 

Из поздних послеоперационных ослож-
нений возникших у 137 (52,7 %) пациентов, 
представительной группой являлись: кам-
ни мочевыводящих путей – у 33 (13,0 %) 
больных, стенозирование стом – у 5 (1,9 %), 
острый и обострение хронического пиело-
нефрита – у 11 (4,2 %) и 16 (6,2 %) больных 
соответственно; послеоперационная грыжа 
передней брюшной стенки – у 7 (2,7 %); 
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стриктура уретро-кишечного соустья – 
у 3 (1,2 %); стриктура уретеро-кишечного 
соустья – у 6 (2,3 %); спаечная кишечная 
непроходимость – у 10 (3,8 %); лимфоце-
ле – у 4 (1,5 %); кишечные свищи – 4 (1,5 %) 
больных. Применение оперативных мето-
дов лечения при возникновении поздних 
послеоперационных осложнений потребо-
валось у 58 (22,3 %) больных.

Продолжительность одномоментной 
РЦЭ с различными вариантами отведения 
мочи составила: средняя 235,3 мин, мода 
250; минимум 102; 1 – квартиль 150; меди-
ана 240; 3 – квартиль 300; максимум 645; 
размах 543 (95 % ДИ: [223,6–246,8]). 

Интраоперационная кровопотеря не за-
висела от метода отведения мочи и соста-
вила: средняя 1639,9 мл, мода 1000; мини-
мум 100; 1 – квартиль 800; медиана 1600; 
3 – квартиль 2400; максимум 5800; раз-
мах 5700 (95 % ДИ: [1525,5–1754,3]). Уста-

новлено, что средний объем интраопераци-
онной кровопотери при выполнении РЦЭ до 
2005 г. составил 2228,9 ± 1118,9 мл. (95 % ДИ:
[1998,5–2459,4]), а после 2005 г. 
1342,2 ± 718,6 мл. (95 % ДИ: [1237,6–1446,7]).

Местные рецидивы чаще возникали 
в малом тазу – у 21 (37,5 %), в регионарные 
лимфатические узлы – у 11 (19,6 %) пациен-
тов. Отдаленными метастазами были пора-
жены легкие, печень и кости – у 18 (32,1 %) 
больных. Возникновение рецидивов в верх-
них отделах мочевого тракта мы наблюдали 
реже – у 6 (10,7 %) больных. Длительность 
безрецидивного периода (мес.): среднее 23,3; 
мода множ.; минимум 5,6; 1 – квартиль 13,5; 
медиана 22,1; 3 –  квартиль 34,0; макси-
мум 49,5; размах 43,9 (95 % ДИ: [20,3–26,4]). 

Общая 5-летняя выживаемость боль-
ных, включенных в исследование, состави-
ла 51,6 % (n = 143), медиана времени жиз-
ни – 16,9 мес. (рис. 1). 

Рис. 1. Общая 5-летняя выживаемость больных после РЦЭ (Каплан-Майер)
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Скорректированный (поправленный) 
показатель 5-летней выживаемости боль-
ных РМП после РЦЭ составил 88,7 % 

(n = 795). От прогрессирования основного 
заболевания в течение пяти лет скончалось 
49 (17,7 %) пациентов (рис. 2). 

Рис. 2. Скорректированная 5-летняя выживаемость больных после РЦЭ (Каплан‒Майер)

Лучшие показатели скорректирован-
ной выживаемости достигнуты при РМП 
с глубиной инвазии опухоли T1 (95,2 %) 
и T2b (92,9 %). При опухолевой инвазии 
поверхностного мышечного слоя (Т2а) дан-
ный показатель составил 89,4 %. В случае 
инвазии опухоли за пределы МП с прорас-
танием в паравезикальную клетчатку (рТ3) 
скорректированная 5-летняя выживаемость 
снижалась до 71,1 %, при pT3b ‒ до 77,5 %, 
а при опухолевой инвазии соседних органов 
(pT4a) ‒ до 60,5 % и при распространении 
онкологического процесса на стенку таза 
или брюшную стенку ‒ до 75,0 %. Различия 

между сравниваемыми выборками призна-
ны статистически значимыми (p = 0,00004).

Статистически значимые результаты 
получены при изучении зависимости скор-
ректированной пятилетней выживаемости 
от степени вовлечения в онкологический 
процесс ЛУ: pN0 – 85,8 %, pN1 – 50,0 %, 
pN2 – 67,8 %, при pN3 размер выборки не-
достаточный (p = 0,00579). Установлено, 
что метод реконструкции мочевого резерву-
ара не оказывает статистически значимого 
влияния на показатель 5-летней скоррек-
тированной выживаемости больных РМП 
(р = 0,06156). 
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Показатель 5-летней общей безреци-
дивной выживаемости после радикального 
хирургического лечения РМП (n = 277) со-
ставил 48,1 % (n = 133) и имел выраженную 
тенденцию к улучшению при глубине инва-
зии РМП T1 (85,7 %) и Т2а (72,3 %), а также 
при отсутствии регионарного (56,9 %) и от-
даленного (49,6 %) метастазирования. При 

всех анализируемых выборках больных 
различия признаны статистически значи-
мыми. Медиана времени жизни – 24,8 меся-
ца. Установлено, что метод реконструкции 
мочевого резервуара оказывает статистиче-
ски значимое влияние на показатель 5-лет-
ней безрецидивной выживаемости больных 
РМП (T1-T4b), р = 0,000001 (рис. 3). 

Рис. 3. Общая безрецидивная выживаемость больных после РЦЭ (Каплан‒Майер)

Наиболее точным показателем, отражаю-
щим излеченность от РМП, является безре-
цидивная скорректированная выживаемость. 
Безрецидивная скорректированная 5-летняя 
выживаемость составила 78,7 % (n = 218), 
медиана выживаемости 29,6 мес. (рис. 4).

Высокая безрецидивная скорректиро-
ванная выживаемость отмечена у больных 

с опухолями, ограниченными мочевым пу-
зырем – 89,8 %. При распространении опу-
холи за пределы мочевого пузыря этот по-
казатель значительно снижался до 67,2 %. 
При прорастании опухоли в поверхностную 
мышцу (T2a) 5-летняя безрецидивная скор-
ректированная выживаемость после цист-
эктомии составила 87,2 %, а при инвазии 
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глубокого мышечного слоя (T2b) – 90,5 %. 
В случае инвазии опухоли за пределы МП 
с макроскопическим прорастанием в параве-
зикальную клетчатку (рТ3b) 5-летняя безре-
цидивная скорректированная выживаемость 
снижалась до 67,5 %. Аналогичная тенден-
ция отмечена и при изучении зависимости 
5-летней безрецидивной скорректированной 
выживаемости от степени поражения реги-

онарных лимфоузлов. Выполнение в ходе 
РЦЭ регионарной лимфодиссекции позво-
ляло при единичных и множественных ре-
гионарных метастазах добиться пятилетней 
безрецидивной скорректированной выжива-
емости, сравнимой с выживаемостью паци-
ентов с интактными лимфоузлами, однако 
полученные различия не имели статистиче-
ской значимости (p = 0,06703).

Рис. 4. Безрецидивная скорректированная выживаемость больных после РЦЭ (Каплан‒Майер)

Несмотря на крайне низкую общую (на-
блюдаемую) пятилетнюю выживаемость 
больных РМП после РЦЭ с последующей 
уретрокутанео- и уретросигмостомией 
(28,4 % и 25,0 % соответственно), были до-
стигнуты приемлемые показатели скоррек-

тированной (75,0 и 75,0 % соответственно) 
и безрецидивной скорректированной (68,2 
и 75,0 % соответственно) выживаемости. 
Столь низкие показатели общей пятилет-
ней выживаемости больных РМП связа-
ны с неблагоприятными онкологическими 
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характеристиками, наличием тяжелой ин-
теркурентной патологии и преклонным воз-
растом больных.

Выводы
Таким образом, выполнение одно-

моментной радикальной цистэктомии 
с различными методами отведения мочи 
обеспечивает общую – 51,6 % (медиана 
выживаемости 16,9 мес.), скорректиро-
ванную – 88,7 % (медиана выживаемости 
26,5 мес.), безрецидивную – 48,1 % (меди-
ана выживаемости 24,8 мес.) и безрецидив-
ную скорректированную – 78,7 % (медиана 
выживаемости 29,6 мес.) выживаемость 
больных РМП (T1-T4b). Неблагоприятны-
ми факторами, оказывающими влияние на 
показатели общей выживаемости, являются 
распространение онкологического процесса 
за пределы органа, поражение лимфатиче-
ских узлов и метастатическое распростра-
нение процесса. Использование для рекон-
струкции нижних мочевых путей после 
РЦЭ современных пластических методик 
позволило добиться статистически значи-
мого повышения 5-летней безрецидивной 
выживаемости больных РМП (T1-T4b) 
с 25,0 % после УКС и 75,0 % после УСС до 
78,6 % после операции Bricker, до 93,8 % 
после Studer, до 61,5 % после Mainz pouch 
II, до 75,0 % после Reddy и до 100,0 % после 
ортотопической и гетеротопической пла-
стики желудком по Митчеллу (р = 0,000001) 
и безрецидивной скорректированной выжи-
ваемости с 68,2 % после УКС и 75,0 % по-
сле УСС до 91,4 % после операции Bricker, 
до 93,8 % после Studer, до 92,3 % после 
Mainz pouch II, до 91,7 % после Reddy и до 
100,0 % после ортотопической и гетерото-
пической пластики желудком по Митчеллу 
(p = 0,00314). Метод реконструкции моче-
вого резервуара не оказывает статистически 
значимого влияния на показатель 5-летней 
скорректированной выживаемости больных 
РМП (р = 0,06156). 

Наиболее высокие показатели 5-лет-
ней выживаемости отмечаются у больных 
с опухолями, ограниченными МП, скор-
ректированная 5-летняя выживаемость – 
95,2 %. При распространении опухоли МП 
за пределы органа данный показатель сни-
жается при pT2a до 89,4 %, pT3a до 71,1 %, 
pT3b до 77,5 %, pT4a до 60,5 % и при pT4b 
до 75,0 % (р = 0,00004).
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МОДЕЛИРОВАНИЕ РИСКОВ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
МЫШЕЧНО-НЕИНВАЗИВНОГО РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ 

С ПРИМЕНЕНИЕМ МЕТОДИК АППРОКСИМАЦИИ ПО ШЕПАРДУ
1Лелявин К.Б., 2Аникин А.С., 2Горнов А.Ю.

1ГБОУ ВПО «Иркутский государственный медицинский университет», 
Иркутск, e-mail: LelyavinK@rambler.ru;

2Институт динамики систем и теории управления СО РАН, 
Иркутск, e-mail: anton.anikin@gmail.com, gornov@icc.ru 

Проведено одноцентровое, рандомизированное, открытое, ретроспективное, обсервационное, когорт-
ное клиническое исследование, в котором приняли участие 896 больных мышечно-неинвазивным (Та, Т1 
и Тis) раком мочевого пузыря. Из них у 256 (28,6 %) пациентов (группа А) применены биполярные техноло-
гии эндоуретрального удаления опухолей мочевого пузыря в 0,9 % растворе NaCl (TURis-vap), а 640 (71,4 %) 
больных (группа Б) были оперированы с помощью эталонного метода – монополярной трансуретральной 
резекции и вапоризаци (TUR-vap) опухоли мочевого пузыря. Проанализированы возможности и ограни-
чения использования метода Шепарда для моделирования рисков хирургического лечения рака мочевого 
пузыря. Для ряда показателей (общее число осложнений) модели имеют довольно хорошие характеристики 
при минимальном объеме «чистки». Для других показателей (срок возникновения рецидивов) модели ап-
проксимации по Шепарду имеют весьма низкое качество и требуют гораздо более тщательной процедуры 
обработки исходных данных. Проведение процедуры «чистки» позволяет существенно повысить точность 
работы созданных моделей аппроксимации по Шепарду. Для достижения приемлемой точности (≥80 %) 
в среднем потребовалось удаление порядка 40 % данных исходных выборок. Проведение дальнейшей чист-
ки позволяет создавать модели, имеющие точность работы, превосходящую 95 %.

Ключевые слова: мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря, эндоуретральное хирургическое лечение, 
метод Шепарда

RISK MODELING OF SURGICAL TREATMENT OF MUSCLE-NON-INVASIVE 
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The study was conducted as a single-center, randomized, open, retrospective, observational, cohort clinical, 
which was attended by 896 patients with muscle- non-invasive (Ta, T1 and Tis) bladder cancer. With respect to 
256 (28,6 %) patients (group A) used bipolar technology endo-urethral removal of bladder tumors in 0,9 % solution 
of NaCl (TURis-vap), and 640 (71,4 %) patients (group B) were operated using the reference method – monopolar 
transurethral resection and vaporization (TUR-vap) bladder tumors . The possibilities and limitations of using 
Shepard’s method, the risks of surgical treatment of bladder cancer was modeled. For a number of indicators (total 
number of complications) models have pretty good performance with a minimum amount of «cleaning». For other 
indicators (term recurrence) model approximation by Shepard have a very poor quality and require much more 
thorough procedure of processing raw data. Carrying out the procedure of «cleaning» can signifi cantly improve 
the accuracy of the approximation models created by Shepard. To achieve acceptable accuracy (≥ 80 %) there was 
needed to remove an average of about 40 % of raw data samples. Further cleaning undertake will allow to create 
models with accuracy that exceeds 95 %.

Keywords: non-muscle invasive bladder tumor, endourethral surgery, the method of Shepard

Современный уровень развития меди-
цинской науки, в частности, онкологии, 
требует проведения широкомасштабных 
междисциплинарных клинических иссле-
дований и связан с обработкой большого 
количества результатов (показателей, фак-
торов) диагностики и лечения заболеваний, 
которая не представляется возможной без 
применения современных средств вычисли-
тельной техники и соответствующих мето-
дов анализа имеющихся данных [2; 3; 6; 9]. 

Рак мочевого пузыря (РМП), являясь 
распространенным урологическим заболе-
ванием, по-прежнему привлекает присталь-
ное внимание ученых во всем мире, так как 

вопросы диагностики и лечения данного за-
болевания и сегодня далеки от окончатель-
ного решения.

Основным и первым этапом в диагно-
стике и лечении мышечно-неинвазивным 
РМП является монополярная трансуре-
тральная резекция (ТУР) опухоли мочево-
го пузыря (МП), признанная во всем мире 
эталонным (стандартным) методом лече-
ния заболевания [5; 8]. Однако, несмотря 
на все преимущества, монополярная ТУР 
не может претендовать на исключительную 
роль в лечении описываемой патологии 
[5; 8]. В последние годы в эндоуретраль-
ной хирургии прочные позиции заняла 
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биполярная трансуретральная резекция 
(TURis) в 0,9 % растворе NaCl [5; 8]. Коли-
чество исследовательских работ, в которых 
оценивались возможности нового описан-
ного выше метода эндоуретрального лече-
ния мышечно-неинвазивного РМП, в том 
числе непосредственные и отдаленные ре-
зультаты лечения пациентов, незначитель-
ное [1; 4].

Накапливаемые данные и разрабаты-
ваемые методики их обработки открывают 
перед клиническими исследователями ши-
рокие возможности для решения медицин-
ских задач различного уровня сложности. 
Однако разнородность имеющейся инфор-
мации и многообразие методов ее обра-
ботки заметно усложняют процесс анализа 
и сопоставления получаемых результатов 
лечения больных.

На данный момент в хирургии РМП нет 
методик, позволяющих с высокой степе-
нью достоверности принимать правильное 
решение в лечебной тактике у конкретного 
больного на основе моделирования рисков 
и исходов оперативного лечения. Перспек-
тива использования метода D. Shepard при 
моделировании и анализе клинических ме-
дицинских данных, в частности, у больных 
РМП для прогнозирования рисков и контро-
ля эффективности эндоуретрального хирур-
гического лечения описываемой патологии 
является актуальной и перспективной про-
блемой, требующей изучения.

Цель исследования: проанализировать 
возможности и ограничения использования 
методик аппроксимации по D. Shepard для 
моделирования рисков и исходов различ-
ных видов эндоуретрального хирургическо-
го лечения больных мышечно-неинвазив-
ным раком мочевого пузыря. 

Материалы и методы исследования
Поставленная задача была реализована в рамках 

одноцентрового, рандомизированного, открытого, 
ретроспективного, обсервационного, когортного кли-
нического исследования, в котором приняли участие 
896 пациентов, страдающих РМП (Та, Т1 и Тis) нахо-
дившихся на оперативном лечении в урологическом 
отделении ГБУЗ «Областной онкологический диспан-
сер» г. Иркутскав период с 2000 по 2011 гг., главный 
врач – докт. мед. наук, профессор В.В. Дворниченко 

Согласно критериям включения и учетом вида 
использованного эндоуретрального хирургического 
вмешательства полученная выборка рандомизирова-
лась на 2 клинические группы. В основную группу 
(далее А) вошли 256 (28,6 %) больных, оперирован-
ных с использованием биполярных технологий эндо-
уретрального удаления опухоли МП – трансуретраль-
ной резекции (TURis) и электровапоризации (vap) 
в 0,9 % растворе NaCl (UES-40 Surg. Master, Olympus). 
В группу клинического сравнения (далее Б) вошли 
640 (71,4 %) пациентов, оперированных с использова-
нием эталонной техники эндоуретрального удаления 

опухолей МП – монополярной трансуретральной ре-
зекции (TUR) и электровапоризации (vap) (Autocon, 
серии 350, Karl Storz). Для снижения риска рециди-
вирования и прогрессирования РМП в исследуемых 
группах после операции (при отсутствии противопо-
казаний) проводилась адьювантная внутрипузырная 
лекарственная химио- или иммунотерапия в моноре-
жиме. Адьювантная внутрипузырная лекарственная 
терапия выполнялась немедленно (доксорубицин – 
50 мг, митомицин С – 40 мг) или отсроченно (вак-
цина БЦЖ «Имурон») после оперативного лечения 
с обязательным учетом объективных данных о рас-
пространённости РМП (данных патологоанатомиче-
ского исследования), радикальности хирургического 
вмешательства и анализа прогностических факторов 
течения заболевания. В зависимости от вида адью-
вантной внутрипузырной лекарственной терапии сре-
ди больных мышечно-неинвазивным РМП в каждой 
группе (А и Б) было выделено по 4 подгруппы. Стан-
дартный план обследования и показания к выполне-
нию операции определяли согласно рекомендациям 
Европейской ассоциации урологов. Распределение по 
группам и подгруппам изучаемой выборки больных 
РМП представлено в табл. 1.

Под аппроксимацией понимается замена одних 
математических объектов другими, в том или ином 
смысле близких к исходным [7]. В данном случае 
широкое понятие аппроксимации использовано в уз-
ком смысле – как «восстановление функциональной 
зависимости по клиническим данным, полученным 
в ходе исследования эффективности эндоуретрально-
го хирургического лечения 896 больных мышечно-не-
инвазивным РМП». 

Таблица 1
Распределение пациентов, включенных 

в исследование, по группам 
и подгруппам, абс. / % 

Группы 
и подгруппы

Вид эндоуретраль-
ного лечения

Число 
больных

Основная (А) Биполярная 
TURis-vap 256/28,6

подгруппа 1 только TURis-vap 76/29,7
подгруппа 2 TURis-vap + доксо-

ру бицин 56/21,9

подгруппа 3 TURis-vap + ми то-
мицин С 76/29,7

подгруппа 4 TURis-vap + БЦЖ 48/18,7
Клинического 
сравнения (Б)

Монополярная 
TUR-vap 640/71,4

подгруппа 1 Только TUR-vap 214/33,4
подгруппа 2 TUR-vap + доксо ру-

бицин 241/37,7

подгруппа 3 TUR-vap + митоми-
цин С 130/20,3

подгруппа 4 TUR-vap + БЦЖ 55/8,6
Всего 896/100

Моделирование является частью клинического 
исследования, ставящей целью использование по-
строенной модели для практического применения 
(обобщения клинических данных, выявления значи-
мых факторов процессов, построения моделей для 
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дальнейшего прогнозирования и др.) или для даль-
нейшего развития какой-либо теории медико-биоло-
гической науки. 

Для решения рассматриваемой задачи был при-
менен метод создания статических моделей с ис-
пользованием оператора D. Shepard [10], который 
предполагает построение интерполянта в виде от-
ношения двух дробно-рациональных функций, опи-
рающихся на клинические данные (обучающую вы-
борку), полученных при изучении эффективности 
эндоуретрального хирургического лечения мышеч-
но-неинвазивного РМП.

где 

Метод Шепарда, идеологически близкий к мето-
ду обратных расстояний и методу радиально-базис-
ных функций, которые широко применяются в нейро-
моделировании, достаточно редко используется для 
задач, связанных с анализом клинических данных. 
Изначально метод был создан для обработки карто-
графической информации, но его возможности, по на-
шему мнению, гораздо шире. К достоинствам метода 
следует отнести невысокую вычислительную слож-
ность, что позволяет с успехом применять его для 
обработки больших массивов экспериментальных 
данных, содержащих тысячи и десятки тысяч показа-
телей и прецедентов.

Используя принцип тестирования данных на са-
мих себе («метод комитетов»), из исходных данных, 
полученных при лечении больных РМП, сформиро-
ваны две выборки – обучающая и тестирующая. На 
обучающей части выборки при помощи технологии 
D. Shepard строилась аппроксимирующая функция, 
а тестирующая выборка использовалась для оценки 
качества этой функции. 

Тестирование сводилось к процедуре оценки зна-
чения функции в каждой точке тестирующей выбор-
ки и вычисления среднего и максимального «разбро-
са». Для того, чтобы результаты такого тестирования 
можно было считать достаточно правдоподобными, 
исходные данные случайным образом разбиваются 
в пропорции 80/20, где 80 % попадают в обучающую 
выборку, а 20 % ‒ в тестирующую, а процедура те-
стирования повторяется достаточно большое коли-
чество раз (например, 1000). Погрешность постро-
енной модели в процентах оценивается по формуле 

 где CЕ – число «число промахов» (не-

удачных точек аппроксимации), Сτ – число элементов 
обучающей выборки. Естественно считать, что чем 
меньше данная величина, тем более точной является 
построенная аппроксимация.

В ретроспективном массиве описание каждого 
больного РМП состояло из значений 190 перемен-
ных, содержащих ряд ключевых признаков: паспорт-
ные данные, пол, возраст, факторы риска, данные 
анамнеза и результаты проведенных инструменталь-
ных методов исследования, наличие сопутствующих 
заболеваний, клинико-морфологические признаки 
злокачественного новообразования (размер опухоли, 

ее локализация и характер роста, степень распростра-
ненности заболевания по системе TNM, гистологи-
ческая структура опухоли и ее гистопатологическая 
градация), вид проведенного эндоуретрального лече-
ния и последующей адъювантной внутрипузырной 
терапии, непосредственные и отдаленные результаты 
лечения. 

На первом этапе предлагаемой методики оказа-
лось целесообразным выявить элементы обучающей 
выборки (прецеденты), вносящие наибольший «шум» 
в генерируемые модели, произвести «чистку» исход-
ных данных по горизонтали.

На основе исходных данных больных мышечно-
неинвазивным РМП были созданы три обучающие 
выборки: все больные, включенные в исследова-
ние (n = 896); основная группа больных (группа А) 
и группа клинического сравнения (группа Б).

В дальнейшем для каждой такой выборки были 
созданы модели из интересующих нас показате-
лей: длительность эндоуретрального вмешательства 
(мин.); общее число интра- и послеоперационных 
осложнений; общее количество рецидивов опухоли 
МП; длительность безрецидивного периода (мес.) 
и общая пятилетняя выживаемость (да/нет).

Для оценки качества построенных моделей при-
менялся метод комитетов, заключающийся в том, 
что для каждого элемента выборки проводился рас-
чет значения интересующего нас показателя при по-
мощи многомерной аппроксимирующей функции, 
построенной методом Шепарда на всех остальных 
элементах исходной выборки. Поскольку истинные 
значения показателя для всех таких элементов из-
вестны, становится возможным вычислить погреш-
ность проводимого расчета и, соответственно, по-
грешность всей модели. При оценке погрешности 
модели учитывается количество элементов выборки, 
для которых вычисленное значение показателя отли-
чается от истинного не более, чем на заданное от-
клонение Δmax.

В данной работе производилось удаление до 
90 % исходных данных для получения более общей 
информации о поведении моделей. Одним из разум-
ных критериев может быть удаление минимального 
количества элементов выборки, которое обеспечива-
ет требуемое качество работы модели. Алгоритмы, 
реализующие предложенные подходы и методики, 
реализованы на языке C++ и функционируют под 
операционными системами семейств Linux, Windows 
и Mac OS X.

Результаты исследования 
и их обсуждение

По результатам проведенных вычис-
лительных экспериментов были получены 
следующие данные.

Из приведенных в табл. 2 данных оче-
видно, что качество работы моделей являет-
ся неудовлетворительным, что однозначно 
сигнализирует о необходимости предвари-
тельной обработки исходных данных. 

По опыту предыдущих работ было при-
нято решение о проведении так называемой 
«горизонтальной чистки», заключающей-
ся в постепенном удалении элементов вы-
борки, которые вносят большой шум, т.е. 
увеличивают погрешность модели. Выпол-
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нение данной операции позволяет в боль-
шинстве случаев существенно повысить ка-
чество модели. Максимальное количество 

удаляемых при «чистке» элементов может 
быть различным – это зависит от выбран-
ной стратегии и постановки задачи. 

Таблица 2
Обучающие выборки и точность методик аппроксимации по D. Shepard, %

Модель Точность работы модели, %
Все пациенты Группа А Группа Б

Длительность эндоуретральной операции. Δmax = 5 мин 45,062 41,473 38,615
Общее число интра- и послеоперационных осложнений. 
Δmax = 0,5 91,850 83,241 79,199

Общее количество рецидивов опухоли МП. Δmax = 0,5 69,272 79,283 55,300
Длительность безрецидивного периода. Δmax = 1 мес. 0,888 1,615 8,719
Общая пятилетняя выживаемость Δmax = 0,5 62,837 58,566 52,744

Рис. 1. Многомерные аппроксимирующие функции по признаку длительность эндоуретрального 
хирургического вмешательства, Δmax = 5 мин

Выводы
Установлено, что поведение различных 

моделей аппроксимации по D. Shepard от-
личается существенным образом. Для ряда 
показателей (общее число осложнений) мо-
дели имеют довольно хорошие характери-

стики при минимальном объеме «чистки». 
Для других показателей (срок возникнове-
ния рецидивов) модели аппроксимации по 
D.Shepard имеют весьма низкое качество 
и требуют гораздо более тщательной проце-
дуры обработки исходных данных.
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Рис. 2. Многомерные аппроксимирующие функции по признаку «общее число интра- 
и послеоперационных осложнений», Δmax = 0,5

Рис. 3. Многомерные аппроксимирующие функции по признаку «общее количество рецидивов», Δmax = 0,5
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Рис. 4. Многомерные аппроксимирующие функции по признаку 
«длительность безрецидивного периода», Δmax = 1 мес

Таблица 3
Точность моделей аппроксимации по D. Shepard

Модель Чистка, %
0 10 20 30 40 50

Длительность эндоуретрального хирургического вмешательства
Все пациенты 45,062 50,587 55,104 64,554 80,257 97,787
Группа А 41,473 51,147 59,748 67,749 76,722 85,551
Группа Б 38,615 47,294 61,063 65,634 77,308 97,042

Общее число интра- и послеоперационных осложнений
Все пациенты 91,850 97,676 100,000 100,000 100,000 100,000
Группа А 83,241 100,000 100,000 100,000 100,000 100,000
Группа Б 79,199 94,008 100,000 100,000 100,000 100,000

Общее количество рецидивов 
Все пациенты 69,272 73,329 78,932 82,949 93,910 100,000
Группа А 79,283 89,998 92,791 100,000 100,000 100,000
Группа Б 55,300 57,925 60,309 66,981 68,960 86,851

Длительность безрецидивного периода
Все пациенты 0,888 2,791 29,223 87,760 98,389 100,000
Группа А 1,615 14,502 74,359 100,000 100,000 100,000
Группа Б 8,719 6,370 13,775 46,532 80,065 100,000

Общая пятилетняя выживаемость
Все пациенты 62,837 65,312 71,046 82,726 100,000 100,000
Группа А 58,566 63,355 73,029 94,199 100,000 100,000
Группа Б 52,744 58,443 64,108 75,769 100,000 100,000
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Проведение процедуры «чистки» по-
зволяет существенно повысить точность 
работы созданных моделей аппроксимации 
по D. Shepard. Для достижения приемлемой 
точности (≥ 80 %) в среднем потребовалось 
удаление порядка 40 % данных исходных 
выборок. Проведение дальнейшей чистки 
позволяет создавать модели, имеющие точ-
ность работы, превосходящую 95 %.

Оценка в 40 % «чистки» выборок сви-
детельствует как о сложности постановки 
задачи, так и необходимости более тща-
тельного анализа исходных данных. В даль-
нейших исследованиях планируется при-
менение различных методов кластерного 
анализа и ряда других подходов, направлен-
ных на декомпозицию исходной задачи для 
создания более адекватных моделей иссле-
дуемой предметной области.
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ОПТИМИЗАЦИЯ УПРАВЛЕНИЯ КАЧЕСТВОМ МЕДИЦИНСКОЙ 

ПОМОЩИ В УСЛОВИЯХ РЕФОРМИРОВАНИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
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Стремительный научно-технический прогресс не обошел и здравоохранение, являющееся специфиче-
ской отраслью народного хозяйства и входящее в новые экономические отношения через формирование, 
развитие рынка услуг здравоохранения. Экстенсивное развитие здравоохранения не может соответствовать 
в полной мере современным задачам интенсификации и развития отрасли. Главной целью системы здраво-
охранения на современном этапе является организация качественно новых моделей инфраструктуры и схем 
управления, основывающихся на применении инновационных технологий и используемых в соответствии 
с основными стратегическими целями и задачами организации. При формировании инновационной поли-
тики медицинской организации основное значение приобретают выбор и реализация инструментов, по-
зволяющих существенным образом улучшить качество медицинской помощи. В связи с этим возникает 
необходимость получения рекомендаций по отношению к конкретным технологиям управления качеством, 
наиболее ценными из которых являются внедренные на практике и доказавшие свою высокую результатив-
ность. Следовательно наиболее актуальной проблемой становится построение системы управления меди-
цинской организацией на основе качества. Предложенная функциональная модель управления качеством 
медицинской помощи позволяет достичь увеличения результативности использования бюджетных средств, 
создать экономическую заинтересованность в качественной и эффективной помощи для всех ее участников.

Ключевые слова: качество, медицинская помощь, реформирование, система здравоохранения, проблемы 
развития

OPTIMIZATION OF MANAGEMENT OF QUALITY OF MEDICAL 
CARE DURING HEALTH CARE REFORM
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The rapid technological progress has not bypassed the health-protection system, which is a specifi c branch of 
the national economy and included in the new economic relations through the formation, development of the market 
of health services. Extensive development of health may not be a fully modern problems of intensifi cation and 
development of the industry. The main goal of the health system at the present stage is the organization of qualitatively 
new models of infrastructure and management scheme, based on application of innovative technologies and used in 
accordance with the main strategic goals and objectives. During the formation of innovation policy health organization, 
the main signifi cance of selection and implementation of instruments to improve essentially the quality of medical care. 
In this connection it is necessary to obtain advice in relation to specifi c technologies of quality management, among 
which the most valuable are implemented in practice and which proved their high effectiveness. Therefore, the most 
urgent problem is to build a management system of medical institution on the basis of quality. The proposed functional 
model of health care quality management allows to reach increase of effi ciency of use of budgetary funds, to create an 
economic interest in high-quality and effective care for all its participants.

Keywords: quality, health care, reform of the health system, the problems of development

В начале XXI века в качестве главного 
фактора экономического роста выступа-
ет инновационный процесс, который ста-
новится движущей силой социально-эко-
номического развития. Стремительный 
научно-технический прогресс не обошел 
и здравоохранение, являющееся специфи-
ческой отраслью народного хозяйства и вхо-
дящее в новые экономические отношения 
через формирование, развитие рынка услуг 
здравоохранения. Под давлением внешних 
обстоятельств медицинские организации 
вынуждены менять собственные стратегии, 
системы и структуры управления [1, 2, 3, 4]. 

При формировании инновационной по-
литики медицинской организации основное 
значение приобретают выбор и реализация 
инструментов, позволяющих существенным 
образом улучшить качество медицинской 

помощи. В связи с этим возникает необходи-
мость получения рекомендаций по отноше-
нию к конкретным технологиям управления 
качеством, наиболее ценными из которых 
являются внедренные на практике и доказав-
шие свою высокую результативность. 

Эффективное, грамотное управление 
медицинской организацией невозможно без 
обеспечения качества выполняемых меди-
цинских услуг. Требования к качеству ме-
дицинских услуг должны быть одинаково 
высокими независимо от вида потребителя 
и источника финансирования соответствен-
но, и гарантии качества не должны носить 
дифференцированный характер [4, 5]. 

Всё вышеизложенное определило цель 
настоящей работы: научное обоснование 
и разработка системы менеджмента ка-
чества с использованием инновационных 
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технологий для повышения эффективности 
деятельности медицинской организации. 

Результаты исследования 
и их обсуждение 

В современных условиях формирования 
рыночных взаимоотношений в здравоохране-
нии назрела необходимость пересмотра основ 
в управлении медицинскими организациями 
и внедрения инновационных подходов к по-
становке систем управления качеством меди-
цинской помощи. Прежде всего, это касается 
оценки оказываемой медицинской помощи как 
самим врачом, так и всем отделением и ЛПУ.

Показатель, характеризующий уровень 
качества оказываемых медицинских услуг 
каждым врачом, следует анализировать 
в динамике и в сравнении друг с другом, 
что позволяет изыскивать пути оптими-
зации и совершенствования медицинской 
помощи пациентам.

Уровень качества медицинской помощи 
по каждому отделению (УКМПотд) лечебно-
профилактического учреждения складыва-
ется из результатов УКМПп пациентов, про-
шедших через отделение, и вычисляется по 
следующей формуле:

где УКМПп1-n – уровень качества медицин-
ской помощи, рассчитанный по каждому 
пациенту; УКМПп1-n – уровень качества 
медицинской помощи, рассчитанный по 
каждому пациенту, страдающему инкура-
бельным заболеванием; n – общее число 
пациентов, которым была оказана медицин-
ская помощь данным врачом.

Для этого УКМПп по каждому паци-
енту, получившему медицинскую помощь 
в данном отделении, суммируются, а сумма 
делится на число пациентов, прошедших 
через отделение. Данный показатель может 
анализироваться в сравнении с профильны-
ми отделениями и в динамике.

В то же время следует учитывать, что 
для отдельных лечебно-диагностических 
служб (эндоскопическая, лабораторная, ра-
диоизотопная, анестезиология и реанима-
ция, лечебная физкультура, физиотерапев-
тическая и др.), оказывающих медицинские 
услуги пациентам, госпитализированным 
в клинические отделения, уровень качества 
медицинской помощь невозможно рассчи-
тать по вышеописанной методике, поэтому 
качество их работы целесообразно оцени-
вать по количеству претензий, предъявляе-
мых клиническими отделениями.

К претензиям следует отнести следующие:
♦ недостоверные анализы, приведшие к по-

вторным, дополнительным исследованиям;
♦ необоснованный отказ от выполнения 

назначений;
♦ несвоевременное проведение назна-

ченных исследований;
♦ отсутствие обеспеченности лечебного 

процесса соответствующими процедурами, 
лекарствами, оборудованием, инструментари-
ем, перевязочными средствами, бельм и др.;

♦ осложнения во время проведения ис-
следований, манипуляций, возникших по 
вине медицинского персонала;

♦ недобросовестное, халатное отноше-
ние к функциональным обязанностям.

При оценке качества работы вспомо-
гательных служб учитывается количество 

претензий к каждому подразделению со сто-
роны клинических отделений, выраженное 
в процентах (1 претензия составляет 2 %). 
В этом случае показатель качества медицин-
ской помощи данным подразделением вы-
числяется как разность между 100 % (при 
отсутствии претензий) и общей суммой пре-
тензий, представленных в процентах.

По ЛПУ в целом величина УКМПучр рас-считывается и анализируется аналогично 
показателю по отделению, иными словами, 
эффективность работы всего учреждения 
зависит от уровня качества медицинской 
помощи, оказываемой каждому пациенту 
в основных и параклинических отделениях.

Для обеспечения достоверности опреде-
ления уровня качества профессиональной 
деятельности медицинских работников ле-
чебно-профилактических учреждений, взя-
тых для проведения исследования, система 
внутреннего контроля, действующая посто-
янно и оперативно, включала в себя 3 сту-
пени. На всех ступенях контроля качества 
для расчета показателей использовалась 
методика и экспертная шкала, приведенные 
выше. При определении степени выпол-
нения того или иного блока медицинских 
мероприятий учитывались медико-эконо-
мические стандарты (МЭС), разработанные 
страховыми компаниями по каждой нозоло-
гической форме.

1-я ступень контроля осуществлялась 
заведующими отделениями, которые оце-
нивали качество медицинской помощи, ока-
занной каждому пациенту (по законченно-
му случаю) и отдельно по каждому врачу.

2-я ступень контроля проводилась заме-
стителем главного врача по лечебной рабо-
те, который осуществляет расчет качества 
медицинской помощи путем ежедневной 
экспертной оценки не менее 20 % историй 
болезни лиц, закончивших лечение в стаци-
онаре и не менее 10 % из числа лиц, закон-
чивших лечение в поликлинике. Для чего он 
также использует экспертную шкалу оцен-
ки уровня качества медицинский помощи, 
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предоставляемой отдельными врачами сво-
им пациентам (УКМПп и УКМПвр). Сопо-
ставление уровней качества лечения на 1-й 
и 2-й ступенях контроля позволяет оценить 
не только качество медицинской помощи, 
но и качество контроля, осуществляемого 
заведующими отделениями.

3-я ступень контроля проводится экс-
пертами клинико-экспертной комиссии 
(КЭК) и оценивает качество медицинской 
помощи в целом по лечебно-профилак-
тическому учреждению (УКМПучр). Роль 
КЭК не ограничивается участием в системе 
внутреннего контроля качества, поскольку 
представители КЭК контактируют с систе-
мой ОМС, осуществляющей на основании 
стандартов медицинской помощи систему 
внешнего контроля качества медицинской 
помощи и производящей оплату лечебному 
учреждению каждого законченного случая. 
Естественно, это требует особой квалифи-
кации медицинских работников рассматри-
ваемого уровня, поэтому на данной ступени 
контроля качества привлекаются хорошо 
подготовленные эксперты, умеющие ана-
лизировать и оценивать различные точки 
зрения, оригинальные подходы к лечению, 
а не только четкое соблюдение имеющихся 
стандартов медицинской помощи. 

Расчет усредненного показателя УК-
МПучр по поликлиникам ЦРБ Терского и Ур-
ванского районов, ЗАО «Медси», консульта-
тивно-поликлинического отделения ГКБ 31 
показал, что в целом имеет место положи-
тельная динамика роста показателя.

Детальный анализ величины показате-
ля свидетельствует, что, если вначале про-
ведения организационного эксперимента 
по внедрению критериев качества оказания 
медицинской помощи величина УКМП на-
ходилась на низком уровне, то уже к 1997 г. 
качество медицинской помощи соответ-
ствовало среднему оценочному уровню, а 
с 1999 г. – высокому.

Следует отметить, что за рассматрива-
емый период времени в ЛПУ, взятых под 
наблюдение, не было ни одного случая, 
когда уровень качества УКМП был оценен 
как неудовлетворительный. В то же время 
в 1995 г. более трети всех случаев имели 
низкий уровень оказания медицинской по-
мощи. К середине эксперимента их удель-
ный вес снизился до 14,6 %, и в то же время 
увеличилась доля случаев, когда уровень 
оказания медицинских услуг был оценен 
как высокий (с 13,8 до 26,7 %), различие 
статистически достоверно (p < 0,01). Это 
свидетельствует о том, что уже к этому вре-
мени медицинский персонал практически 
адаптировался к введенным объективным 
критериям и системе оценки качества, ис-
пользуемой в исследуемых лечебно-профи-
лактических учреждениях.

Выводы 
Таким образом, предложенная функ-

циональная модель управления качеством 
медицинской помощи позволяет достичь 
увеличения результативности использова-
ния бюджетных средств, создать экономи-
ческую заинтересованность в качественной 
и эффективной помощи для всех ее участ-
ников. Использование международных 
стандартов серии принципов и инструмен-
тов тотального менеджмента качества явля-
ется наиболее оптимальным инструментом 
в решении данной задачи. 

Кроме того, разработанные и внедрен-
ные методики управления взаимоотноше-
ниями с потребителями позволили заметно 
повысить уровень средней удовлетворенно-
сти всех заинтересованных сторон (пациен-
тов, врачей ЛПУ, медицинского персонала). 
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИЙ 

СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ В УСЛОВИЯХ 
ХИМИОТЕРАПИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ, ВЫЗВАННОЙ 
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Мирошниченко А.Г., Брюханов В.М., Бутакова Л.Ю., Госсен И.Е., 
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ГБОУ ВПО «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
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Целью настоящего исследования явилась сравнительная оценка влияния антиоксидантов (аскорби-
новая кислота, метилэтилпиридинол, N-ацетилцистеин) на эффективность антибактериальных средств 
(гентамицин, ципрофлоксацин, цефтазидим, хлорамфеникол, тетрациклин) в условиях эксперименталь-
ного перитонита, вызванного Klebsiella pneumoniae. Эксперименты выполнены на крысах линии Вистар 
массой 245–280 г. Дозы препаратов устанавливались в соответствии с правилами межвидового переноса 
на основании терапевтических доз, применяемых у человека. Целесообразность использования антиокси-
дантов в терапии инфекции, вызванной Klebsiella pneumoniae, определяется механизмом действия, а также 
антиоксидантной активностью антибактериального средства. Аскорбиновая кислота, метилэтилпиридинол 
и N-ацетилцистеин снижают активность гентамицина и ципрофлоксацина и не изменяют интенсивность 
процессов пероксидации при совместном применении с указанными антибактериальными веществами. Все 
изученные антиоксиданты не уменьшают нефротоксическое действие гентамицина и тетрациклина.

Ключевые слова: антиоксиданты, перитонит, антибактериальная химиотерапия, Klebsiella pneumoniae

PHARMACOLOGICAL CORRECTION OF FREE RADICAL OXIDATION 
IN THE CHEMOTHERAPY OF EXPERIMENTAL INFECTIONS CAUSED 

BY KLEBSIELLA PNEUMONIAE
Miroshnichenko A.G., Bryukhanov V.M., Butakova L.Y., Gossen I.E., 

Perfi lyev V.Y., Smirnov P.V.
Altai state medical university, Barnaul, e-mail: ag@asmu.ru

Was conducted a comparative study of the effect of antioxidants (ascorbic acid, methylethylpiridinol, 
N-acetylcysteine) on the effectiveness of antibacterial agents (gentamicin, ciprofl oxacin, ceftazidime, chlorampheni-
col, tetracycline) in experimental peritonitis caused by Klebsiella pneumoniae. Experiments were performed on 
Wistar rats weighing 245–280 g. Doses were set in accordance with interspecifi c transfer rules based therapeutic 
doses used in humans. Feasibility of use of antioxidants in treatment of infections caused by Klebsiella pneumoniae, 
determined by the mechanism of action, as well as antioxidant activity of the antibacterial agent. Ascorbic acid, 
methylethylpiridinol and N-acetylcysteine   reduces the activity of gentamicin and ciprofl oxacin and do not change 
the intensity of peroxidation processes when used in conjunction with these antibacterial agents. All antioxidants do 
not reduce the nephrotoxicity of gentamicin and tetracycline.

Keywords: antioxidants, peritonitis, antibacterial chemotherapy, Klebsiella pneumoniae

В связи с широким распространением 
инфекционных заболеваний оптимизация 
фармакотерапии соответствующих больных 
остается актуальной проблемой. В связи 
с признанием универсальной роли усиле-
ния процессов свободнорадикального окис-
ления в патогенезе различных заболеваний, 
в т.ч. инфекционных, в качестве вспомога-
тельной терапии больным с бактериальны-
ми инфекциями могут назначаться антиок-
сиданты.

Klebsiella pneumoniae – условно-патоген-
ная бактерия семейства Enterobacteriaceae, 
являющаяся одним из ведущих возбуди-
телей нозокомиальных инфекций (от 2 до 
20 %). В России Klebsiella pneumoniae – 
третий по частоте грамотрицательный воз-
будитель нозокомиальных инфекций, в ряде 

случаев – превалирующий возбудитель (от 
24,5 до 43,6 %) [2, 3].

Цель исследования – сравнительная 
оценка влияния антиоксидантов (аскор-
биновая кислота, метилэтилпиридинол, 
N-ацетилцистеин) на эффективность анти-
бактериальных средств при эксперимен-
тальном перитоните, вызванном Klebsiella 
pneumoniae.

Материалы и методы исследования
Исследование выполнено на 175 крысах-самцах 

линии Вистар в возрасте 2–3 месяцев массой 245–
280 г, полученных из питомника НИИ цитологии 
и генетики СО РАН (г. Новосибирск). Содержание 
крыс соответствовало требованиям Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(2000 г.), Европейской конвенции «О защите по-
звоночных животных, используемых для экспери-
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ментальных или иных научных целей» (Страсбург, 
1986 г.). Эксперимент был разделен на 5 серий в со-
ответствии с изучаемыми антибактериальным сред-
ствами (гентамицин, ципрофлоксацин, цефтазидим, 
хлорамфеникол, тетрациклин).

Для каждой серии из 35 животных формирова-
лись группы (1–5) по 7 особей в каждой. Всем жи-
вотным внутрибрюшинно вводилась бактериальная 
суспензия (2,5 усл. ед. по Мак-Фарланду, 5 мл/кг), по-
лученная из суточной чистой культуры клинического 
штамма K. pneumoniae, чувствительного ко всем изу-
чаемым антибактериальным средствам. Через 3 часа 
после введения животным группы № 1 (контроль) 
каждой серии внутрибрюшинно вводился стерильный 
изотонический раствор хлорида натрия, № 2 – раствор 
антибактериального средства, № 3 – последовательно 
раствор антибактериального средства и аскорбиновой 
кислоты, № 4 – раствор антибактериального средства 
и метилэтилпиридинола, № 5 – раствор антибакте-
риального средства и N-ацетилцистеина. Дозы пре-
паратов устанавливались в соответствии с правилами 
межвидового переноса на основании терапевтиче-
ских доз, применяемых у человека [5]. Растворы для 
инъекций готовились из субстанций в асептических 
условиях (за исключением метилэтилпиридинола) 
непосредственно перед введением (табл. 1).

Через 24 часа после введения бактериальной су-
спензии с помощью диагностических наборов (ООО 
«Витал Диагностикс СПб», Россия) в качестве мар-
керов поражения печени определялись активность 
аланинаминотрансферазы и щелочной фосфатазы, 
маркеров поражения почек – концентрации мочеви-
ны и креатинина. Для оценки оксидантного статуса 
определяли плазменную концентрацию тиобарбиту-
рат-реактивных продуктов [1] и содержание восста-
новленного глутатиона в эритроцитах [6], в качестве 
маркера воспаления – концентрацию церулоплазмина 
в плазме крови, проявляющего также антиоксидант-
ные свойства [7].

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием непараметического критерия 
Манна–Уитни с помощью программы SigmaStat 3.5 
(Systat Software, Inc., США), различия считали значи-
мыми при P < 0,05 [4].

Таблица 1
Характеристика лекарственных средств

Вещество Производитель Доза, 
мг/кг

Аскорбиновая 
кислота

Panreac, Испания 80

Метилэтилпириди-
нол («Эмоксипин»)

ФГУП МЭЗ, 
Россия 80

N-ацетилцистеин Sigma-Aldrich, 
США 80

Гентамицин AppliChem,
Германия 30

Ципрофлоксацин Sigma-Aldrich, 
США 50

Цефтазидим Sigma-Aldrich, 
США 120

Хлорамфеникол Panreac, Испания 70
Тетрациклин AppliChem, 

Германия 80

Результаты исследования 
и их обсуждение

На рис. 1 представлено изменение кон-
центрации церулоплазмина в плазме крови 
при введении антибактериальных средств 
и их сочетаний с антиоксидантами. Как 
видно из графика, антибактериальная 
монотерапия статистически значимо сни-
жает концентрацию этого маркера воспа-
ления, что свидетельствует о реализации 
основного действия препаратов. Все анти-
оксиданты снижают соответствующий 
эффект гентамицина и ципрофлоксацина, 
N-ацетилцистеин – цефтазидима, аскорби-
новая кислота – хлорамфеникола. Значимое 
снижение концентрации церулоплазмина 
наблюдается после введения тетрациклина, 
а также его комбинаций с антиоксидантами.

Рис. 1. Концентрация церулоплазмина в плазме в условиях химиотерапии
экспериментального перитонита, вызванного Klebsiella pneumoniae

(▼– значимое различие с контрольной группой серии, p < 0,05)
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Поскольку патогенная роль усиления 
процессов свободнорадикального окисле-
ния в развитии инфекционного процесса 
неоспорима и демонстрируется многими 
исследователями, рассмотрение влияния 
антибактериальных средств на процессы 
пероксидации в условиях бактериального 
перитонита представляет особый интерес. 
С позиции угнетения размножения бактерий 
химиотерапевтические средства должны об-
ладать антиоксидантным эффектом, однако 
таковой проявляется только у цефтазиди-
ма в режиме монотерапии, вызывающего 

значимое уменьшение концентрации ТБРП 
плазмы – продуктов перекисного окисле-
ния липидов (рис. 2). Тетрациклин во всех 
группах, напротив, повышает концентрацию 
ТБРП вне зависимости от присутствия анти-
оксидантов, что, вероятнее всего связано 
с замедлением элиминации продуктов ПОЛ 
вследствие почечной и печеночной дисфунк-
ции, вызываемом антибиотиком при парен-
теральном введении (табл. 2). Однако при 
этом содержание восстановленного глутати-
она в эритроцитах крыс, получивших тетра-
циклин, остается неизменным.

Рис. 2. Концентрация ТБРП в плазме в условиях химиотерапии
экспериментального перитонита, вызванного Klebsiella pneumoniae

(▼– значимое различие с контрольной группой серии, p < 0,05)

Неоднозначное влияние антибактери-
альных средств на процессы пероксидации, 
по-видимому, является следствием сочета-
ния собственной про- или антиоксидантной 
активности вещества со снижением про-
цессов свободнорадикального окисления за 
счет торможения инфекционного процесса. 
В связи с этим наиболее выгодным мож-
но считать применение антибактериаль-
ного средства, обладающего собственны-
ми антиоксидантными свойствами. Таким 
препаратом можно считать цефтазидим – 
единственный антибиотик, значимо повы-
шающий содержание восстановленного 
глутатиона в эритроцитах в условиях на-
стоящего эксперимента (рис. 3).

Целесообразность включения анти-
оксидантов в комплексную терапию при 
бактериальном перитоните определяется 
не только изменением интенсивности про-
цессов свободнорадикального окисления, 
но и возможностью снижения поражения 
печени и почек эндотоксинами бактерий 
и химиотерапевтическими средствами. Из 

данных табл. 2 видно, что изучаемые анти-
оксиданты не снижают нефротоксичность 
гентамицина и тетрациклина. Обращает на 
себя внимание снижение активности АЛТ 
в плазме под влиянием цефтазидима и его 
сочетания с N-ацетилцистеином.

Выводы
1. Целесообразность использования 

антиоксидантов в терапии инфекции, вы-
званной Klebsiella pneumoniae, определяет-
ся механизмом действия, а также антиокси-
дантной активностью антибактериального 
средства.

2. Аскорбиновая кислота, метилэтилпи-
ридинол и N-ацетилцистеин снижают актив-
ность гентамицина и ципрофлоксацина и не 
изменяют интенсивность процессов перок-
сидации при совместном применении с ука-
занными антибактериальными веществами.

3. Аскорбиновая кислота, метилэтилпи-
ридинол и N-ацетилцистеин не уменьшают 
нефротоксическое действие гентамицина 
и тетрациклина.
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Рис. 3. Концентрация восстановленного глутатиона в цитоплазме эритроцитов в условиях 
химиотерапии экспериментального перитонита, вызванного Klebsiella pneumoniae

(▼– значимое различие с контрольной группой серии, p < 0,05)

Таблица 2
 Маркеры поражения печени и почек в условиях экспериментального перитонита

Группа АЛТ, мкмоль/(с∙л) ЩФ, нмоль/(с∙л) Мочевина, ммоль/л Креатинин, мкмоль/л
Серия «Гентамицин»

1 2,32 (1,98; 2,56) 1493,7 (1281,1; 1557,6) 2,25 (1,94; 2,56) 55,83 (49,38; 60,02)
2 1,73 (1,71; 1,96)* 1301,3 (1182,6; 1486,2) 4,67 (4,48; 5,15)* 95,64 (88,31; 105,71)*
3 1,96 (1,76; 2,17) 1286,3 (1209,7; 1492,2) 4,81 (4,60; 5,39)* 96,14 (89,50; 102,40)*
4 2,27 (1,90; 2,31) 1304,3 (1220,9; 1482,4) 5,29 (4,40; 5,62)* 98,14 (90,94; 107,59)*
5 1,97 (1,95; 2,22) 1430,6 (1221,7; 1522,2) 4,81 (4,41; 5,40)* 96,89 (86,12; 105,02)*

Серия «Ципрофлоксацин»
1 1,99 (1,94; 2,40) 1514,7 (1368,2; 1941,5) 1,98 (1,88; 2,30) 48,32 (46,63; 55,45)
2 1,86 (1,73; 2,00) 1328,4 (1287,1; 1619,2) 1,96 (1,89; 2,29) 45,06 (45,06; 50,20)
3 2,25 (2,00; 2,56) 1541,8 (1360,7; 1717,6) 1,99 (1,86; 2,11) 55,33 (45,56; 56,20)
4 2,08 (1,83; 2,40) 1325,4 (1269,8; 1757,4) 2,23 (1,76; 2,35) 57,08 (46,12; 57,52)
5 2,03 (1,74; 2,25) 1523,7 (1315,6; 1641,0) 2,01 (1,87; 2,29) 53,83 (47,69; 59,08)

Серия «Цефтазидим»
1 1,89 (1,77; 2,25) 1556,8 (1314,9; 1748,4) 1,81 (1,60; 2,33) 45,31 (43,69; 47,94)
2 1,52 (1,25; 1,76)* 1388,5 (1187,1; 1441,8) 2,04 (1,96; 2,12) 44,81 (44,19; 46,00)
3 1,69 (1,30; 1,82) 1403,5 (1302,1; 1492,9) 2,27 (1,93; 2,54) 47,57 (46,63; 49,88)
4 1,73 (1,27; 1,75) 1571,8 (1305,9; 1750,7) 2,17 (1,91; 2,36) 47,82 (46,38; 51,07)
5 1,76 (1,21; 1,81)* 1463,6 (1291,6; 1628,2) 2,14 (2,08; 2,39) 51,32 (48,57; 52,70)

Серия «Хлорамфеникол»
1 2,26 (2,07; 2,35) 1109,0 (1018,8; 1175,9) 2,31 (1,90; 2,58) 50,57 (48,82; 53,58)
2 2,30 (1,90; 2,44) 1202,2 (1142,1; 1213,4) 2,43 (2,01; 2,52) 52,32 (49,57; 57,71)
3 2,32 (1,91; 2,45) 1250,3 (1187,1; 1325,4) 2,33 (2,23; 2,42) 50,32 (48,88; 55,45)
4 2,29 (2,00; 2,38) 1232,2 (1168,4; 1321,6) 2,28 (2,05; 2,37) 48,57 (48,19; 50,70)
5 2,19 (1,87; 2,35) 1280,3 (1169,1; 1387,7) 2,29 (1,78; 2,31) 48,82 (45,56; 50,45)

Серия «Тетрациклин»
1 2,06 (1,77; 2,28) 1418,6 (1366,0; 1553,0) 2,26 (1,88; 2,40) 64,34 (61,09; 73,29)
2 2,88 (2,64; 3,26)* 1226,2 (1166,9; 1256,3) 8,67 (7,68; 9,64)* 93,63 (88,31; 105,15)*
3 2,85 (2,44; 3,06)* 1283,3 (1102,2; 1471,9) 9,52 (8,84; 9,92)* 89,38 (79,93; 102,83)*
4 2,41 (2,09; 2,81) 1217,2 (1135,3; 1286,3)* 7,52 (7,19; 8,88)* 92,13 (84,81; 103,08)*
5 2,95 (2,17; 3,31) 1274,3 (1109,7; 1502,0) 8,96 (8,60; 10,10)* 99,14 (84,24; 104,15)*

П р и м е ч а н и е .* – значимое различие с контрольной группой серии (p < 0,05).
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УДК [616.12-008.313.2-06:612.821]-072-073.43-074(045)
ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ПАРАМЕТРАМИ ПСИХОДИНАМИЧЕСКОЙ 

КОНСТИТУЦИИ И ЛАБОРАТОРНО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫМИ 
ПОКАЗАТЕЛЯМИ У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

Михель Н.Д., Персашвили Д.Г., Шварц Ю.Г.
ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» 

Министерства здравоохранения России, Саратов, e-mail: nadmikhel@yandex.ru

Цель исследования: изучить взаимосвязи между результатами лабораторно-инструментальных ис-
следований и компонентами психодинамической конституции (темпераментом, особенностями характера, 
уровнями физической агрессии, тревоги и депрессии) у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП). Мате-
риалы и методы: в исследование были включены 67 пациентов с ФП: 32 мужчины, 35 женщин в возрасте от 
45 до 84 лет; средний возраст = 65,2 года. Учитывались данные гематологического и биохимического иссле-
дования крови, ЭКГ, ДЭхоКГ, психодиагностика, включая опросники и шкалы BPAQ, Big5, HADS, TCI-125, 
TAS, Спилбергера‒Ханина и цветовой тест Люшера. Результаты. Выраженность компонентов темперамен-
та «поиск новизны», «настойчивость» и «физической агрессии» сочетались с более высокими значениями 
конечного систолического размера левого желудочка, размерами правого и левого предсердия по данным 
ДЭхоКГ, степень выраженности тревоги и нейротизма не была связана с увеличением этих параметров. Ах-
роматические и смешанные цвета в отличие от основных цветов на первые позиции выбирали пациенты 
с более выраженными нарушениями по данным ДЭхоКГ и повышенным уровнем триглицеридов и лейкоци-
тов крови. У пациентов, выбирающих на первую позицию зеленый цвет, отмечены меньшие значения диа-
метра корня аорты, конечного систолического размера левого желудочка, правого желудочка, задней стенки 
левого желудочка, давления в легочной артерии, уровня лейкоцитов. Выводы. У больных с фибрилляцией 
предсердий между параметрами психодинамической конституции и некоторыми показателями липидного 
обмена, маркерами воспалительных изменений, а также размерами сердца по данным ДЭхоКГ существуют 
достоверные связи.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, психодинамическая конституция, темперамент, тест Люшера, 
допплерэхокардиография

RELATIONSHIP BETWEEN THE PSYCHODINAMIC PARAMETERS 
OF THE CONSTITUTION AND LABORATORY INSTRUMENTAL PARAMETRS

IN PATIENT WITH ATRIAL FIBRILLATION
Mikhel N.D., Persashvili D.G., Shvarts Y.G.

GBOU VPO «Saratov State medical university named after V.I. Razumovsky» 
Ministry of health care of Russia, Saratov, e-mail: nadmikhel@yandex.ru

Objective: to study the relationship between the results of laboratory and instrumental studies and 
psychodynamic components constitution (temperament, character traits, levels of physical aggression, anxiety and 
depression) in patients with atrial fi brillation (AF). Materials and Methods : The study included 67 patients with 
atrial fi brillation: 32 men and 35 women aged 45 to 84 years, mean age = 65.2 years . Using data from hematological 
and biochemical blood tests, ECG, Doppler echocardiography, including psychological testing questionnaires 
and scales BPAQ, Big5, HADS, TCI-125, TAS, Spielberger Hanina and Luscher color test. Results: Intensity 
components of temperament «novelty seeking», «perseverance» and «physical aggression» combined with higher 
end-systolic left ventricular size, the size of the right and left atrium according to Doppler echocardiography, the 
severity of anxiety and neuroticism was not associated with an increase in these parameters. Achromatic and mixed 
colors in contrast to the primary colors on the fi rst positions selected patients with more severe disorders according 
to Doppler echocardiography and elevated levels of triglycerides and blood leukocytes. Patients opting for the fi rst 
position green, marked with smaller diameters of the aortic root end-systolic size of the left ventricle, right ventricle, 
left ventricular posterior wall, pulmonary artery pressure, white blood cell count. Conclusion: In patients with atrial 
fi brillation between the parameters of the constitution and psychodynamic some indices of lipid metabolism, markers 
of infl ammatory changes, and heart size according to Doppler echocardiography, there are signifi cant correlations.

Keywords: Atrial fi brillation, temperament, Lusher test, Doppler echocardiography

Существует много исследований, рас-
сматривающих психические расстройства 
у пациентов на фоне фибрилляции пред-
сердий [11]. Изучаются характеристики ма-
нифестирующих психических расстройств 
у больных с указанной сердечнососудистой 
патологией [9], в этих работах психопато-
логические состояния рассматриваются 
психиатрами совместно с кардиологами [4]. 
Для исследования особенностей психики 
пациентов с ФП используется психометри-

ческий метод с применением международ-
ных валидизированных шкал. Оцениваются 
отдельные симптомы: тревога, депрессия, 
соматизация [7] и параметры: качество 
жизни пациентов [14], самооценка болез-
ни и здоровья [16]. На фоне эпизодов па-
роксизмов аритмии более чем у половины 
пациентов с ФП выявлены тревожно-фоби-
ческие реакции, также у них имеются де-
прессивные и ипохондрические расстрой-
ства, актуальна концепция «подавленной 
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враждебности» и поведение типа «А» [13]. 
Среди пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией распространен алекситимиче-
ский профиль личности [1]. Таким паци-
ентам бывает трудно ответить на вопросы 
тестирования, поэтому более целесообраз-
но использование дополнительных методов 
диагностики психосоматического статуса 
личности, к примеру, проективные техни-
ки, включая арт-терапевтические методики 
[10]. Может быть использован тест, пред-
ложенный Максом Люшером, применяв-
шийся успешно у пациентов с сердечно-со-
судистой патологией [8]. Методика Люшера 
выявляет не только осознанное отношение 
испытуемого к цветовым эталонам, но и его 
неосознанные реакции, что позволяет счи-
тать этот метод глубинным. Тест определяет 
выраженность тревожного и депрессивного 
компонентов, усредненное преобладание 
тонуса отделов вегетативной нервной систе-
мы, акцентуацию личности на конкретной 
проблеме, обычно на состоянии здоровья. 
Пациент, находящийся в стационаре, во-
влечен в процесс осознания своей болезни 
как социально-биологического конструкта, 
трансформирующего его жизнь в целом. 
Тест Люшера просто и быстро позволяет 
получить дополнительную информацию 
о состоянии пациента, удобен в комбина-
ции с другими тестами. Это является несо-
мненным плюсом в условиях стационара 
как для пациента, так и для доктора. Тест 
может быть использован для уточнения ха-
рактера ситуационных изменений в отличие 
от других методов, позволяющих получить 
результаты, характеризующие в основном 
константные параметры личности.

Анализируя литературу, мы не смогли 
найти исследования с применением теста 
Люшера для пациентов с фибрилляцией 
предсердий. Личностные особенности па-
циентов с этим видом аритмии, несомненно, 
играют важную роль в оптимизации такти-
ки их ведения. Использование компактных 
методик диагностики психосоматического 
статуса может быть необходимым элемен-
том уже в условиях стационарного лечения.

Цель исследования – изучить взаи-
мосвязи между результатами лабораторно-
инструментальных исследований и компо-
нентами психодинамической конституции 
(темпераментом, особенностями характера, 
уровнями физической агрессии, тревоги 
и депрессии) у пациентов с ФП. 

Материалы и методы исследования
В исследование включались пациенты, у которых 

была выявлена и однократно подтверждена данными 
инструментального обследования ФП (ЭКГ, Холте-
ровское мониторирование, ДЭхоКГ).

В исследование не включались больные, у кото-
рых на момент госпитализации отмечались острые 
формы ишемической болезни сердца (ИБС), выра-
женная экстракардиальная патология, острая дыха-
тельная недостаточность, острые нарушения мозго-
вой деятельности, признаки деменции по шкале mini 
mental score examination (MMSE), наличие клини-
ческих и лабораторных признаков воспалительного 
процесса, геморрагических состояний, злокачествен-
ные новообразования, сахарный диабет в стадии суб- 
или декомпенсации обменных процессов, пациенты 
не в состоянии эутиреоза.

В результате в группу исследованных были 
включены 67 пациентов с ФП: 32 мужчины, 35 жен-
щин в возрасте от 45 до 84 лет; средний возраст 
M = 65,2. Проводились анализ жалоб, сбор анам-
неза, объективное исследование; учитывались дан-
ные ОАК, биохимического исследования крови, 
ЭКГ, трансторакальная допплероэхокардиография 
(ДЭхоКГ). Все ультразвуковые исследования про-
водились на аппарате VIVID 3 PRO, фракция вы-
броса левого желудочка определялась по Симпсону. 
Психодиагностика включала: личностный опросник 
агрессивности Басса–Перри [BPAQ] (физическая 
агрессия, гнев, враждебность, интегральная шкала), 
пятифакторный опросник личности [Big5] (экстра-
версия, нейротизм, дружелюбие, сознательность, от-
крытость опыту), госпитальная шкала тревоги и де-
прессии [HADS], опросник ситуативной тревожности 
Спилбергера‒Ханина, опросник Клонинджера TCI-
125 (поиск новизны, избегание вреда, зависимость от 
награды, настойчивость), Торонтская шкала алекси-
тимии [TAS]. Пациентам предлагался стандартный 
восьмицветовой тест Люшера, результаты которого 
были переведены в цифровой аналог, что позволило 
оперировать ими в рамках статистических подсчетов. 
Мы оценивали взаимосвязь значений первого и по-
следнего цветов с показателями лабораторно-инстру-
ментальных исследований, учитывали преобладание 
выбора основных и неосновных цветов.

Данные обработаны с применением пакетов про-
грамм Microsoft Excel и Statistica 6.0. Для сравнения 
количественных показателей использовался много-
факторный и однофакторный дисперсионный анализ, 
а также непараметрические критерии. Для исследова-
ния взаимосвязей отдельных признаков определялся 
коэффициент корреляции Спирмена, для анализа вза-
имосвязей между группами изучаемых параметров 
использовался метод канонической корреляции. При 
оценке частотных показателей применялась кросста-
буляция, использовался критерий «хи-квадрат» и точ-
ный критерий Фишера. Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05. По результатам те-
ста Люшера в соответствии с выбранными первыми 
и последними цветами выделялись группы пациен-
тов, выбравших основные и неосновные (ахромати-
ческие и смешанные) цвета. В ряде случаев при до-
статочно частом выборе одного цвета формировалась 
подгруппа, которая сопоставлялась со всеми осталь-
ными пациентами. 

Результаты исследования
и их обсуждение

Среди опрошенных нами 67 пациентов 
с ФП постоянная форма нарушения ритма 
была у 21 человека, персистирующая – 32, 
пароксизмальная – 7, впервые выявленная – 7. 
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У обследованных нами 66 пациентов 
была в анамнезе артериальная гипертен-
зия, у 57 – ИБС, из них инфаркт миокарда 
в анамнезе перенесли 15 человек, ОНМК – 
7, признаки хронической сердечной не-
достаточности выявлены у 63 пациентов. 
Фоновое заболевание «сахарный диабет» 
было выявлено у 12 опрошенных. Из со-
путствующей патологии отмечено наличие 

у 8 человек ХОБЛ, у 19 – язвенной болезни 
желудка или двенадцатиперстной кишки, 
патология щитовидной железы в стадии эу-
тиреоза имела место у 12 человек.

По результатам проведенного доппле-
рэхокардиографического обследования 
получены следующие средние значения 
(табл. 1), которые являются сопоставимыми 
с результатами других исследований [3].

Таблица 1
Максимальные, минимальные, средние значения и стандартные отклонения для 

показателей ДЭхоКГ у обследованных нами пациентов

Показатель М ± SD, N = 67  Мin – Мах
Диаметр корня аорты (ДКА), см 3,53 ± 0,42 2,7–4,5
Левое предсердие размеры (ЛП), см 4,79 ± 0,84 3,6–7,7
Конечный систолический размер левого желудочка (КСР лж), см 3,67 ± 1,1 2,3–6,7
Конечный диастолический размер левого желудочка (КДР лж), см 4,88 ± 1,25 2,9–8,8
Конечный систолический объем левого желудочка (КСО лж), мл 68,88 + 56,29 42–254
Конечный диастолический объем левого желудочка (КДО лж), мл 118,84 ± 105,98 63–363
Правое предсердие размеры (ПП), см 4,24 ± 0,8 2,5–6,4
Задняя стенка левого желудочка размеры (ЗСЛЖ), см 1,23 ± 0,23 0,85–1,5
Правый желудочек размеры стенки (ПЖ ст.), см 3,16 ± 0,88 2,5–6,3
Индекс массы миокарда, г/кв.м по В-режиму 135 ± 39,74 74–246
Давление в легочной артерии (ДЛА), мм рт.ст. 43,09 ± 15,15 24–74
Фракция выброса (ФВ) % по формуле Teicholz 56,26 ± 13,51 30–77

Получены средние значения уровня 
максимального повышения систолическо-
го (САД) и диастолического артериального 
давления (ДАД) в группе опрошенных паци-
ентов, САД (М ± SD = 181,2 ± 27,57 мм рт.
ст.) и ДАД (М ± SD = 96,66 ± 17,35 мм рт.ст.) 
соответственно. По опроснику HADS суб-
клинически выраженная тревога и депрес-

сия выявлены у 44 (65 %) и 19 (28 %) человек 
соответственно, а клинически выраженные 
изменения определены у 22 (32 %) и 5 (7 %) 
пациентов, что является ожидаемым и сопо-
ставимым с результатами других исследо-
ваний [2, 5]. Результаты по методикам Big-5 
и TCI-125 у обследованных нами пациентов 
представлены в табл. 2. 

Таблица 2
Средние значения и стандартные отклонения для значений параметров личности 
и темперамента по опросникам Big-5 и TCI-125 у обследованных нами пациентов

Показатель
Значение 

у пациентов 
М ± SD

По тестам 

Интроверсия‒Экстраверсия 32,33 ± 6,08  мin8-max40
Эмоциональная сдержанность – Нейротизм 29,73 ± 6,24 min8-max40
Замкнутость – Дружелюбие 34,85 ± 5,87 min9-max45
Неорганизованность – Сознательность 34,7 ± 6,23 min9-max45
Консервативность – Открытость опыту 40,59 ± 7,13 min10-max50
Поиск новизны 12,61 ± 4,39 среднее (М) = 10,31 () = 3,16
Избегание вреда 9,53 ± 3,6 Для женщин среднее (М) = 9,85 () = 4,47,

для мужчин среднее (М) = 7,33 () = 4,77
Зависимость от награды 12,09 + 2,57 среднее (М) = 9,24 () = 2,95
Настойчивость 1,21 ± 0,97 среднее (М) = 2,11 () = 1,29

По методике Big5 у пациентов опре-
деляются скорее более высокие уровни 
по шкале «экстраверсия», «дружелюбие», 
«сознательность» и «открытость опыту», 

и средние уровни по показателю «нейро-
тизм,» что может говорить о преобладании 
у пациентов таких черт, как ранимость, бес-
покойность, агрессивность, возбудимость, 
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непостоянство, импульсивность, но вместе 
с этим достаточная коммуникабельность 
и желание узнавать новую информацию. По 
TCI-125 у пациентов отмечены более вы-
сокие средние значения параметров «поис-
ка новизны» и «зависимость от награды», 
более низкие – по показателю «настойчи-
вость». Размеры камер сердца обнаружива-
ют связи с параметрами по методике HADS: 
обратные тревоги с размерами ЛП (–0,42), 
КСР лж(–0,54), КДР лж (–0,46).

Обнаружены связи между психодина-
мическими параметрами по результатам 
опросников TCI-125, Big 5, BPAQ и кли-
нико-инструментальными показателями 
(табл. 3): «поиск новизны» положительно 
коррелирует с КДР лж. Параметр «нейро-
тизм» обратно коррелирует с показателя-
ми: размером левого предсердия, с КСР лж, 
с КСО лж, КДО лж, с фракцией выброса 
установлена связь прямая средней силы. 
«Настойчивость» положительно связана 
с размером левого предсердия. Физиче-
ская агрессия по опроснику Басса–Перри 
обнаруживает прямые средней силы свя-

зи с КСО лж, с размером правого и левого 
предсердий. С параметром «поиск новиз-
ны» обнаружены также следующие прямые 
связи с «открытостью опыта», «настойчи-
востью», обратная – с «избеганием вреда». 
«Нейротизм» отрицательно взаимосвязан 
с параметром «дружелюбие»; «дружелю-
бие» положительно коррелирует с «откры-
тостью опыту». Параметр «зависимость 
от награды» обнаруживает обратную связь 
с физической агрессий, «настойчивость» 
отрицательно связана тревогой, и поло-
жительно с физической агрессией и «от-
крытостью опыта». Физическая агрессия 
по опроснику Басса–Перри обнаруживает 
положительную корреляцию с параметром 
«настойчивость». При прогрессировании 
ХСН у пациентов с ФП снижается показа-
тель «сознательность» по методике Big 5, 
при значении коэффициента (r = –0,49), 
и свойственные этому параметру «целе-
устремленность», «обязательность», «пун-
ктуальность» и «последовательность» 
(табл. 4), связи обозначаемые знаком «–», 
не являлись статистически значимыми. 

Таблица 3
Взаимосвязь психологических параметров по методикам TCI-125, Big5, BPAQ 

с параметрами ДЭхоКГ

Параметры психики Показатели ДЭхоКГ
КДР лж КСР лж КСО лж КДО лж ПП ЛП ФВ

1. Поиск новизны 0,48 – – – – – –
2. Нейротизм – -0,63 -0,51 -0,74 – -0,45 0,46
3. Настойчивость – – – – – 0,45 –
4. Физическая агрессия – – 0,64 – 0,44 0,42 –

П р и м е ч а н и е .  Приводятся только значимые коэффициенты ранговой корреляции Спирме-
на (р < 0,05).

Таблица 4
Взаимосвязь компонентов личности и агрессивности (Big5, BPAQ) и параметров 

темперамента и характера по методике TCI-125

Параметры психики Открытость 
опыту

Избегание 
вреда

Настойчи-
вость ФА Тревога Нейротизм

1. Поиск новизны 0,46 –0,63 0,57 – – –
2. Зависимость от награды – – – –0,39 – –
3. Настойчивость 0,52 – – 0,602 –0,41 –
4. Дружелюбие 0,62 – – – – 0,45

П р и м е ч а н и е .  Приводятся только значимые коэффициенты ранговой корреляции Спирме-
на (р < 0,05).

У пациентов с ФП были достоверно 
взаимосвязаны следующие показатели: 
факторы личности по методике Big 5 («от-
крытость опыту», «дружелюбие», «созна-
тельность») и компоненты темперамента, 
выявляемые по TCI-125 («поиск новизны», 
«настойчивость»). При исследовании с по-

мощью метода канонической корреляции по-
казатели ДЭхоКГ и параметры по методикам 
Big 5 и BPAQ достоверно взаимосвязаны 
(r = 0,69), (p = 0,067) и (r = 0,86), (p = 0,004) 
соответственно. По результатам методики 
Люшера мы получили, что среди пациентов, 
выбиравших на первом месте более темные 
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цвета, обнаруживается тенденция к более 
высоким значениям КСР лж (р = 0,16), ЗСЛЖ 
(р = 0,16), уровнем триглицеридов (р = 0,17). 

Предпочитавшие коричневый цвет имели 
более высокие значения размеров правого 
предсердия (ПП) (р = 0,02) (табл. 5).

Таблица 5
Взаимосвязь выбора 1 цвета в тесте Люшера с параметрами ДЭхоКГ 

и лабораторными показателями

Параметры M + SD ДЭхоКГ, САД, лабораторные показатели
Первый цвет 
в т. Люшера

Максималь-
ное САД КСР лж ЗСЛЖ д ПП Триглицериды 

крови
Лейкоциты 

крови
Значение р 0,042 0,16 0,16 0,02 0,17 0,045
Красный 181,25 + 14,36 3,74 ± 0,79 1,26 ± 0,23 4 ± 0,45 1,725 ± 0,95 5,59 ± 5,58
Желтый 179 ± 42,42 3,6 ± 0 1,16 ± 0 4,02 ± 0,15 2,09 ± 1,56 8,2 ± 0,28
Зеленый 181,2 ± 25 3,5 ± 1,06 1,17 ± 0,24 4,1 ± 0,4 1,55 ± 0,66 6,6 ± 1,8
Синий 175 ± 7,07 3,7 ± 1,26 1,28 ± 0,2 4,41 ± 0,29 1,14 ± 0,39 6,2 ± 1,61
Фиолетовый 183,4 ± 22,1 3,1 ± 0,15 0,95 ± 0,18 4,4 1,41 ± 0,37 7,7 ± 2,7
Коричневый 186,87 ± 20,51 4,5 ± 1,39 1,34 ± 0,2 5,02 ± 0,47 2,3 ± 0,97 14,1 ± 12,27
Серый 173,33 ± 46,3 4,2 ± 1,04 1,35 ± 0,29 4,32 ± 0,36 1,4 ± 0,43 11,1 ± 2,52
Черный 185 ± 0 4,2 ± 0 1,31 ± 0 4,33 1,41 6,58 ± 0
Все группы 179,32 ± 27,34 3,76 ± 1,12 1,21 ± 0,24 4,28 ± 0,12 1,56 ± 0,71 8,5 ± 7,14

Пациенты, выбиравшие на первое ме-
сто ахроматические и смешанные цвета 
(серый или коричневый), имели достоверно 
(р = 0,045) больший уровень лейкоцитов, 

максимальным он был у предпочитавших 
коричневый цвет (р = 0,017, у этих же паци-
ентов были выше показатели максимально-
го САД (р = 0,042) (табл. 6).

Таблица 6
Зависимость показателей ДЭхоКГ M + SD от выбора основных, ахроматических или 

смешанных цветов на первую позицию в тесте Люшера

Цвета на 1 позиции в т. Люшера Показатели ДЭхоКГ
ДКА ИММ ПП

Значение р < 0,05 0,12 0,1 0,13
Основные цвета 3,48 ± 0,43 128,16 ± 35,96 4,2 ± 0,78
Ахроматические и смешанные цвета 3,7 ± 0,43 151,9 ± 52,12 4,6 ± 0,89
Все группы 3,53 ± 0,44 134,3 ± 41,48 4,31 ± 0,82

У пациентов, выбравших на начальные 
позиции основные цвета (красный, жел-
тый, зеленый, синий), отмечается тенден-
ция к более низким значениям следующих 
параметров: диаметр корня аорты (ДКА) 
(р = 0,12), индекс массы миокарда (ИММ) 
(р = 0,1), размер правого предсердия (ПП) 

(р = 0,13). Если первым цветом был зеленый 
цвет, то у пациентов достоверно ниже были 
параметры: ДКА (р = 0,04), уровень лейко-
цитов (р = 0,09), имеется тенденция к более 
низким значениям КСР лж (р = 0,16), ПЖ ст 
(р = 0,19), ЗСЛЖ (р = 0,13), давление в ле-
гочной артерии (ДЛА) (р = 0,15) (табл. 7).

Таблица 7
Взаимосвязь показателей ДЭхоКГ и лабораторных показателей 

от выбора зеленого цвета на первой позиции в тесте Люшера (M + SD)

Цвет на 
1 позиции 
в т. Люшера

Показатели ДЭхоКГ, лабораторные показатели, рост 

ДКА КСР лж ДЛА ПЖ ст ЗСЛЖ д Лейкоци-
ты Рост

Значение 
р < 0,05 0,04 0,16 0,15 0,19 0,13 0,09 0,05

Зеленый 3,39 ± 0,43 3,5 ± 1,06 41,25 ± 15,32 3,12 ± 0,63 1,16 ± 0,24 6,63 ± 1,8 161,06 ± 18,48
Остальные 
цвета 3,65 ± 0,41 3,97 ± 1,14 47,8 ± 15,2 3,32 ± 1,09 1,26 ± 0,24 9,86 ± 9,08 170,43 ± 10,33

Все группы 3,53 ± 0,44 3,76 ± 1,12 44,76 ± 15,44 3,23 ± 0,92 1,21 ± 0,24 8,5 ± 7,14 166,58 ± 14,78
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Если пациенты выбирали на 8 пози-
цию в тесте Люшера черный цвет, то от-
мечались более высокие значения размеров 
ЗСЛЖ (р = 0,04), ПП (р = 0,002). Показа-
тель ЗСЛЖ статистически имел большую 
толщину у пациентов, выбравших на 1 ме-
сто не зеленый цвет (р = 0,04). Была произ-
ведена оценка предпочтения в выборе цвета 
в зависимости от пола пациентов. Выяв-
лены следующие взаимосвязи: женщины 
чаще выбирали на первые позиции основ-
ные цвета (p = 0,017) и зеленый цвет в част-
ности при значениях (Pearson Chi-square 
р = 0,0428, M-L Chi-square p = 0,04, Fisher 
exact, one –tailed p = 0,038).

Взаимосвязи показателей психодина-
мической конституции (компонентов тем-
перамента, характера, уровня физической 
агрессии, тревоги и депрессии) как между 
собой, так и с результатами лаборатор-
но-инструментальных исследований по-
зволяют подтвердить, что сердце является 
органом ‒ мишенью эмоционально-чув-
ственного реагирования личности, и, веро-
ятно, имеются генетически обусловленные 
психосоматические основы аритмий. У па-
циентов с ФП, вероятно, существуют опре-
деленные психосоматические конституци-
ональные детерминанты, которые могут 
быть как факторами риска в развитии ФП, 
так и маркерами неблагоприятного про-
гноза. Генотипически запрограммирован-
ные особенности личности в совокупности 
с воздействием динамических изменений 
психосоматического статуса (преоблада-
ние выраженности агрессивности, тревоги 
и депрессии) у пациентов с ФП, очевидно, 
могут сформировать определенные морфо-
логические основы дальнейшей соматиза-
ции симптомов под воздействием внешне-
го и внутреннего стресса. 

У пациентов с ФП между показателями 
«поиск новизны» и «избегание вреда» есть 
средней силы обратная связь; не было полу-
чено взаимосвязей между «поиском новиз-
ны» и «агрессивностью», «экстраверсией», 
«нейротизмом»; и связей между «избега-
нием вреда» и «интроверсией», «нейротиз-
мом», ранее описанных в исследованиях, 
проведенных Клонинждером и др. [12]. 
Объяснить точно, почему именно такие ре-
зультаты получены у наших пациентов, не 
можем, данные особенности предполагают 
дальнейшее изучение и дополнение.

Можно полагать, что у пациентов с ФП 
при более высоких клинических значениях 
тревоги и нейротизма размеры камер серд-
ца ниже, то есть «аутодеструкции сердца» 
в направлении дилатации полостей и гипер-
трофии миокарда не происходит. Выражен-
ность компонентов темперамента «поиск 

новизны» и «настойчивость» и высокого 
значения «физической агрессии», как вид-
но из полученных результатов, может со-
провождаться увеличением конечных объ-
емов желудочков и размеров предсердий. 
Р. Клонинджер предполагал генетическую 
взаимосвязь параметра «поиск новизны» 
с дофаминовой системой регуляции[12]. 
Физическая агрессивность также связана 
с активацией симпатоадреналовой системы. 
Все это может являться риском для возник-
новения аритмической активности и быть 
фактором риска в развитии ФП или усугу-
блять ее течение.

Согласно результатам канонической 
корреляции отмечена достоверная взаимо-
связь между показателями ДЭхоКГ и пси-
хологическими параметрами по методикам 
Big5 и BPAQ. Последние в значительной 
мере наследственно обусловлены. В этой 
связи можно думать о наличии определен-
ных конституциональных связей между 
психологическими особенностями лично-
сти и структурными изменениями в сердце.

Восьмицветовая методика Люшера мо-
жет быть использована ввиду ее простоты 
и доступности у пациентов с ФП, для опре-
деления актуальной для пациента пробле-
мы на момент госпитализации, преобла-
дания ситуативной тревожности и тонуса 
отделов вегетативной нервной системы. По 
результатам выбора первого цвета в тесте 
следует полагать, что большая личностная 
тревожность обусловливает склонность 
к компенсации, и за счет этого пациенты 
выбирают более темные тона спектра. Вы-
бор пациентом коричневого цвета отража-
ет проблему тревожности с соматической 
окраской. Согласно мнению главного науч-
ного сотрудника ГНЦ ССП им. В.П. Серб-
ского Л.Н. Собчик и ее коллег [6], корич-
невый цвет отражает непосредственную 
потребность пациента в снижении тревоги, 
стремление к психологическому и физиче-
скому комфорту. Вероятно, для пациентов 
проблема значимости их заболевания сто-
яла более остро, нежели чем для больных, 
выбиравших яркие компоненты данного 
теста. Пациенты, определившие на послед-
нее место черный цвет, имели в структу-
ре личности тенденции к авторитарности 
и к усиленному контролю над ситуацией. 
Это может благоприятно сказываться на 
приверженности к лечению, если личность 
доктора будет иметь значимый авторитет 
для пациента, однако, с другой стороны, эта 
особенность может усиливать тревожность 
за свое будущее, особенно у пациентов 
с частыми пароксизмами ФП. У пациентов, 
предпочитавших основные цвета, пред-
полагаем наличие большего количества 
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компенсаторных нейропсихологических ре-
акций, более стабильные защитные барьеры 
к действию аутодесктруции. У тех, чей пер-
вый цвет был зеленым, вероятно, больше 
копинг стратегических маневров, и нейро-
эндокринные процессы вызывают меньше 
морфологических изменений в сердечно-
сосудистой системе. Зеленый цвет, по мне-
нию Л.Н. Собчик [6], отражает потребность 
в отстаивании своей позиции, оборонитель-
ность, некоторую ригидность психических 
процессов и большую самодостаточность. 

В целом восьмицветовая методика 
Люшера может быть использована ввиду 
ее простоты и доступности у пациентов 
с ФП для определения актуальной для 
пациента проблемы на момент госпита-
лизации, преобладания ситуативной тре-
вожности и тонуса отделов вегетативной 
нервной системы.

Наиболее принципиальным из полу-
ченных результатов можно считать то, что 
между параметрами психодинамической 
конституции и результатами лабораторно-
инструментальных показателей существу-
ют достоверные связи. Последнее может 
быть использовано для оценки риска раз-
вития ФП у лиц с определенной структурой 
личности, кроме того, это позволяет рас-
сматривать как взаимосвязанный процесс 
развитие некоторых психологических осо-
бенностей, изменений в характеристиках 
сердца и сердечно-сосудистого риска. 

Выводы
У пациентов с ФП выраженность ком-

понентов темперамента «поиск новизны», 
«настойчивость» и «физической агрессии» 
ассоциировались с более высокими разме-
рами параметров сердца, при этом подоб-
ных взаимосвязей в отношении выражен-
ности тревоги и нейротизма не отмечено. 
По данным канонического корреляционно-
го анализа между комплексом показателей 
ДЭхоКГ и группой характеристик личности 
по методикам Big5 и Басс–Перри установ-
лена достоверная взаимосвязь. 

Ахроматические и смешанные цвета, 
особенно серый и коричневый, в первую 
очередь выбирали пациенты с ФП, у кото-
рых степень выраженности нарушений по 
результатам ДЭхоКГ была больше, также 
у них отмечались более высокие значения 
по уровню триглицеридов и лейкоцитов 
крови. У пациентов, выбирающих в каче-
стве первого зеленый цвет, отмечены мень-
шие значения ДКА, КСР лж, ПЖ ст, ЗСЛЖ 
д, ДЛА и уровня лейкоцитов. 

Между параметрами психодинамиче-
ской конституции и показателями сердеч-
но-сосудистого риска, а также морфо-функ-

циональными характеристиками сердца 
существуют достоверные связи, что может 
быть обусловлено наличием общих детер-
минант развития изменений как в сердечно 
сосудистой системе, так и в структуре лич-
ности у пациентов с ФП.

Список литературы

1. Грекова Т.И., Провоторов В.М., Кравченко А.Я., 
Будневский А.В. Алекситимия в структуре личности боль-
ных ишемической болезнью сердца. Клинмед. – 1997. – 
11: 32–34.. Kauhanen J., Kaplan G.A., Cohen R.D. et al. 
Alexithymia may infl uence the diagnosis of coronary heart 
disease. Psychosom Med – 1994; – 56: 3: 237–244.

2. Евсина О.В., Якушкин С.С. Депрессия, тревога и ка-
чество жизни у пациентов с фибрилляцией предсердий // 
Российский медико-биологический вестник имени академи-
ка И.П. Павлова. – 2009. – № 1. – С. 10–14.

3. Иванов А.П., Эльгардт И.А и др. Диагностическое 
значение фибрилляции предсердий, индуцированной при 
чреспищеводной электрокардиостимуляции больных ста-
бильной стенокардией // Вестник аритмологии. – 2005. – 
№ 38. – С. 35–39.

4. Медведев В.Э., Епифанов А.В. Психосоматиче-
ские аспекты фибрилляции предсердий // Материалы XV 
съезда психиатров России: сборник тезисов. – M., 2010. – 
С. 111–112.

5. Скурихина О.Н., Миллер О.Н. Уровень тревоги 
и депрессии у пациентов с пароксизмальной и постоянной 
формами фибрилляции // Вестник аритмологии. – 2009. – 
С. 14–18 .

6. Собчик Л.Н. Метод цветовых выборов Практическое 
руководство к традиционному и компьютерному вариантам 
теста. – М., 2009. – С. 20–21.

7. Форстер О.В., Шварц Ю.Г. Имеется ли взаимодей-
ствие между степенью дисплазии соединительной ткани, 
«эмоциональным статусом» и фибрилляцией предсердий 
у больных с ишемической болезнью сердца? // Вестник 
аритмологии. – 2003. – № 33. – С. 18–21; Недоступ А.В., 
Соловьева А.Д., Санькова Т.А. Психофункциональные 
корреляции у пациентов с пароксизмальной фибрилля-
цией предсердий // Терапевтический архив. – 2001. – 
№ 73 (9). – С. 55–61; Петрова Т.Р., Скибитский В.В. Клини-
ко-гемодинамические эффекты психотропных препаратов 
и психосоматические корреляции при сердечных аритмиях // 
Терапевтический архив. – 1986. – № 58 (11). – С. 97–101.

8. Чухнин Е.В., Амиров Н.Б., Халиуллина Л.А. Взаи-
мосвязь особенностей психоэмоционального реагирования 
(по тесту Люшера) и основных параметров вариабельности 
сердечного ритма при ИБС и гипертонической болезни. // 
Фундаментальные исследования. – 2011. – № 7 – С. 155–
158; Сарвир И.Н. Сравнительные данные эксперименталь-
но-психологического исследования личности больных ги-
пертонической болезнью и ишемической болезнью сердца 
с анксиозными состояниями // Медицинские исследования. – 
2001. – Т. 1, вып. 1. – С. 41–43.

9. Яковенко Т.В., Шубик Ю.В., Костюк Г.П., Крятова Т.В. 
Структура и динамика нозогенных психических реакций 
у больных с различными формами фибрилляции предсер-
дий // Вестник аритмологии. – 2006. – № 44. – С. 26–29.

10. Bach M., Bach D., de Zwaan M. Independency of 
alexithymia and somatization. Afactoranalyticstudy.Psychoso-
matics. – 1996. – 37: 5. – P. 451–458.

11. Berezin F.B., Bogoslovskii V.A., Mikhailov A.N. Psy-
chophysiological Correlations in Paroxysmal Forms of Car-
diac Rhythm Disorders // Kardiologiia. – 1978. – Vol.18 (9). –
P. 100–105.

12. C. Robert Cloninger, Rolf Adolfsson& Nenad M. Sv-
rakic Mapping genes for human personality Nature Genetics 
12, 3-4 (1996). Marek Preiss, Jiri Klose Personality disorders 



272

FUNDAMENTAL RESEARCH    №12, 2013

MEDICAL SCIENCES
diagnostics through the Cloninger C.R. Prague Psychiatric Cen-
tre Prague, Czech Republic.C. Robert Cloninger A systematic 
method for clinical description and classifi cation of personal-
ity variants: A proposal // Arch. Gen. Psychiatry. – 1987. – 
Vol. 44. – P. 573–588. 

13. Friedman M., Thoresen C.E. Alteration of Type A Be-
havior and Its Effect on Cardiac Recurrences in Post Myocardial 
Infarction Patients: Summary Results of the Recurrent Coronary 
Prevention Project // American Heart Journal. – 1986. – Vol. 112 
(4). – P. 653–665.

14. Fukuta Y., Fukuta M., Hayashi E. et al. Improvement 
of Mental Health and the Quality of Life After Catheter Ablation 
for Paroxysmal Supraventricular Tachycardia // Japan Journal of 
Public Health. – 2004. – Vol.51 (8). – P. 592–602.

15. Van den Berg M.P., Hassink R.J., Tuinenburg A.E. et 
al. Quality of Life in Patients with Paroxysmal Atrial Fibrilla-
tion and Its Predictors: Importance of the Autonomic Nerv-
ous System // European Heart Journal. – 2001. – Vol.22 (3). – 
P. 247–253.

References

1. Grekova T.I., Provorotov V.M., Kravchenko A.J., Bud-
nevskiy A.V. Alexithymia in the personality structure of patients 
with coronary heart disease. Klinmed1997; 11: 32–34. Kau-
hanen J., Kaplan G.A., Cohen R.D. et al. Alexithymia may infl u-
ence the diagnosis of coronary heart disease. Psychosom Med 
1994; 56: 3: 237–244.

2. Evsino O.V., S.S. Iakushkin Depression, anxiety and 
quality of life in patients with atrial fi brillation // Russian Journal 
of Medical and Biological Academician IP Pavlova 2009 № 1, 
p. 10–14.

3. Ivanov A.P., Elgardt I.A. et al Diagnostic value of atrial 
fi brillation induced by transesophageal pacing in patients with 
stable angina / / Herald arrhythmology 2006. № 44. рр. 26–29.

4. Medvedev V.E., Epifanov A.V. Psychosomatic aspects of 
atrial fi brillation // Proceedings of the XV Congress of the Rus-
sian psychiatrists: Book of Abstracts 2010. рр. 111–112.

5. Skurikhina, H., Miller, H. The level of anxiety and de-
pression in patients with paroxysmal and persistent forms of 
atrial fi brillation // Herald arrhythmology. 2009. pp. 14–18.

6. Sobchik L.N. The method of color choices How to tra-
ditional and CBT.

7. Foster O.V., Yu.G. Shvarts Whether the correlation exist 
between the degree of connective tissue dysplasia, «emotional 
state» and atrial fi brillation in patients with coronary artery 
disease  Herald arrhythmology 2003. no. 33. рр. 18–21, Nedo-
stup A.V., Soloviev A.D. Sankova T.A. Psihofunktsionalnye cor-
relation in patients with paroxysmal atrial fi brillation // Thera-
peutic Archives. 2001. no. 73 (9). рр. 55–61; Petrova T.R., Skib-
itskiy V.V. Clinical and hemodynamic effects of psychotropic 
drugs and psychosomatic correlations for heart arrhythmia // 
Therapeutic Archives. 1986. no. 58 (11). рр. 97–101.

8. Chukhnin E.V., Amirov N.B., Khaliullina L.A. Relation-
ship characteristics of emotional response (at Luscher test), and 
the main parameters of heart rate variability in ischemic heart 
disease and hypertension // Basic research. 2011. no. 7. рр. 155–
158; Sarvir I. Comparative data of experimental psychological 
studies of personality of patients with essential hypertension and 
coronary heart disease states anksioznymi // Medical Research. 
2001. 1, issue. 1. рр. 41–43.

9. Yakovenko, T., Y. Shubik, Kostyuk G.P., Kryatova T.V. 
Structure and dynamics of nozogennyh mental reactions in 
patients with different forms of atrial fi brillation / / Herald ar-
rhythmology. 2006. no. 44. рр. 26–29.

10. Bach M., Bach D., de Zwaan M. Independency of alex-
ithymia and somatization. Afactoranalyticstudy.Psychosomatics 
1996; 37: 5: рр. 451–458.

11. Berezin F.B., Bogoslovskii V.A., Mikhailov A.N. 
Psychophysiological Correlations in Paroxysmal Forms of 
Cardiac Rhythm Disorders // Kardiologiia. 1978. Vol.18 (9). 
рр. 100–105.

12. C. Robert Cloninger, Rolf Adolfsson& Nenad M. Svra-
kic Mapping genes for human personality Nature Genetics 12, 3–4 
(1996). Marek Preiss, Jiri Klose Personality disorders diagnostics 
through the Cloninger C.R. Prague Psychiatric Centre Prague, 
Czech Republic.C. Robert Cloninger A systematic method for 
clinical description and classifi cation of personality variants: A 
proposal // Arch. Gen. Psychiatry. 1987. Vol. 44. рр. 573–588. 

13. Friedman M., Thoresen C.E. Alteration of Type A Be-
havior and Its Effect on Cardiac Recurrences in Post Myocardial 
Infarction Patients: Summary Results of the Recurrent Coronary 
Prevention Project // American Heart Journal 1986. Vol. 112 (4). 
рр. 653–665.

14. FukutaY., Fukuta M., Hayashi E. et al. Improvement of 
Mental Health and the Quality of Life After Catheter Ablation 
for Paroxysmal Supraventricular Tachycardia // Japan Journal of 
Public Health. 2004. Vol.51 (8). рр. 592–602.

15. Van den Berg M.P., Hassink R.J., Tuinenburg A.E. et 
al. Quality of Life in Patients with Paroxysmal Atrial Fibrillation 
and Its Predictors: Importance of the Autonomic Nervous Sys-
tem // European Heart Journal. 2001. Vol. 22 (3). рр. 247–253.

Рецензенты: 
Олейников В.Э., д.м.н., профессор, за-

ведующий кафедрой терапии медицинского 
института Пензенского государственного 
университета, г. Пенза;

Лямина Н.П., д.м.н., профессор, за-
меститель директора по научной работе, 
ФГБУ «Саратовский научно-исследователь-
ский институт кардиологии» Минздрава 
России, г. Саратов.

Работа поступила в редакцию 15.01.2014. 



273

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №12, 2013

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

УДК [572.524.11+572.524.23]:57.017.645
ОЧАГОВАЯ АЛОПЕЦИЯ У ПОТОМСТВА МЫШЕЙ КАК СЛЕДСТВИЕ 

АКТИВАЦИИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ МАТЕРИНСКОГО ОРГАНИЗМА 
НА РАННИХ СРОКАХ БЕРЕМЕННОСТИ

Обернихин С.С., Яглова Н.В.
ФГБУ «НИИ морфологии человека» РАМН, Москва, e-mail: ober@mail.ru

Целью исследования было изучить последствия стимуляции иммунитета матери на ранних сроках бере-
менности на развитие кожи и ее придатков у потомства. На 17-е сутки постнатального развития у потомства 
начиналось очаговое выпадение волос. Утрата волосяного покрова происходила от спины к брюху. На го-
лове, конечностях и у основания хвоста волосяной покров сохранялся. Гистологическое исследование кожи 
выявило меньшее количество волосяных фолликулов и сальных желез, дефицит межклеточного вещества в 
дерме. Перед выпадением волос в коже уменьшалось количество выявляемых тучных клеток и снижалась их 
дегрануляция. Общее количество клеток в дерме также уменьшалось, среди них превалировали нейтрофи-
лы. К пубертатному периоду волосяной покров восстанавливался. Полученные данные свидетельствуют, что 
стимуляция материнской иммунной системы на ранних сроках беременности приводит к нарушению пре- и 
постнатального развития кожи потомства, нарушению цикла роста волос и развитию очаговой алопеции.

Ключевые слова: очаговая алопеция, пренатальное воздействие, конканавалин А, кожа, волосяные фолликулы

SPONTANEOUS ALOPECIA AREATA IN OFFSPRING OF MURINE DAMS EXPOSED 
TO IMMUNOSTIMULATION IN EARLY PREGNANCY

Obernikhin S.S., Yaglova N.V.
Federal budgetary state institution «Scientifi c research Institute of Human Morphology» of the Russian 

Academy of Medical Science, Moscow, e-mail: ober@mail.ru

The objective was to investigate the effect of stimulation of maternal immunity in early pregnancy on 
development of skin and appendages in mice. Hair loss in litters began spontaneously on 17th day after birth. Hair 
shedding developed gradually on dorsal and later on ventral part of the skin. Hairs of head, limbs, and base of the 
tail were resistant to shedding. Histological examination of the skin found decreased number of hair follicles and 
sebaceous glands and defi cit of dermal intercellular matrix. Prior to hair shedding decreased number mast cells and 
attenuation of their degranulation were found in the skin. Quantifi cation of dermal cells revealed reduction of total 
cell number and prevalence of neutrophile granulocytes at the onset of hair loss. The mice restored hair covering 
until puberty. The data obtained suggest that stimulation of maternal immunity in early pregnancy might change 
pre- and postnatal morphogenesis of the fetal skin, alters hair growth cycle and cause alopecia areata in litter pups.

Keywords: alopecia areata, prenatal exposure, concanavalin A, skin, hair follicles

Одной из актуальных проблем как фун-
даментальной, так и клинической меди-
цины является связь между воздействием 
стрессорных факторов на материнский ор-
ганизм во время беременности и измене-
ниями постнатального функционирования 
органов и систем потомства. Известно, что 
последствием такого воздействия на орга-
низм матери могут быть изменения функци-
онирования регулирующих и интегрирую-
щих систем плода [4]. Наименее изученным 
аспектом являются последствия действия 
стрессорных факторов на материнский ор-
ганизм на ранних сроках беременности. 
Иммунная система матери зачастую играет 
ключевую роль в патогенезе патологическо-
го течения беременности и может приво-
дить к недоразвитию и даже гибели плода 
[2, 8]. Однако воздействие на иммунную 
систему матери даже при нормальном за-
вершении беременности, когда патология 
плода в постнатальном периоде не выявля-
ется, может иметь отдалённые последствия 
[1]. Целью исследования было изучение 
постнатального морфогенеза кожи потом-

ства самок мышей, подвергшихся на ран-
нем сроке беременности однократному им-
муностимулирующему воздействию. 

Материалы и методы исследования 
Эксперимент проводили на 20 самцах мышей 

C57/BL6. Самцы опытной группы (n = 10) получены 
от самок, которым на 7-е сутки после оплодотворения 
в качестве стимулятора иммунной системы был одно-
кратно введён митоген конканавалин А (Кон А) в ор-
битальный синус в дозе 5 мг/кг. Контрольная группа 
была представлена самцами мышей C57/BL6 (n = 10), 
родившимися от интактных самок. Контрольные 
и опытные животные не отличались по темпам разви-
тия. Мышей выводили из эксперимента на 17-е сутки 
и через 1,5 месяца после рождения передозировкой 
диэтилового эфира. Забор кожи производили со спи-
ны, у мышей опытной группы брали соседние участ-
ки с сохранившимся волосяным покровом и без воло-
сяного покрова. После стандартной гистологической 
проводки изготавливали парафиновые срезы органа, 
которые затем окрашивали гематоксилином и эози-
ном, для исследования тучных клеток по Н.В. Ягловой 
[3] – толуидиновым синим. Исследование препаратов 
проводили методом световой микроскопии и компью-
терной морфометрии с помощью программы «Image 
Scope» («Leica Microsystems Gmbh», Австрия). Для 
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статистической обработки данных использовали про-
грамму Statistica 7.0 («Statsoft», США). Статистиче-
ски значимыми различия считали при р ≤ 0,05.

Результаты исследования
и их обсуждение

На 17 день постэмбрионального разви-
тия у мышей контрольной группы волося-
ной покров был полностью сформирован. 
В гистологических препаратах кожи спины 
различались три хорошо выраженных слоя: 
эпидермис, дерма и подкожно-жировая 
клетчатка. Эпидермис был относительно 
тонок (табл. 1). Мальпигиев слой состоял 
из 1–2 слоёв клеток. Кератиноциты имели 
ядра овальной формы, ориентированные 
как горизонтально, так вертикально, и уме-
ренно базофильную цитоплазму. Встреча-
лись единичные делящиеся кератиноциты. 
Дерма была представлена коллагеновыми 
и эластическими волокнами со слабой окси-

фильной окраской и основным веществом. 
В коже находилось большое количество 
сальных желёз и волосяных фолликулов, 
большинство из которых содержало пуховые 
волосы. Приблизительно треть волосяных 
фолликулов имела связь с выводными про-
токами сальных желёз. В дерме выявлялось 
большое количество клеток: фибробластов 
и фиброцитов, макрофагов, лимфоцитов, 
тучных клеток, единичных нейтрофилов. 
Тучные клетки располагались в различных 
слоях дермы и гиподерме. Большинство из 
них характеризовалась высоким содержа-
нием секреторного материала. Около поло-
вины тучных клеток выделяло небольшое 
количество секреторных гранул (табл. 2). 
Клетки с низким содержанием гранул ло-
кализовались преимущественно субэпидер-
мально. Подкожно-жировая клетчатка была 
слабо развита. Отмечалось неравномерное 
кровенаполнение сосудов. 

Таблица 1
Возрастная динамика гистофизиологических характеристик кожи мышей контрольной 

и опытной групп (M ± m)

Возраст
Показатели 

17 суток 1,5 месяца

Толщина мальпигиева слоя, мкм
Контрольная группа
Опытная группа

12,60 ± 1,06
17,48 ± 0,45*

19,69 ± 0,64#
16,17 ± 1,07*

Толщина дермы, мкм
Контрольная группа
Опытная группа

211,47 ± 7,24
222,45 ± 6,11

501,92 ± 13,46#
383,45 ± 16,52*#

Количество волосяных фолликулов в мм2 кожи
Контрольная группа
Опытная группа

255,58 ± 6,13
163,58 ± 13,42*

130,49 ± 11,93#
92,92 ± 11,61*#

Количество сальных желез в мм2 кожи
Контрольная группа
Опытная группа

92,92 ± 5,74
64,13 ± 7,89*

45,13 ± 3,11#
46,95 ± 7,50#

Доля волосяных фолликулов с сальными железами, %
Контрольная группа
Опытная группа

36,37 ± 2,13
39,26 ± 4,79

34,58 ± 3,43
50,63 ± 1,00*#

Доля волосяных фолликулов, содержащих пуховые во-
лосы, %
Контрольная группа
Опытная группа

65,72 ± 4,20
3,72 ± 0,64*

86,67 ± 7,31#
96,00 ± 2,64#

Количество клеток в мм2 среза дермы
Контрольная группа
Опытная группа

7049,51 ± 1005,25
4272,67 ± 293,55*

2353,33 ± 801,44#
2930,0 ± 250,0#

П р и м е ч а н и е .  * статистически значимые отличия от контрольной группы, # статистиче-
ски значимые отличия показателей в возрасте 1,5 мес. от возраста 17 сут.

На 17 день постэмбрионального разви-
тия у потомства самок, которым на 7-е сут-
ки беременности вводили Кон А, появился 
очаг выпадения волос на спине. Зона «рас-
шатанных волос» составляла весь волосяной 
покров спины. При гистологическом иссле-
довании участка кожи спины, находящегося 
рядом с очагом выпадения волос и сохранив-

шем волосяной покров, были выявлены сле-
дующие отличия (табл. 1). Мальпигиев слой 
был утолщён и состоял из двух-трёх слоёв 
кератиноцитов с более оксифильной цито-
плазмой. Толщина дермы практически не 
отличалась от значений контрольной груп-
пы. Отмечалось уменьшение количества ос-
новного вещества по всей толщине дермы, 
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благодаря чему она имела рыхлое сетчатое 
строение. Количество волосяных фоллику-
лов в мм2 среза кожи было статистически 
значимо меньше, чем в контрольной группе. 
Основная часть волосяных фолликулов со-
держала направляющие и остевые волосы, 
количество пуховых волос было уменьше-
но. Некоторые волосяные фолликулы были 
деформированы, имели кистообразный вид 
и содержали неправильно ориентированные, 
изогнутые волосы с неравномерным распре-
делением пигмента в стержне волоса. Отме-
чался отёк соединительной ткани, окружа-
ющей волосяные фолликулы. Аналогично 
отмечалось уменьшение количества сальных 
желёз, вследствие чего связь сальных желёз 

с волосяными фолликулами сохранялась. 
В дерме общее количество клеток было 
уменьшено, в том числе и выявляемых туч-
ных клеток (табл. 2). Большинство тучных 
клеток отличалось высокой насыщенностью 
секреторным материалом, но количество 
клеток с низким содержанием секреторных 
гранул увеличилось. Они располагались 
в основном субэпидермально. В целом ин-
тенсивность выделения секреторных гранул 
за пределы клеток была ниже, чем в кон-
трольной группе. Изменилась и топография 
тучных клеток в дерме и гиподерме. Многие 
из них располагались вдоль волосяных фол-
ликулов. Выраженных изменений сосуди-
стого русла не наблюдалось.

Таблица 2
Возрастная динамика цитофизиологических характеристик тучных клеток кожи мышей 

контрольной и опытной групп (M ± m)

Возраст
Показатели 17 суток 1,5 месяца

Количество тучных клеток в мм2 среза дермы
Контрольная группа
Опытная группа:
Участок с волосяным покровом
Участок без волосяного покрова

189,67 ± 15,60

153,87 ± 14,21*
190,43 ± 16,77

124,42 ± 2,84
157,23 ± 17,74*

Средний гистохимический коэффициент тучных клеток
Контрольная группа
Опытная группа:
Участок с волосяным покровом
Участок без волосяного покрова

1,93 ± 0,02

1,89 ± 0,02
2,03 ± 0,02

1,89 ± 0,06
2,02 ± 0,02*

Индекс дегрануляции тучных клеток
Контрольная группа
Опытная группа:
Участок с волосяным покровом
Участок без волосяного покрова

49,51 ± 5,09

30,56 ± 4,08*
17,66 ± 1,89*

28,98 ± 6,34
38,89 ± 5,97

П р и м е ч а н и е . * статистически значимые отличия от контрольной группы, # статистически 
значимые отличия показателей в возрасте 1,5 мес. от возраста 17 сут.

При макроскопическом исследовании 
участка кожи с утраченным волосяным по-
кровом отмечалось сохранение единичных 
направляющих волос и отсутствие пуховых 
волос. Кожа имела бледно-розовую окра-
ску. При гистологическом исследовании 
кожа имела те же особенности строения 
эпидермиса и дермы, что и в пограничной 
зоне. Чаще встречались деформирован-
ные волосяные фолликулы, содержащие 
изломанные стержни волос с нарушенной 
структурой и дезорганизованным располо-
жением пигментных включений. Общее ко-
личество клеток в дерме было меньше, чем 
в контрольной группе. Главным отличием 
клеточной популяции дермы было прева-
лирование нейтрофильных гранулоцитов, 
которое не наблюдалось ни в пограничной 
зоне, ни в контрольной группе. Количество 

выявляемых тучных клеток не отличалось 
от значений в контрольной группе (табл. 2). 
Их насыщенность секреторным материалом 
повысилась, а интенсивность дегрануляции 
снизилась. Сохранялась связь тучных кле-
ток с волосяными фолликулами. 

В течение последующих 2–3 суток отме-
чалась прогрессирующая утрата волосяного 
покрова спины и брюха. Волосяной покров 
сохранялся на голове, лапах и у основания 
хвоста (рисунок). При гистологическом ис-
следовании кожи головы отмечалось топо-
графическое изменение структуры дермы. 
Фронтально расположенный участок кожи 
головы имел строение дермы, аналогич-
ное дерме животных контрольной группы. 
По направлению к цервикальному отделу 
в дерме содержание аморфного компонен-
та межклеточного вещества уменьшалось, 
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но было большим, чем в коже спины. Че-
рез 2 недели у животных началось восста-
новление волосяного покрова. Рост волос 
происходил в обратном порядке, то есть 

в первичном очаге выпадения рост волос 
происходил в последнюю очередь. К 1,5 ме-
сячному возрасту волосяной покров полно-
стью восстанавливался.

Потомство самок мышей C57BL/6, подвергшихся на раннем сроке беременности однократному 
иммуностимулирующему воздействию (слева) и самок контрольной группы (справа) на 20-е сутки 

постнатального развития 

В возрасте 1,5 месяцев у мышей кон-
трольной группы при гистологическом 
исследовании препаратов кожи спины от-
мечалось утолщение эпидермиса и дер-
мы (табл.1). Толщина подкожно-жировой 
клетчатки не изменилась. Кератиноциты 
имели овальные ядра, ориентированные 
преимущественно вертикально и слабо ба-
зофильную цитоплазму. Митотически де-
лящиеся кератиноциты встречались чаще, 
чем в предыдущем сроке исследования. 
Дерма состояла из колагеновых и эластиче-
ских волокон, расположенных параллельно 
поверхности кожи и петлеобразно. Количе-
ство волосяных фолликулов в мм2 площади 
дермы уменьшилось вдвое по сравнению 
с предыдущим сроком исследования. Боль-
шинство волосяных фолликулов содержали 
пуховые волосы. Многие фолликулы со-
держали два-три волоса. Количества саль-
ных желёз также уменьшилось по сравне-
нию с предыдущим сроком исследования. 
Сальные железы активно функционирова-
ли. Отмечалось увеличение их размеров, 
цитоплазма себоцитов приобрела менее 
оксифильную окраску, в некоторых себо-
цитах наблюдалась пикнотизация ядер. По-
ловина волосяных фолликулов имела связь 
с выводными протоками сальных желёз. 
Значительно уменьшился клеточный ком-
понент дермы. Преобладали фибробласты 
и тучные клетки. Встречались единичные 

макрофаги, нейтрофилы, лимфоциты. Ко-
личество выявляемых тучных клеток в мм2 
дермы уменьшилось в 1,5 раза (табл. 2). 
Большинство из них имело высокую насы-
щенность секреторным материалом. Клетки 
с низким содержанием секреторных гранул 
располагались преимущественно субэпи-
дермально. Интенсивность выделения се-
креторных гранул уменьшилась по сравне-
нию с предыдущим сроком исследования. 
Сосудистое русло было хорошо развито, 
отмечалось неравномерное кровенаполне-
ние сосудов подкожно-жировой клетчатки, 
просветы венозных сосудов дермы были, 
как правило, свободны. 

У мышей опытной группы увеличения 
толщины эпидермиса по сравнению с пре-
дыдущим сроком исследования не наблю-
далось (табл. 1). Толщина мальпигиева слоя 
была меньше, чем в контрольной группе. 
Кератиноциты имели более оксифильную 
цитоплазму по сравнению с контрольными 
животными. Митотически делящиеся ке-
ратиноциты встречались реже, чем в кон-
трольной группе. Толщина дермы увеличи-
лась по сравнению с предыдущим сроком 
исследования, но была меньше, чем у жи-
вотных контрольной группы аналогично-
го возраста. Подкожно-жировая клетчатка 
была умеренно развита. В дерме значитель-
но увеличилось количество основного ве-
щества, благодаря чему дерма приобрела 
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структуру, аналогичную дерме животных 
контрольной группы. По сравнению с кон-
трольной группой коллагеновые и эласти-
ческие волокна имели более оксифильную 
окраску. Пространственная ориентация во-
локон в дерме не отличалась от контрольной 
группы. Количество волосяных фолликулов 
в мм2 площади дермы снизилось по сравне-
нию с предыдущим сроком исследования 
и было меньше, чем у мышей контрольной 
группы. Большинство волосяных фолли-
кулов содержали пуховые волосы, но в от-
личие от контрольной группы фолликулов, 
содержащих два-три волоса, было крайне 
мало. Количество сальных желёз уменьши-
лось по сравнению с предыдущим сроком 
исследования. Половина волосяных фол-
ликулов имела связь с сальными железами. 
Количество клеток в дерме также умень-
шилось и существенно не отличалось от 
контрольной группы. По сравнению с пре-
дыдущим сроком исследования количество 
нейтрофилов значительно уменьшилось. 
Численность популяции тучных клеток 
была относительно стабильна (табл. 2). Их 
цитофизиологические характеристики не 
отличались от значений контрольной груп-
пы. Тучные клетки располагались не вдоль 
волосяных фолликулов, а распределялись 
в дерме аналогично тучным клеткам кожи 
у животных контрольной группы. Сосуди-
стое русло кожи было хорошо развито, про-
светы сосудов были свободны. 

У мышей контрольной группы в воз-
расте 17 суток кожа и её придатки были 
полностью сформированы. Ярко выражен-
ная базофилия цитоплазмы кератиноци-
тов и большое количество фибробластов 
и фиброцитов в дерме свидетельствовали 
об интенсивных синтетических процессах. 
К 1,5-месячному возрасту усилилась про-
лиферация кератиноцитов, увеличилась 
толщина эпидермиса и дермы. Вследствие 
активного роста животных происходило 
уменьшение численности волосяных фол-
ликулов и сальных желёз в коже. Отмеча-
лось появление волосяных фолликулов, со-
держащих несколько пуховых волос.

Постнатальный морфогенез кожи мы-
шей опытной группы имел ряд отличий. 
Отмечался дисбаланс развития эпидермиса 
и дермы. Толщина мальпигиева слоя эпи-
дермиса была больше, а дерма была развита 
слабее. Выявлялось уменьшение числен-
ности клеточной популяции дермы и, как 
следствие, дефицит аморфного компонен-
та межклеточного вещества. Количество 
волосяных фолликулов и сальных желез, 
формирующихся в позднем эмбриональном 
периоде [5], было меньше. Происходило вы-
падение волос, преимущественно пуховых, 

нарушение роста волоса. В дерме наблю-
дался умеренный отёк. Несмотря на сни-
жение общего количества клеток в дерме, 
в ней присутствовало большое количество 
нейтрофилов. Сравнение на более позднем 
сроке строения кожи с сохранившимся во-
лосяным покровом (кожа головы) показало, 
что в нём строение дермы соответствует 
контрольной группе животных, а дефицит 
основного компонента межклеточного ве-
щества появляется в более каудально рас-
положенном участке кожи головы, находя-
щемся на границе с зоной выпадения волос. 
К 1,5 месяцам полностью восстановился во-
лосяной покров. В дерме значительно уве-
личилось количество аморфного вещества. 
Возрастная динамика морфофункциональ-
ного состояния кожи соответствовала дина-
мике у контрольных животных. Однако име-
лись существенные различия: митотически 
делящиеся кератиноциты встречались реже, 
несмотря на увеличение дермы, её толщина 
была меньше, волосяные фолликулы, со-
держащие два волоса, были единичными. 
Утрата волосяного покрова, наблюдаемая 
у потомства мышей, родившихся от самок, 
которым на 7 сутки беременности вводили 
Кон А, начиналась на 17 сутки с передней 
части спины и прогрессировала в течение 
2 суток. Известно, что у грызунов синхро-
низация фолликулярного цикла происходит 
волнообразно в каудальном направлении 
[6]. Такая картина неравномерной потери 
волос с сохранением волосяного покрова 
на голове и конечностях возможно связана 
с различной чувствительностью волося-
ных фолликулов к медиаторам воспаления 
ни различных стадиях цикла волос, в связи 
с тем, что длительность фолликулярного 
цикла варьируется в зависимости от лока-
лизации волоса [6]. Гистологические ис-
следования показали, что фолликулы имели 
изогнутые и или сломанные волосы, в дерме 
наблюдались нейтрофилы, мононуклеарные 
и тучные клетки. Фолликулярные измене-
ния могут указывать, что выпадение волос 
является результатом аномального морфо-
генеза, который может быть связан с нару-
шениями фаз первого цикла роста волос, 
который у мышей начинается на 5-е сутки 
постнатального развития [5], а также с за-
медлением формирования дермы. Некото-
рые авторы указывают на увеличение числа 
тучных клеток вокруг волосяных фоллику-
лов при алопеции [7]. Сравнение цитофизи-
ологических характеристик тучных клеток 
в очаге выпадения волос и в пограничной 
зоне выявило, что окружение тучными клет-
ками волосяных фолликулов и выделение 
ими секреторного материала предшествуют 
выпадению волос. 
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Выводы 

1. Активация иммунной системы мате-
ринского организма на ранних сроках бе-
ременности приводит к нарушению эмбри-
онального и постнатального морфогенеза 
кожи, проявляющегося закладкой мень-
шего количества волосяных фолликулов 
и сальных желез в эмбриональном периоде 
у потомства и замедлением формирования 
соединительнотканного компонента кожи 
в постнатальном периоде.

2. В коже в конце второй недели пост-
натального развития начинаются процессы, 
приводящие к выпадению волос (отёк дер-
мы, инфильтрация дермы нейтрофилами, 
окружение тучными клетками волосяных 
фолликулов и выделение секреторного ма-
териала). Рост новых волос нарушается 
из-за патологических изменений волося-
ных фолликулов и стержней волос. Не-
сформированность дермы является одним 
из факторов выпадения волос, так как вос-
становление волосяного покрова происхо-
дит параллельно с увеличением основного 
вещества в дерме. 
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УДК 615.225.2:616.12-008.331.1:616.36-002.2-053.9(470.67)
ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ ЛЕЧЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ С СОПУТСТВУЮЩИМИ ХРОНИЧЕСКИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПЕЧЕНИ В УСЛОВИЯХ СТАЦИОНАРА

Омаров Ш.М., Магомедова Р.Г., Атаев М.Г.
ГБОУ ВПО «Дагестанская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития 

России», Махачкала, e-mail: amrg56@mail.ru

С целью изучения фармакоэпидемиологии стационарного лечения артериальной гипертензии с сопут-
ствующими хроническими диффузными заболеваниями печени (ХДЗП) и без них были проанализированы 
данные из листков назначений 368 больных, госпитализированных в 1999–2009 годы в лечебные учреждения 
Дагестана. Одному больному артериальной гипертензией и ХДЗП назначались в среднем 9 ± 3 лекарствен-
ных препарата. Полипрагмазия (назначение одновременно 4 лекарственных средства и более) наблюдалась 
на уровне стационарной помощи в 97 % случаев артериальной гипертензии, но она не сопровождалась уве-
личением эффективности терапии. У 39–51 % назначенных препаратов больным артериальной гипертензией 
и ХДЗП не были обоснованы по диагнозу. Следовательно, пожилым больным артериальной гипертензией, осо-
бенно с ХДЗП, лекарственные средства нужно назначать только при наличии абсолютных показаний.

Ключевые слова: фармакоэпидемиология, артериальная гипертензия, болезни печени, стационарное лечение

PHARMACOEPIDEMIOLOGY OF HOSPITAL ANTIHYPERTENSION 
TREATMENT IN CHRONIC LIVER DISEASE

Omarov S.M., Magomedova R.G., Ataev M.G.
Dagestan State Medical Academy, Makhachkala, e-mail: amrg56@mail.ru

To study the pharmacoepidemiology of hospital treatment of arterial hypertension with and without chronic 
diffuse liver diseases (CDLD) analyzed data from 368 appointment sheets in patients hospitalized in 1999–2009 in 
Dagestan Republic. One patient with hypertension and CDLD prescribed an average of 9 ± 3 drugs. Polypharmacy 
(appointment four drugs or more) was observed at the level of inpatient care in 97 % of hypertension, but was not 
accompanied by an increase effectiveness of therapy. In 39–51 % of the prescribed drugs for treatment patients with 
hypertension and CDLD have not been substantiated by diagnosis. Therefore, elderly patients with hypertension, 
especially CDLD, drugs should be prescribed only in the presence of absolute indications. 

Keywords: pharmacoepidemiology, arterial hypertension, liver disease, hospital care

Одной из актуальных патологий в настоя-
щее время является артериальная гипертензия 
(АГ). Наличие АГ оказывает существенное 
влияние на качество и продолжительность 
жизни пожилых больных, поскольку заболе-
ваемость и смертность коррелируют с уров-
нем артериального давления [1]. Среди 
пожилых людей распространенность АГ 
превышает 30 % [2]. При лечении пожилых 
больных значительно чаще встречаются по-
липрагмазия и политерапия, поскольку коли-
чество сопутствующих заболеваний человека 
увеличивается с возрастом. Приблизитель-
но 80 % людей пожилого возраста страдают 
хроническими заболеваниями, в том числе 
болезнями печени, требующими длительной 
фармакотерапии [4]. В России распростра-
ненность АГ достигает 40 % среди взрослого 
мужского населения и 50 % среди женщин. 
При этом у 30 % больных АГ сочетается с за-
болеваниями печени [2–5].

В арсенале у врачей и больных имеется 
большое количество препаратов для лечения 
АГ. Многие антигипертензивные средства 
(АГС) пользуются популярностью у населе-
ния, несмотря на то, что их эффективность 
и безопасность не подтверждены клиниче-
скими испытаниями [6]. При рандомизиро-

ванных исследованиях (SHEP, STOP, MRC 
и др.) доказано, что пожилые больные с АГ 
получают реальные выгоды от фармакологи-
ческого снижения АД – уменьшение сердеч-
но-сосудистой (сердечные и мозговые ослож-
нения) заболеваемости и смертности [1, 6]. 

Известно, что лекарственные препараты 
подвергаются биотрансформации в печени, 
что должно быть учтено при ее патологии. 
Ряд АГС (метилдопа, антагонисты кальция, 
ингибиторы АПФ) являются потенциально 
гепатотоксичными средствами [6]. Лече-
ние артериальной гипертензии у пожилых 
пациентов с сопутствующими заболевани-
ями печени представляет сложную задачу, 
так как некоторые АГС не могут быть на-
значены данному контингенту больных, что 
представляет научно-практический интерес 
в решении этой важной проблемы.

Несмотря на большое число уже выпол-
ненных работ в плане изучения особенно-
стей течения и лечения АГ в различных воз-
растных, социально-экономических группах, 
в настоящее время отсутствуют системати-
зированные данные, характеризующие ле-
чение АГ у пожилых больных  с сопутству-
ющими диффузными заболеваниями печени 
на примере Республики Дагестан (РД).
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Цель работы – изучение фармакоэпи-
демиологических (частоты применения 
различных групп и препаратов) особенно-
стей лечения АГ на фоне хронических за-
болевания печени у пожилых больных для 
оптимизации их терапии.

Материалы и методы исследования
Для более обстоятельного фармакоэпидемиоло-

гического анализа терапии АГ и ХДЗП проведено ис-
следование назначений врачей в условиях реальной 
практики стационаров. В медицинских картах ста-
ционарных больных диагнозы раскрыты полностью 
и освещена динамика и тактика лечения изучаемых 
заболеваний. Изучены назначения врачей по данным 

368 историй болезни. Больные по диагнозам были 
распределены на основную группу с сочетанием АГ 
и ХДЗП (36 больных), а также две контрольные груп-
пы больных АГ (226 больных) и ХДЗП (46 больных).

Данные подвергнуты статистической обработке 
с помощью программ STATISTIKA, Microsoft Excel 2010. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

В табл. 1 представлено среднее количество 
ЛС, использованных при лечении мужчин 
и женщин с АГ и ХДЗП в различных возраст-
ных группах. Практически во всех группах 
больных при лечении АГ и ХДЗП наблюда-
лась полипрагмазия, которая более выражена 
у больных в старших возрастных группах. 

Таблица 1
Среднее число лекарственных средств (M ± SD), назначенных больным 

АГ и ХДЗП в зависимости от их пола и возраста

Пол Возраст, годы АГ с ХЗП АГ ХЗП Всего
Женский  < 40 2,0 7,5 ± 2,6 8,5 ± 4,1 6,9 ± 2,9

40–59 9,7 ± 4,2 8,7 ± 2,5 9,2 ± 2,4 8,9 ± 2,8
60–79 8,9 ± 3,4 10,2 ± 2,8 6,5 ± 6,4 10,0 ± 3,1
 > 80 7,0 13,0 11,3 ± 4,0
Итого 8,9 ± 4,0 9,2 ± 2,7 8,5 ± 3,5 9,1 ± 3,0

Мужской  < 40 10,0 8,0 ± 2,2 7,4 ± 3,5 7,0 ± 3,3
40–59 6,9 ± 3,2 9,0 ± 2,4 9,2 ± 5,4 8,8 ± 3,2
60–79 11,2 ± 2,9 11,1 ± 3,2 12,3 ± 1,2 10,7 ± 2,9
 > 80 11,4 ± 2,6 11,7 ± 2,1
Итого 8,4 ± 3,6 9,6 ± 2,9 8,6 ± 4,5 9,1 ± 3,4

Оба пола 8,7 ± 3,8 9,4 ± 2,8 8,6 ± 4,2 9,1 ± 3,2

Разница среднего числа назначений 
между группами больных молодого и по-
жилого возрастов составляла в среднем 
3 препарата (P > 0,05).

Примерно половина больных АГ и ХДЗП 
в условиях стационара получали 8–11 ЛС, 

а пятая часть больных – более 11 ЛС (табл. 2). 
Подобное лечение нельзя называть рацио-
нальным по отношению печени, так как все 
ЛС метаболизируются в печени и являются 
потенциально гепатотоксичными, что непре-
менно отражается на течении ХГ и ЦП.

Таблица 2
Количество больных АГ и ХДЗП, получавших различное количество ЛС

Пол Число ЛС АГ с ХЗП АГ ХЗП Всего  %
Женский 0–3 2 0 1 5 3,0

4–7 5 38 3 54 31,0
8–11 10 57 5 80 46,0
 > 12 3 28 2 37 21,3
Итого 20 123 11 174 100

Мужской 0–3 1 0 3 7 3,6
4–7 7 26 13 56 28,9
8–11 4 56 11 92 47,4
 > 12 4 21 8 39 20,1
Итого 16 103 35 194 100

Оба пола 0–3 3 0 4 10 2,7
4–7 12 64 16 110 29,9
8–11 14 113 16 172 46,7
 > 12 7 49 10 76 20,7
Итого 36 226 46 368 100
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Таблица 3
Распределение больных в зависимости от возраста 

и количества назначенных ЛС при лечении АГ и ХДЗП

Возраст, годы Число ЛС АГ с ХЗП АГ ХЗП Всего  %
18–39 0–3 1 2 18

4–7 4 10 25 50,0
8–11 1 5 6 16 32,0
 > 12 3 3 6,0
Итого 2 9 21 50 100

40–59 0–3 2 1 3 1,5
4–7 8 47 6 65 31,7
8–11 8 75 8 106 51,7
 > 12 3 21 5 31 15,1
Итого 21 143 20 205 100

60–79 0–3 1 1 1,0
4–7 3 13 19 19,0
8–11 5 29 2 44 44,0
 > 12 4 26 2 36 36,0
Итого 12 68 5 100 100

 > 80 0–3 0 0,0
4–7 1 1 7,7
8–11 4 6 46,2
 > 12 2 6 46,2
Итого 1 6 13 100

Доля больных АГ и ХДЗП, которым 
назначали более 8 ЛС, закономерно растет 
с увеличением возраста пациентов, особен-
но в возрасте старше 80 лет (табл. 3).

В условиях стационара при лечении АГ 
и ХДЗП значительно чаще используются 
ЛС с доказанным благоприятным действи-
ем, но половина назначений приходится на 
неэффективные ЛС, что показывает на вы-
сокий уровень квалификации врачей ста-

ционаров. Но при этом врачи стационаров 
ведут агрессивную фармакотерапию с ис-
пользованием большого количества ЛС.

Больным АГ и ХДЗП в стационаре на-
значались в общей сложности 105 препа-
ратов, из которых 29 % соответствовали 
жизненно важным, 30 % – необходимым 
и 42 % – второстепенным ЛС. Распределе-
ние расхода ЛС при VEN-анализе показано 
в рисунке. 

VEN-анализ лечения АГ и ХДЗП в условиях стационара

В табл. 4 представлены группы ЛС, на-
значенных больным АГ с без ХДЗП. При 
ранжировании групп ЛС по частоте их 
включения в лечение больных АГ выяв-
лено, что в основной группе больных АГ 

с ХДЗП частота прописанных витаминов 
составила 5,5 % (против 4 % в контрольной 
группе больных АГ), β-адреноблокаторов – 
4,8 % (5,6 % в контроле), антитромботи-
ческих средств – 4,7 % (5,3 % в контроле), 



282

FUNDAMENTAL RESEARCH    №12, 2013

MEDICAL SCIENCES

ИАПФ – 4,7 % (5,1 % в контроле), кардиопро-
текторов – 4,2 % (5,1 % в контроле), гастро-
энтерологических препаратов – 3,7 % (1,5 % 
в контроле), диуретиков – 3,7 % (3,8 % в кон-
троле), нитратов – 2,6 % (4 % в контроле).

Ранжированный список групп ЛС, 
прописанных больным с и без ХДЗП, по-
казанный в табл. 4, демонстрирует, что 
предпочтение лечащими врачами отдается 

витаминам, гепатопротекторам и кардио-
протекторам и другим метаболикам, кото-
рые не входят в стандарт оказания меди-
цинской помощи больным ХДЗП.

Структура групп ЛС, назначаемых 
больным АГ и ХДЗП в стационарах, имеет 
свои особенности. Больным при стацио-
нарном лечении АГ и ХДЗП была назначе-
на 21 группа ЛС.

Таблица 4
Рейтинг групп ЛС, используемых чаще в стационаре для лечения больных АГ и ХДЗП 

АГ + ХДЗП (n = 36) АГ (n = 226) ХДЗП (n = 46)

Ре
йт
ин
г

Группы ЛС n

Ре
йт
ин
г

Группы ЛС n

Ре
йт
ин
г

Группы ЛС n

1 Витамины 34 1 β-Адреноблокаторы 237 1 Витамины 138
2 β-Адреноблокаторы 30 2 Антитромботики 224 2 Гастроэнтерологиче-

ские
57

3 Антитромботики 29 3 Ингибиторы АПФ 216 3 Гепатопротекторы 45
4 Ингибиторы АПФ 29 4 Кардиопротекторы 214 4 Растворы 43
5 Кардиопротекторы 26 5 Нитраты 171 5 Антибиотики 27
6 Гастроэнтерологи-

ческие 23 6 Витамины 169 6 Диуретики 22

7 Диуретики 23 7 Диуретики 160 7 Кардиопротекторы 11
8 Нитраты 16 8 Гастроэнтерологи-

ческие 63 8 Антитромботики 9

9 Растворы 13 9 Растворы 55 9 β-Адреноблокаторы 9
10 Антибиотики 11 10 Психотропные 48 10 Минералы 7

Итого 622 Итого 4232 Итого 796

Таблица 5
Структура антагонистов кальция при лечении больных АГ и ХДЗП в стационаре (%)

Антагонисты кальция АГ + ХДЗП АГ ХДЗП Всего
Нормодипин 96,6 88,2 0 84,6
Амлодипин 0,0 5,9 0 5,1
Нифедипин 3,4 0,0 0 2,6
Верапамил 0,0 5,9 0 5,1
Итого 100,0 100,0 100,0

Блокаторы кальциевых каналов назна-
чались только 36 больным АГ. Предпочте-
ние отдавалось производным дигидропири-
дина, из них чаще назначался нормодипин, 
реже прописывались амлодипин (норваск) 
и нифедипин (кордафен). Также были редки 
назначения производного фенилалкилами-
на верапамила (финоптина) (табл. 5).

БАБ встречались в 318 назначениях врачей 
больным АГ и ХДЗП в условиях стационарно-
го лечения. Половине больных был назначен 
метопролол (также его синонимы беталок, 
эгилок, сердол, корвитол), который облада-
ет свойствами β1-селективного блокатора без 
внутренней симпатомиметической активно-

сти. Остальным больным назначались другие 
β1-блокаторы: атенолол, бисопролол (конкор) 
и бетаксолол (бетак). Относительно реже на-
значался блокатор β- и α1-адренорецепторов 
карведилол (акридилол) (табл. 6).

Назначение БАБ можно считать обо-
снованным при портальной гипертензии 
у больных ЦП для профилактики пище-
водного кровотечения, но при наличии СН 
у больных может нарастать отечный син-
дром, что объясняется снижением сократи-
тельной функции миокарда.

В 272 назначениях больным АГ и ХДЗП 
были препараты, угнетающие ренин-ан-
гиотензин-альдостероновую систему, из 
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которых ИАПФ составляли основную долю 
ЛС, а блокаторы рецепторов ангиотензина 

II (подтип АТ1) встречались реже в листках 
назначений (табл. 7).

Таблица 6
Структура назначения β-блокаторов при стационарном лечении больных АГ и ХДЗП (%)

Блокаторы β-адренорецепторов АГ + ХДЗП АГ ХДЗП Всего
Метопролол 53,3 41,8 55,6 44,7
Бисопролол 23,3 39,7 22,2 36,5
Атенолол 16,7 15,6 0,0 15,1
Карведилол 6,7 2,5 22,2 3,5
Бетаксолол 0,0 0,4 0,0 0,3
Итого 100,0 100,0 100,0 100,0

Таблица 7
Структура ингибиторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в назначениях 

врачей при стационарном лечении больных АГ и ХДЗП

Ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы АГ + ХДЗП АГ ХДЗП Всего

Лизиноприл 55,2 63,0 0,0 60,3
Периндоприл 24,1 11,6 100,0 16,9
Эналаприл 13,8 17,6 0,0 15,8
Фозиноприл 3,4 5,1 0,0 4,4
Валсартан 3,4 1,4 0,0 1,5
Лозартан 0,0 1,4 0,0 1,1
Итого 100,0 100,0 100,0 100,0

При ранжировании ИАПФ по частоте 
назначений больным АГ и ХДЗП, то они 
имеют следующий ряд: лизиноприл (диро-
тон), периндоприл (престариум), эналаприл 
(эднит), фозиноприл (моноприл), при этом 
половина больных с АГ получали лизино-
прил. Несколько больных получали блока-

торы рецепторов ангиотензина II: валсартан 
(диован) и лозартан (брозаар).

Диуретики встречались в 240 назначе-
ниях обследованных больных. При этом 
в 44–64 % случаев назначался верошпирон, 
в 13–32 % случаев – фуросемид, до 21 % на-
значений содержали индапамид (табл. 8).

Таблица 8
Структура диуретиков в назначениях врачей 

при стационарном лечении больных АГ и ХДЗП

Диуретики АГ + ХДЗП АГ ХДЗП Всего
Верошпирон (Спиринолактон), таб. 56,5 44,4 63,6 49,2
Фуросемид, таб. 21,7 13,1 31,8 17,9
Арифон (Индапамид), таб. 17,4 21,3 0,0 15,8
Триампур (Гидрохлоротиазид + триамтерен), таб. 0,0 11,3 4,5 9,6
Гипотиазид (Гидрохлоротиазид), таб. 4,3 7,5 0,0 5,4
Диакарб (Ацетазоламид), таб. 0,0 2,5 0,0 2,1

100,0 100,0 100,0 100,0

Антитромботические ЛС из 322 назна-
чений в основном представлены ацетил-
салициловой кислотой и гепарином. Реже 
назначались клопидогрел, варфарин и фе-
нилин.

В арсенале у врачей и больных имеется 
большое количество препаратов для лече-
ния АГ, но эффективность и безопасность 
многих антигипертензивных препаратов не 

подтверждены клиническими испытаниями 
(Оганов Р.Г. и соавт., 2001). Фармакотера-
пия АГ у пожилых больных уменьшает сер-
дечно-сосудистую (сердечные и мозговые 
осложнения) заболеваемость и смертность 
[Карпов Ю.А., 1995, Метелица В.И., 2005].

В условиях повышающейся стоимо-
сти фармакотерапии больному и обществу 
важно знать размер расходов на лечение, 
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особенно АГ [Метелица В.И., 2005]. Фар-
макоэкономический анализ лечения требует 
проведения сложных расчетов, что создает 
трудности его внедрения в практическую 
деятельность поликлиник и стационаров. 
Тем не менее, фармакоэкономическая оцен-
ка лечения заболевания показывает приори-
теты у больных и врачей при терапии этих 
заболеваний.

Проведенный анализ частоты назначе-
ния антигипертензивных средств показал, 
что практически во всех историях болезни 
стационарного больного наблюдается по-
липрагмазия. Политерапия и полипрагма-
зия являются факторами риска поражения 
печени, поэтому лечение больных с сопут-
ствующей патологией печени представляет 
определенные трудности. Так как в стацио-
нарах РД при фармакотерапии АГ врачами 
практически не учитывается наличие забо-
левания печени.

Выводы
1. На стационарном этапе фармакотера-

пии больных АГ врачи практически не при-
держиваются принципов фармакотерапии.

2. Лечение больных АГ с и без сопут-
ствующей хронической патологии печени 
достоверно не отличаются друг от друга, 
что указывает на отсутствие настороженно-
сти к гепатотоксичности препаратов.

3. В перечень препаратов для лечения 
АГ часто включают ЛС, противопоказан-
ные при АГ: инфузионные растворы, про-
тивовоспалительные средства.
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УДК 616.72-002.77-06:616.12-008.331.1
ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ: 

АССОЦИАЦИЯ С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМ РИСКОМ
Оранский С.П.

ГБОУ ВПО «Кубанский государственный медицинский университет Минздрава России», Россия, 
Краснодар, e-mail: s_oransky@inbox.ru

Ревматоидный артрит (РА) является одним из часто встречающихся аутоиммунных заболеваний как в 
Российской Федерации, так и в мировой популяции, причем в последние годы отмечается рост числа пациен-
тов во всех возрастно-половых группах. В исследование включены 117 пациентов с РА (20 мужчин, 97 жен-
щин), средний возраст – 52,1 ± 16,4 лет. Хроническая болезнь почек (ХБП) зарегистрирована у 51 пациента, 
у 21 пациента диагноз нефропатии верифицирован морфологически с помощью нефробиопсии. Из паци-
ентов с морфологически подтвержденной почечной патологией у 42,8% регистрировался тубулоинтерсти-
циальный нефрит, амилоидоз – у 28,5%, различные морфологические формы гломерулонефрита – в 28,7% 
случаев. Проведена сравнительная оценка возможных факторов риска развития ХБП при РА в двух группах 
пациентов наличием и отсутствием ХБП. К наиболее значимым факторам риска ХБП нами отнесены – зна-
чения индекса SCORE, возраст, длительность анамнеза РА, частота приема нестероидных противовоспали-
тельных средств и артериальной гипертензии, ожирение. Наиболее высокая частота ХБП регистрировалась 
при ранжировании пациентов в группы с артериальной гипертензией и тубулоинтерстицальным нефритом. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, хроническая болезнь почек, факторы риска

CHRONIC KIDNEY DISEASE IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: 
ASSOCIATION WITH CARDIOVASCULAR RISK

Oranskiy S.P.
Kuban State Medical University, Ministry of Public Health of the Russian Federation, 

Krasnodar, e-mail: s_oransky@inbox.ru

Rheumatoid arthritis (RA) is one of the most common autoimmune diseases, such as in Russian Federation 
and in the world population, and in recent years there has been growth in the number of patients in all age and 
sex groups. 117 patients with RA (20 men, 97 women ), mean age – 52,1 ± 16,4 years were enrolled in the study. 
Chronic kidney disease was registered in 51 patients, 21 patients – with nephropathy documented by kidney 
biopsy. Among patients with morphologically confi rmed renal disease, 42,8% was registered with tubulointerstitial 
nephritis, with amyloidosis – 28,5% and with morphological variants of glomerulonephritis – in 28,7% of cases. 
We divided patients in two groups: with CKD and without CKD. We fi nd signifi cant association of CKD with   
SCORE index, age, duration of RA, the frequency of nonsteroidal anti-infl ammatory drugs using, hypertension and 
obesity. The highest frequency of CKD was registered by the ranking the groups of patients with hypertension and 
tubulointerstitial nephritis.

Keywords: rheumatoid arthritis, chronic kidney disease, risk factors

Ревматоидный артрит (РА) является од-
ним из часто встречающихся аутоиммунных 
заболеваний как в российской, так и в миро-
вой популяции, причем в последние годы 
отмечается рост числа пациентов во всех 
возрастно-половых группах [3, 7]. Неблаго-
приятный прогноз у пациентов с РА может 
быть связан с поражением почек [10]. Часто-
та поражения почек при РА, по данным раз-
ных авторов, составляет от 57 до 73 % [1, 2]. 
Boers М. по данным аутопсий установлено, 
что различные варианты поражения почек 
встречаются у 19,7 % пациентов с РА [5]. 

Формирование нефропатии при РА носит 
сложный многофакторный характер и про-
является различными клинико-морфологи-
ческими вариантами. Так, известны различ-
ные клинические формы поражения почек 
при РА (амилоидоз, гломерулонефрит, реже 
ревматоидный гранулематоз и ревматоид-
ный васкулит почек), а также ятрогенные, 
обусловленные проводимым лечением (ле-
карственный тубулоинтерстициальный не-

фрит, мембранозная нефропатия, мезангио-
пролиферативный гломерулонефрит). В то 
же время в реальной клинической практике 
нозологический диагноз заболевания почек 
при РА, как правило, устанавливается при 
появлении клинико-лабораторных критери-
ев, важнейшим из которых является проте-
инурия [15], в то же время в последнее вре-
мя установлено, что при малосимптомном 
течении нарушение функции почек может 
развиваться и без наличия протеинурии [9]. 
Примечательно, что не всегда специалиста-
ми-ревматологами обращается внимание на 
ранние проявления функциональных почеч-
ных нарушений, особенно при умеренной 
выраженности протеинурии, хотя темпы 
падения функции почек при РА могут быть 
достаточно быстрыми, особенно в пожилом 
возрасте и при ассоциации с сердечно-сосу-
дистой патологией [15]. 

Весьма важно, что по современным 
представлениям функциональные почечные 
нарушения, длящиеся более трех месяцев 
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(т.н. хроническая болезнь почек), в т.ч. без 
определенного нозологического диагноза, 
рассматриваются как важнейший прогно-
стический фактор, требующий коррекции 
лечебной тактики как в общей популяции, 
так и, возможно, при РА [10, 11]. По данным 
некоторых исследователей, развитие хрони-
ческой болезни почек при РА может быть 
ассоциировано с сердечно-сосудистой пато-
логией, в то время как и сама почечная пато-
логия является фактором риска поражения 
сердечно-сосудистой системы [15]. В то же 
время крупномасштабных эпидемиологиче-
ских исследований по распространенности 
хронической болезни почек при РА и ас-
социированных с ее развитием факторов 
риска не проводилось, а имеющиеся дан-
ные разрозненны и противоречивы [4, 12]. 
Таким образом, оценка функциональных 
почечных нарушений и ассоциированных 
факторов при РА является актуальной для 
клинической медицинской практики, недо-
статочно разработаны подходы к раннему 
выявлению почечной патологии и оценке 
риска ее прогрессирования при РА.

Цель исследования – оценка тяжести 
функциональных почечных нарушений при 
РА с анализом основных факторов риска.

Материалы и методы исследования
В настоящее исследование было включено 

117 пациентов с ревматоидным артритом (20 муж-
чин, 97 женщин), находившихся на стационарном ле-
чении в ревматологическом отделении Краевой кли-
нической больницы № 1 им. проф. С.В. Очаповского 
(г. Краснодар) в период с 2009 по 2011 гг., средний 
возраст в общей когорте составил 52,1 ± 16,4 лет. Де-
мографическая и клиническая характеристика паци-
ентов приведена в табл. 1. 

Диагноз РА устанавливался на основании диа-
гностических критериев Американской коллегии 
ревматологов (1987). Для оценки функционального 
состояния почек у всех пациентов определялся кре-
атинин сыворотки крови, выполнялся общий анализ 
мочи, суточная протеинурия. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) рассчитывалась по формуле MDRD 
(Modifi cation of Diet in Renal Disease Study). Для оцен-
ки активности РА рассчитывался индекс активности 
DAS28 (Disease Activity Score). Определялась клини-
ческая и рентгенологическая стадия по Steinbrocker, 
учитывалось наличие системных проявлений. 

Пациенты из исследования исключались при на-
личии данных, подтверждающих наличие инфекци-
онных, онкологических заболеваний, алкогольного 
поражения печени, острой коронарной патологии, 
аллергических реакций, сахарного диабета 1 типа, 
сердечной недостаточности III-IV функциональных 
классов по классификации NYHA.

Статистический анализ данных проведен с помо-
щью программы Statistica 6.0. В зависимости от типа 
распределения данные представлены в виде m ± SD 
или в виде медиана (25; 75 процентиль). Для сравне-
ния групп использованы параметрический критерий 
Стьюдента, двухсторонний t-критерий или непара-
метрические критерии Манна–Уитни и Вилкоксона. 

Корреляционный анализ проведен методом ранговой 
корреляции Спирмена. 

Таблица 1
Демографические характеристики 
и активность ревматоидного артрита 

у пациентов, включенных 
в исследование (n = 117)

Характеристика Значение
Возраст 52,1 ± 16,4
 % женщин 82,9
Продолжительность РА, годы 9,9 ± 6,2
Позитивность по РФ, % 82,1
Позитивность по АЦЦП, % 88,6
Рентгенологически подтвержден-
ные эрозии, % 45,2

Терапия метотрексатом на момент 
включения в исследование, % 85,3

Терапия кортикостероидами на мо-
мент включения в исследование, % 48,9

Терапия НПВС на момент включе-
ния в исследование, % 59,3

Боль (ВАШ), мм 6,4 ± 2,5
Состояние (ВАШ), мм 7,1 ± 2,5
СОЭ, мм/ч 32,1 ± 9,3
СРБ, мг/л 22,4 ± 8,7
DAS28 6,2 ± 1,4

В ходе выполнения настоящей работы нами про-
ведена оценка распространенности основных нозоло-
гий, характерных для РА, а также выполнено подроб-
ное изучение функциональных почечных нарушений 
в сопоставлении с их важнейшими возможными при-
чинными факторами. Особое внимание было уделено 
выяснению возможной связи с развитием нарушения 
функции почек традиционных детерминант сердеч-
но-сосудистого риска (возраст, артериальная гипер-
тензия, гиперхолестеринемия), а также связанных 
с самим РА (активность и стаж заболевания, частота 
применения НПВС и кортикостероидов), которые по 
данным предшествующих исследований могут иметь 
значение в развитии ХБП при РА [4, 12, 15]. 

Для определения суммарного сердечно-сосуди-
стого риска нами была использована шкала SCORE 
[6], определяющая риск сердечно-сосудистых ослож-
нений по результатам оценки возраста, пола, уровня 
холестерина и артериального давления. По данным 
экспертов European Society of Cardiology, шкала 
SCORE наиболее точно определяет 10-летний фа-
тальный риск всех осложнений, связанных с атеро-
склерозом (ИМ, мозговой инсульт, поражение пери-
ферических артерий). В связи с этим для суммарной 
оценки сердечно-сосудистого риска у пациентов РА 
включенных в наше исследования, использовалась 
шкала SCORE в модификации экспертов Европей-
ской антиревматической лиги – EULAR [13]. У 23 % 
пациентов, согласно этим рекомендациям, нами при-
менялся возрастающий коэффициент (умножение на 
1,5) в связи с наличием двух из трех критериев (про-
должительность РА более 10 лет, антитела к цикличе-
скому цитруллиновому пептиду, экстраартикулярная 
манифестация РА). 
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У некоторой части пациентов нозологический 

диагноз устанавливался при показаниях к выпол-
нению пункционной нефробиопсии (преимуще-
ственно при наличии нефротического синдрома), 
что соответствует современным стандартам диа-
гностики в нефрологии, у основной категории 
пациентов нозологический почечный диагноз не 
верифицировался, но присутствовали функциональ-
ные нарушения.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Среди пациентов, включенных в иссле-
дование, хроническая болезнь почек заре-
гистрирована у 51 человека. При сравне-
нии частоты ХБП в различных возрастных 
группах по дебюту РА определено преобла-
дание ее в группе с дебютом РА в возрасте 
старше 45 лет (63 %) в сравнении с группой 
дебюта РА менее 45 лет (37 %) (p = 0,03). 
Морфологические варианты поражения 
почек у 21 пациента с выполненной не-
фробиопсией представлены в табл. 2. Наи-
более часто регистрировался тубулоинтер-
стициальный нефрит (42,8 %), менее часто 
отмечались амилоидоз (28,5 %), различные 
морфологические формы гломерулонефри-
та (28,7 %). 

Таблица 2
Морфологические варианты 

поражения почек при ревматоидном 
артрите по данным световой 

и иммунофлюоресцентной микроскопии 
у 21 пациента 

Морфологический вариант 
нефропатии

Пациенты 
n ( %)

Тубулоинтерстициальный нефрит 9 (42,8 %)
AA-амилоидоз 6 (28,5 %)
Мезангиопролиферативный 
гломерулонефрит 2 (9,5 %)

Мембранозный гломерулонефрит 3 (14,2 %)
Фокально-сегментарный 
гломерулосклероз 1 (5 %)

Далее нами проанализированы возмож-
ные статистические различия по основным 
факторам риска развития ХБП при РА, на 
которые указывалось в предшествующих 
исследованиях [4, 8, 12]. Результаты по ос-
новным факторам риска, полученные при 
ранжировании пациентов в зависимости 
от выраженности уменьшения СКФ (менее 
90 мл/мин и нормальный уровень), пред-
ставлены в табл. 3.

Таблица 3
Факторы риска развития функциональных почечных нарушений у пациентов с РА, 

включенных в исследование 

Признак
Признак 

СКФ < 90 мл/мин 
(n = 51)

Нормальная 
СКФ (n = 66)

Уровень ста-
тистической  
значимости, p

Возраст (годы) 66 (29; 69)* 54 (30; 64) 0,04
Длительность РА (годы) 14 (5; 20)* 8 (8; 15) 0,04
Частота высокой активности РА (DAS28 > 3,2) 17 (33 %) 18 (27,2 %) 0,06
Частота приема метотрексата, n ( %) 46 (90 %) 58 (88 %) 0,06
Частота приема глюкокортикоидов, n ( %) 22 (43 %) 29 (44 %) 0,07
Частота приема НПВС, n ( %) 39 (76 %)* 32 (48 %) 0,04
Частота применения генноинженерных 
биологических препаратов, n ( %) 10 (20 %) 12 (18 %) 0,05

Частота артериальной гипертензии,n( %) 42 (82 %)* 30 (45 %) 0,04
С-реактивный белок, мг/л 14,1 (10,3; 19,2) 17,2 (8,3; 21,5) 0,06
Индекс массы тела, кг/м2 31,6 ± 6,1* 25,4 ± 4,4 0,04
Суммарный сердечно-сосудистый риск по 
шкале SCORE 7,5 ± 0,9* 4,2 ± 1,3 0,02

Общий холестерин, ммоль/л 5,36 ± 0,9 5,1 ±  0,6 0,05
ХС ЛНП, ммоль/л 3,2 ±  0,4 2,9 ± 0,3 0,05

П р и м е ч а н и е . * – статистически значимые различия по сравнению с группой с нор-
мальной скоростью клубочковой фильтрации (СКФ).

При анализе значимости статистических 
различий между группами с нормальной 
и сниженной СКФ получены следующие 
данные: наиболее значимым фактором сни-
жения СКФ явился 10-летний сердечно-со-
судистый риск по шкале SCORE (p = 0,02), 
кроме того, к другим значимым факторам 

отнесены возраст, длительность РА, частота 
приема НПВС и артериальной гипертензии, 
ожирение. Частота ХБП у пациентов с РА 
в сочетании с артериальной гипертензией 
составила 67 %, а в группе с тубулоинтер-
стициальным нефритом – 78 %. Призна-
ки активности РА, как клинические, так 
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и лабораторные, по полученным нами дан-
ным, не относились к значимым для раз-
вития ХБП, что не совпадает с данными 
некоторых исследователей [4]. Сходные 
с полученными нами данные описаны 
Haroon M. et al. [15], которые обследовали 
183 пациента с воспалительными артропа-
тиями (ревматоидный артрит, серонегатив-
ный артрит, недифференцированный олиго-
артрит), авторы установили, что снижение 
СКФ у данной категории больных в боль-
шей степени связано с сердечно-сосуди-
стым риском, а не с активностью артрита. 

Таким образом, согласно полученным 
нами данным, у пациентов с РА с наличи-
ем хронической болезни почек наиболее 
значимыми факторами, непосредственно 
связанными с риском формирования ХБП 
при РА, явились значение индекса SCORE, 
возраст, длительность анамнеза РА, частота 
приема НПВС и артериальной гипертензии.
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ВЛИЯНИЕ АМИНОКИСЛОТНОЙ СМЕСИ НА МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ 
ПОКАЗАТЕЛИ СОСУДИСТЫХ КОМПОНЕНТОВ ПЕЧЕНИ МЫШЕЙ 

ЛИНИИ СВА ПОСЛЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО
ПЕРЕЛОМА КОСТЕЙ ГОЛЕНИ
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В работе исследовано действие смеси аминокислот (L-аргинин, L-метионин, L-лейцин, L-изолейцин 
в равных весовых соотношениях) в качестве добавки к рациону у экспериментальных групп мышей после 
перелома костей голени на различных этапах восстановительного периода. Изучены морфометрические 
показатели сосудистых компонентов (центральные вены, междольковые артерии и вены, синусоидные ка-
пилляры, желчные протоки) мышей разных экспериментальных групп: 1 – контроль, 2 – после перелома 
голени, 3 – после перелома голени на фоне обедненного белком питания, 4 – после перелома голени на 
фоне обедненного белком питания с применением смеси аминокислот. Использование в качестве добавки 
аминокислотной смеси приводило к меньшему увеличению диаметра центральных вен и синусоидных ка-
пилляров печеночной дольки, а диаметр междольковых артерий был сужен в меньшей степени, чем у других 
экспериментальных групп. Таким образом, применение аминокислотной смеси в качестве добавки к корму 
в посттравматическом периоде имело позитивное значение.

Ключевые слова: перелом костей голени, сосуды печени, морфометрия, аминокислотная смесь

THE EFFECT OF AMINO ACID MIXTURE ON THE MORPHOMETRIC 
PARAMETERS OF VASCULAR COMPONENTS IN CBA MICE LIVER AFTER

AN EXPERIMENTAL LEG BONE FRACTURE 
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The work deals with studying the effect of the mixture of amino acids (L-arginine, L-methionine, L-leucine, 
L-isoleucine in equal weight ratios) as dietary supplements in experimental groups of mice after leg bone fractures 
at the different stages of restorative period. The morphometric parameters of vascular components (central veins, 
interlobular arteries and veins, sinusoidal capillaries, biliary ducts) studied in the mice of different experimental 
groups: 1 – control, 2 – after fracture of the leg, 3 – after fracture of the leg through protein-impoverished food, 4 – 
after fracture of the leg through protein-impoverished food when the amino acid mixture used. The use of the amino 
acid mixture as a supplement led to the less decrease in the diameter of central veins and sinusoidal capillaries of 
the liver lobule, and the diameter of interlobular arteries was less narrowed than in the other experimental groups. 
Thus, the use of the amino acid mixture as a food supplement in the posttraumatic period was of positive importance. 

Keywords: leg bone fracture, liver vessels, morphometry, amino acid mixture

Травматические повреждения опорно-
двигательного аппарата сопровождаются 
изменениями системы кровообращения [3], 
наблюдаются расстройства микроциркуля-
ции в печени, что проявляется существен-
ными изменениями морфометрических по-
казателей сосудов печеночного ацинуса до 
28 суток наблюдений [5]. Длительный срок 
нарушений микроциркуляции в печени вы-
зывает необходимость поиска средств, сти-
мулирующих восстановление структуры 
и функции печени после перелома костей.

На основании данных о биологической, 
анаболической активности отдельных ами-
нокислот [2, 4, 8, 9, 10] предложена компо-
зиция из четырёх аминокислот для лече-

ния переломов костей в посттравматичес-
ком периода [6].

Цель исследования – охарактеризовать 
морфометрические параметры сосудов пе-
ченочного ацинуса в посттравматический 
период при использовании в качестве пи-
щевой добавки композиции четырёх амино-
кислот (L-аргинин, L-метионин, L-лейцин, 
L-изолейцин)

Материалы и методы исследования
В эксперименте использованы 66 самцов мышей 

линии CBA 2 месяцев постнатального развития. Жи-
вотные были разделены на 4 группы: контрольная 
(интактные мыши 2 и 3 месяцев, n = 12) и 1, 2 и 3 экс-
периментальные (n = 18). 
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Содержание животных, оперативные вмешатель-

ства и эвтаназию осуществляли в соответствии с тре-
бованиями «Европейской Конвенции о защите позво-
ночных животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях» [1]. Проведение исследо-
ваний разрешено этическим комитетом учреждения.

У животных экспериментальных групп модели-
ровали перелом костей голени (ПГ) путем механиче-
ского воздействия под диэтиловым наркозом (патент 
РФ № 2456927) [7]. Мыши интактные и 1-й группы 
в восстановительном периоде после перелома костей 
голени находились на стандартном рационе питания, 
сбалансированном по белку (3,3 г/сутки перевари-
ваемого протеина) и углеводам. Мыши 2-й группы 
в восстановительном периоде после перелома костей 
голени находились на изокалорийном, обедненном 
белком рационе (ИКОБР). Мыши 3-й группы в вос-
становительном периоде после перелома костей го-
лени находились на ИКОБР, но при этом недостаток 
белка восполняли смесью аминокислот [6].

Животных выводили из эксперимента на 3, 7 
и 28-е сутки после травмы по 6 животных в каждой 
группе. Для гистологического исследования брали 
образцы левой боковой доли печени. Кусочки фик-
сировали в 10 % нейтральном формалине, обезво-
живали в растворах этанола возрастающей концен-

трации и заливали в парафин. Изготавливали срезы 
толщиной 3–5 мкм, которые окрашивали гематокси-
лином – эозином и по Ван-Гизон. Используя объект-
микрометр ОМ-ДТ7.216.009ПС и окулярную измери-
тельную линейку, при объективе 40 измеряли диаметр 
центральных вен, междольковых вен, междольковых 
артерий, синусоидных капилляров, междольковых 
желчных протоков. 

Для определения значимости различий исполь-
зовали непараметрический критерий Вилкоксона для 
независимых выборок. Критический уровень значимо-
сти различий результатов (Р) принимали равным 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Диаметр центральных вен у живот-
ных 1-й экспериментальной группы (ПГ) 
был выше данных группы интактных 
животных на всех этапах исследования 
(табл. 1). Во 2-й экспериментальной груп-
пе (ПГ + ИКОБР) этот показатель был по-
вышен на 7 и 28 сутки после перелома. 
В 3-й группе (ПГ + ИКОБР + АС) этот по-
казатель не отличался от данных группы 
интактных животных.

Таблица 1
Диаметр центральных вен у мышей в посттравматическом периоде ( , мкм)

Группа 3-и сутки 
эксперимента

7-е сутки 
эксперимента

28-е сутки 
эксперимента

Интактные животные 33,2 ± 2,4 33,2 ± 2,4 38,6 ± 1,9#

1-я (ПГ) 47,4 ± 2,0 * (2, 3) 40,8 ± 1,4 * (3) 48,7 ± 1,9 * (3)

2-я (ПГ + ИКОБР) 36,6 ± 2,2 (1) 40,4 ± 2,2 * (3) 48,0 ± 3,0 * (3)

3-я (ПГ + ИКОБР + АС) 33,3 ± 2,1 (1) 32,2 ± 2,2 (1, 2) 36,0 ± 2,7 (1, 2)

П р и м е ч а н и я :  * – значимые различия при сравнении с интактными животными при 
Р < 0,05;(1,2,3) – значимые различия при сравнении с указанной группой животных; # – значимые раз-
личия 3-месячных интактных животных с 2-месячными.

Таким образом, диаметр централь-
ных вен печеночной дольки у мышей 1-й 
и 2-й групп оставался повышенным дли-
тельное время посттравматического пери-
ода. Применение аминокислотной смеси 
предотвращало увеличение диаметра цен-
тральных вен печеночной дольки. 

Диаметр междольковых вен у живот-
ных 2 и 3-й групп на исследуемых этапах 
восстановительного периода был в преде-
лах значений интактных животных, только 
в 1-й экспериментальной группе этот пока-
затель был выше нормы через 3-е суток по-
сле травмы (табл. 2).

Таблица 2
Диаметр междольковых вен у мышей в посттравматическом периоде ( , мкм)

Группа 3-и сутки 
эксперимента

7-е сутки
эксперимента

28-е сутки 
эксперимента

Интактные животные 39,6 ± 3,13 39,6 ± 3,13 44,7 ± 1,98#

1-я (ПГ) 46,2 ± 1,77 * (2, 3) 41,7 ± 2,02 49,1 ± 2,25
2-я (ПГ + ИКОБР) 40,9 ± 2,29 (1) 38,7 ± 1,95 43,9 ± 2,29
3-я (ПГ + ИКОБР + АС) 41,3 ± 2,44 (1) 43,0 ± 2,46 43,0 ± 2,46

П р и м е ч а н и е .  Обозначения как в табл. 1.

Диаметр междольковых артерий печени 
у животных 1-й группы на 3-и и 7-е сутки, 
а у 2-й и 3-й групп на всех сроках наблю-

дения оставался ниже по сравнению с по-
казателями интактных животных (табл. 3). 
Однако применение аминокислотной смеси 
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способствовало повышению диаметра меж-
дольковых артерий печени через 28 суток, 

но даже в этот срок их диаметр не соответ-
ствовал диаметру интактных животных.

Таблица 3
Диаметр междольковых артерий у мышей в посттравматическом периоде ( , мкм)

Группа 3-и сутки 
эксперимента

7-е сутки 
эксперимента

28-е сутки 
эксперимента

Интактные животные 14,6 ± 0,95 14,6 ± 0,95 14,7 ± 1,33
1-я (ПГ) 13,4 ± 0,56 * 13,7 ± 0,72 * (2) 14,7 ± 0,66 (2, 3)

2-я (ПГ + ИКОБР) 13,2 ± 0,47 * 12,0 ± 0,40 * (1) 10,4 ± 0,40 * (1, 3)

3-я (ПГ + ИКОБР + АС) 13,5 ± 1,00 * 11,9 ± 0,48 * 11,4 ± 0,41* (1, 2)

П р и м е ч а н и е .  Обозначения как в табл. 1.

Как показано в табл. 4 диаметр синусоид-
ных капилляров печеночной дольки в 1-й экс-
периментальной группе животных оставался 
выше нормы на всех сроках наблюдений. Во 
2-й группе (ПГ + ИОКБР) выявлены фазо-
вые изменения этого показателя: он выше на 
3-и и 28-е сутки, но ниже на 7-е сутки после 

травмы при сравнении с мышами интактной 
группы. В 3-й группе животных, получав-
ших с пищей аминокислотную смесь на фоне 
ИКОБР, диаметр синусоидных капилляров 
печеночной дольки снижен на 3-и и 7-е сутки 
эксперимента, а на 28 сутки не отличался от 
данных группы интактных животных. 

Таблица 4
Диаметр синусоидных капилляров печеночной дольки мышей 

в посттравматическом периоде ( , мкм)

Группа 3-и сутки 
эксперимента

7-е сутки 
эксперимента

28-е сутки 
эксперимента

Интактные животные 5,9 ± 0,13 5,9 ± 0,13 5,0 ± 0,13#

1-я (ПГ) 6,9 ± 0,20 * (2, 3) 6,5 ± 0,16 * (2, 3) 5,4 ± 0,16 * (3)

2-я (ПГ + ИКОБР) 6,1 ± 0,16 * (1) 5,6 ± 0,14 * (1) 6,0 ± 0,13 * (3)

3-я (ПГ + ИКОБР + АС) 5,5 ± 0,16 * (1) 5,6 ± 0,18 * (1) 4,9 ± 0,14 (1, 2)

П р и м е ч а н и е .  Обозначения как в табл. 1.
Наиболее значительные изменения 

диаметра междольковых желчных про-
токов наблюдались у мышей 2-й группы, 
получавших изокалорийный углеводный, 
обедненный белком рацион при переломе 

костей голени (ПГ + ИКОБР) (табл. 5). До-
бавление в пищу аминокислотной смеси 
способствовало нормализации этого пока-
зателя на 3-и и 28-е сутки посттравматиче-
ского периода.

Таблица 5
Диаметр междольковых желчных протоков у мышей 

в посттравматическом периоде ( , мкм)

Группа 3-и сутки 
эксперимента

7-е сутки 
эксперимента

28-е сутки 
эксперимента

Интактные животные 14,0 ± 0,46 14,0 ± 0,46 13,8 ± 0,61
1-я (ПГ) 12,5 ± 0,40 * (3) 14,1 ± 0,47 (2, 3) 13,7 ± 0,71 (2)

2-я (ПГ + ИКОБР) 11,6 ± 0,90 * (3) 12,3 ± 0,35 * (1) 10,8 ± 0,59 (1)

3-я (ПГ + ИКОБР + АС) 13,7 ± 0,48 (1, 2) 12,0 ± 0,49 * (1) 12,7 ± 0,58

П р и м е ч а н и е .  Обозначения как в табл. 1.

Заключение
Анализ результатов морфометрическо-

го исследования позволил выявить особен-
ности реакции сосудов печени на добавку 
в пищу смеси четырёх аминокислот в пост-

травматический период после перелома 
костей голени. Обнаруженные увеличения 
диаметра центральных, междольковых 
вени и синусоидных капилляров были ме-
нее выраженными у мышей, получавших 
с пищей аминокислотную смесь на фоне 
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изокалорийного, обедненного белком ра-
циона (3-я группа) при сравнении с мы-
шами, содержавшимися на стандартном 
(1-я группа) и изокалорийном, обедненном 
белком рационе без добавления аминокис-
лот (2-я группа). Если при переломе костей 
голени наблюдалось уменьшение диаметра 
междольковых артерий через 3-е и 7 суток, 
то при изокалорийном, обедненном белком 
рационе эти изменения более выражены 
и длительны (до 28 суток), а применение 
в этих условиях смеси аминокислот способ-
ствовало менее выраженному уменьшению 
диаметра междольковых артерий.

Таким образом, результаты исследова-
ния позволяют заключить, что применение 
аминокислотной смеси (лейцин, изолейцин, 
аргинин, метионин в равном весовом соот-
ношении) оказывает протекторное действие 
на сосуды печени.
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УДК 616.153.915-074:616.12-005.4+616.379-008.64
ТЕОРЕТИЧЕСКОЕ И ПРАКТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ТЕСТИРОВАНИЯ 

IN VITRO ПРО-/АНТИОКСИДАНТНЫХ СВОЙСТВ НЕКОТОРЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ 

ПРИ ЛЕЧЕНИИ ХОБЛ
1Панасенкова Ю.С., 1Павлюченко И.И., 1Ременякина Е.И.,

1Охременко О.С., 2Макарова М.О. 
1 ГБОУ ВПО «Кубанский государственный медицинский университет 

Минздрава России», Краснодар;
2Балтийский федеральный университет имени Канта, Калининград, е-mail: vochka@rambler.ru

В статье изложены данные о возможных про- и антиоксидантных свойствах препаратов, используемых 
в пульмонологической практике в комплексной терапии ХОБЛ: АЦЦ, лазолван, гепарин, клексан в тест-
системах invitro и exvivo. В настоящем исследовании антиоксидантной активности фармпрепаратов была 
использована люминол-зависимая H2O2-индуцированная хемилюминесценция (ХЛ), которая проводилась на 
хемилюминотестере ЛТ-1 производства НПО «Люмин» (г. Ростов-на-Дону) по авторской методике [7]. При 
исследовании антирадикальной и антиоксидантной активности фармпрепаратов проводилось определение 
следующих показателей ХЛ: максимума быстрой вспышки ХЛ (МВХЛ) в сравнении с эталоном (hхем, %) 
и площади быстрой вспышки ХЛ (ПВХЛ) за 25 секунд в сравнении с эталоном (S25хем, %). Одновременно с ХЛ 
использовался амперометрический метод определения общей антиоксидантной активности (АОА), заключа-
ющийся в измерении электрического тока, возникающего при окислении исследуемого вещества (или смеси 
веществ) на поверхности рабочего электрода при определенном потенциале и сравнении полученного сигнала, 
регистрируемого при помощи аппарата Яуза-ААА-01, с калибровочным стандартом, например, аскорбино-
вой кислотой, измеренного в тех же условиях [11]. На основании полученных результатов, с учетом данных 
литературы и стандартов лечения ХОБЛ можно сделать следующее заключение: при необходимости смены 
антикоагулянтов в терапии больных с ХОБЛ (переходе с гепарина на клексан) не требуется назначения допол-
нительных антиоксидантных средств в случае одновременного применения у них в качестве отхаркивающего 
средства АЦЦ, в то же время при использовании у них в качестве отхаркивающей терапии лазолвана целесо-
образно дополнительное применение в их комплексной терапии АО прямого действия. Длительное использо-
вание в качестве отхаркивающего средства лазолвана способно понижать антиокислительную емкость плазмы 
крови, поэтому целесообразна его периодическая замена с учетом клинической картины заболевания.

Ключевые слова: антиоксидантная активность, перекисное окисление липидов, люминол-зависимая Н2О2-
индуцированная хемилюминесценция, антиокислительный потенциал, ХОБЛ, лазолван, 
гепарин, АЦЦ

THEORETICAL AND PRACTICAL PRO-/ANTIOXIDANT IMPORTANCE 
IN VITRO TESTING OF SOME PROPERTIES OF DRUGS USED 

IN THE TREATMENT OF COPD
1Panasenkova Y.S., 1Pavluchenko I.I., 1Remenyakina E.I.,

1Ohremenko O.S., 2Makarova M.O.
1Kuban State Medical University, Krasnodar;

2Baltic Federal University of Kant, Kaliningrad, е-mail: vochka@rambler.ru

The article presents data on the possible pro-and antioxidant properties of the drugs used in pulmonology practice 
in the treatment of COPD: ACC, Mucosolvan, heparin, Clexane in test systems in vitro and ex vivo. In this study, 
the antioxidant activity of pharmaceuticals was used luminol-dependent H2O2-induced chemiluminescence (CL), 
which was held on hemilyuminotestere LT-1 of the NGO «Lumina» (Rostov-on-Don), the authors’ methodology [7]. 
In the study of the antiradical and antioxidant activity of pharmaceuticals we measured the following indicators CL: 
quick fl ash of maximum CL (MVHL) compared with the standard (hhem %) and area quick fl ash CL (PVHL) for 
25 seconds compared to the standard (S25hem %). Along with the CL used amperometric method for the determination 
of antioxidant activity (AOA), which consists in measuring the electric current arising in the oxidation of the substance 
(or mixture of substances) on the surface of the working electrode at a certain capacity and then comparing the signal 
detected by the device Jauza-AAA-01 with a calibration standard, such as ascorbic acid, measured under the same 
conditions [11]. Based on these results, the literature data and standard medical management can make the following 
conclusion: the need to change the anticoagulant therapy in patients with COPD (switching from heparin to Clexane) 
does not require the appointment of additional antioxidants in the case of simultaneous use them as an expectorant 
ACC, at the same time using them as extraordinary Mucosolvan appropriate additional therapy used in the treatment of 
the direct action of antioxidants. Long-term use as an expectorant Mucosolvan can lower antioxidant capacity of blood 
plasma, so it is suitable periodic replacement with the clinical picture of the disease.

Keywords: antioxidant activity, lipid peroxidation, luminol-dependent H2O2-induced chemilumine scence, antioxidant 
capacity, COPD, Mucosolvan, heparin, ACC

Термин «антиоксиданты», еще не так 
давно известный лишь сравнительно узко-
му кругу специалистов в области органи-
ческой химии и химических технологий, 

в последнее время имеет непререкаемую 
популярность во всем мире. С антиок-
сидантами (АО) связывают надежды на 
укрепление здоровья, сохранение фигуры, 
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цвета и эластичности кожи, подвижности 
суставов, прочности сердечной мышцы, на 
избавление от многих болезней и даже на 
продление жизни. В настоящее время наш-
ли широкое распространение, в том числе 
и благодаря активной рекламе, как природ-
ные, так и синтетические АО различной 
химической природы, которые можно под-
разделить на АО косвенного (опосредован-
ного) действия и АО прямого (направленно-
го) действия.

АО косвенного действия способны 
снижать интенсивность свободноради-
кального окисления (СРО) только в биоло-
гических объектах (от клеточных органелл 
до целого организма), так как механизм их 
действия связан с влиянием на метаболи-
ческие процессы, обеспечивающие баланс 
в системе про-/антиоксиданты в условиях 
целостного организма, в связи с чем их 
антиоксидантные свойства in vitro не мо-
гут реализовываться, так как разрываются 
метаболические пути. Механизмы их анти-
оксидантного действия invivo различны: 
активация (реактивация) антиоксидантных 
ферментов; подавление в организме реак-
ций, приводящих к образованию активных 
форм кислорода (АФК); сдвиг реакций 
СРО в сторону образования менее реакци-
онноспособных соединений; селективная 
индукция генов, кодирующих белки анти-
оксидантной системы (АОС) и репарации 
повреждений; нормализация обмена ве-
ществ и т.д. Нормализация тех или иных 
обменных процессов в организме способ-
ствует поддержанию гомеостаза, в услови-
ях которого скорость протекания реакций 
СРО поддерживается на физиологическом 
уровне. Таким образом, любое вещество, 
нормализующее метаболические про-
цессы в организме, способно на уров-
не организма проявить «антиоксидант-
ный» эффект [1]. 

АО прямого действия оказывают непо-
средственное антирадикальное действие, 
которое можно проследить in vitro, ис-
пользуя специальные тест-системы. Боль-
шую часть используемых лекарственных 
препаратов с антиоксидантным действием 
составляют вещества прямого действия. 
В медицинской и фармацевтической прак-
тике наиболее перспективными являются 
разработка и использование средств с на-
правленной и установленной в определен-
ных единицах АОА. Первичный скрининг 
антиоксидантных средств можно эффек-
тивно проводить in vitro с использовани-
ем относительно простых тест-систем, 
которые разработаны и широко использу-
ются в лабораторной практике [2, 3, 4, 5]. 
Этот подход оправдан тем, что эффектив-

ность АО прямого действия мало зависит 
от функционального состояния метаболи-
ческих систем организма. Использование 
тест-систем позволяет изучать АОА раз-
личных фармпрепаратов и БАД в связи 
с невозможностью в большинстве случа-
ев, достоверного мониторинга их анти-
оксидантных свойств в биологических 
средах in vivo.

Особенности антиоксидантного дей-
ствия веществ определяются в первую 
очередь их химической природой, что не-
обходимо учитывать при разработке новых 
эффективных антиоксидантных препара-
тов и БАД. Общепринятой классифика-
ции АО прямого действия до настоящего 
времени не разработано, хотя существует 
несколько методических подходов, исполь-
зуемых для решения этой задачи. Один из 
таких подходов основывается на класси-
фикации АО по их растворимости в водной 
и липидной фазе, что позволяет выделить 
две группы АО: гидрофильные (например, 
аскорбиновая кислота, мочевая кислота, 
цистеин и др.), липофильные (например, 
токоферолы, ретинол и др.), дифильные 
(убихинол, липоевая кислота, тиронины, 
серосодержащие и циклические амино-
кислоты и др.) [6]. Эта классификация по-
зволяет оценить, в каких (липидных или 
водных) компартментах организма пре-
имущественно будет концентрироваться 
и соответственно эффективно действовать 
то или иное вещество и на какие субстраты 
СРО они могут воздействовать. Однако эта 
классификация не позволяет группировать 
АО по механизму их действия.

Другим методическим подходом при 
разработке классификации АО является 
деление по направленности их действия 
на конкретные вещества прооксидантной 
природы (АФК, нерадикальные инициато-
ры СРО, радикалы – промежуточные про-
дукты СРО и т.д.). Эта классификация, 
по мнению автора [1], не всегда пригодна 
для использования в целях поиска новых 
антиоксидантных веществ, поскольку не 
учитывает химической структуры соеди-
нений и, следовательно, при скрининге АО 
с определенным химическим строением не 
позволяет apriori предсказывать наличие 
у них антиоксидантных свойств и прогно-
зировать их эффективность.

Учет связи между химической струк-
турой и мишенями действия АО является, 
на наш взгляд, необходимой предпосыл-
кой для целенаправленного поиска новых 
АО с определенными мишенями действия 
и заранее заданными свойствами для наи-
более эффективного лечения конкретных 
заболеваний, ключевую роль в развитии 
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которых играют те или иные звенья СРО. 
При этом очень важными являются данные 
по сравнительному исследованию АОА 
не только АО направленного действия, 
но и медикаментозных средств, которые 
могут тем или иным образам сдвигать ба-
ланс в системе про-/антиоксиданты при 
их использовании в клинической практике 
при заболеваниях, которые предопреде-
ляют наличие оксидативного напряжения 
или окислительного стресса в организ-
ме пациента (заболевания дыхательной, 
сердечно-сосудистой, эндокринной и им-
мунной систем и др. «свободно-радикаль-
ные» патологии).

Наиболее оправданными для изучения 
АО in vitro являются биофизические мето-
дики с индукцией свободнорадикальных 
процессов и хемилюминесцентной реги-
страцией или фотометрическим опреде-
лением промежуточных и/или конечных 
продуктов реакции в тест-системе, содер-
жащей тестируемое вещество.

Целью настоящего исследования 
явилось изучение про-/антиоксидантных 
свойств лекарственных препаратов, ис-
пользуемых в пульмонологической прак-
тике в комплексной терапии ХОБЛ: АЦЦ, 
лазолван, гепарин, клексан в тест системах 
in vitro и ex vivo.

Материалы и методы исследования
В настоящем исследовании для решения по-

ставленной цели использовалась люминол-зави-
симая H2O2-индуцированная хемилюминесценция 
(ХЛ) которая проводилась на хемилюминотестере 
ЛТ-1 производства НПО «Люмин» (г. Ростов-на-
Дону) по авторской методике [7]. Изучение дина-
мики процесса ХЛ [10] производилось с помощью 
аппаратно-программного комплекса [7] с программ-
ным обеспечением [7], позволяющим оцифровывать 
аналоговый сигнал с выхода хемилюминотестера 
ЛТ-1. Данный способ позволяет проводить опре-
деление максимальной амплитуды вспышки ХЛ 
(МВХЛ), площади затухания вспышки ХЛ (ПВХЛ). 
В качестве эталона используется реакционная смесь 
без биологического образца, содержащая активатор 
СРО – люминол. Антиоксидантные или проокси-
дантные свойства исследуемых растворов опреде-
ляются как процент ингибирования или активации 
индуцированных реакций СРО с участием люми-
нола. При этом МВХЛ отражает наличие прямых 
антиоксидантных веществ в исследуемом образ-
це, а ПВХЛ указывает на общий антиоксидантный 
потенциал системы. 

Определение модулирующего влияния на анти-
оксидантный потенциал биологических жидкостей 
исследуемых лекарственных средств производили 
в тест-системах с кровью ex vivo после инкубации 
растворов тестируемых препаратов с кровью или 
плазмой крови пациентов, страдающих ХОБЛ. По-
сле инкубации с плазмой определенного фармпрепа-
рата или комбинации фармпрепаратов определялись 
вышеописанные показатели ХЛ системы. 

Исследование влияния тестируемых фармпрепа-
ратов на индуцированные процессы СРО проводили 
в авторских тест-системах, оценивая их антиперекис-
ный потенциал на основании степени ингибирования 
процессов перекисного окисления, предварительно 
индуцированных путем внесения в тест-систему 
Fe2+ и перекиси водорода [4]. Антиокислительную 
активность выражали в убихиноновых единицах, т.е. 
относительно показателей убихинона в аналогичных 
условиях (Q-ЕД = 13∙10–5 мг/мл vitQ).

Одновременно с ХЛ анализом использовался 
амперометрический метод определения АОА, заклю-
чающийся в измерении электрического тока, возни-
кающего при окислении исследуемого вещества (или 
смеси веществ) на поверхности рабочего электрода 
при определенном потенциале и сравнении получен-
ного сигнала, регистрируемого при помощи аппарата 
Яуза-ААА-01, с калибровочным стандартом, напри-
мер, аскорбиновой кислотой, измеренного в тех же 
условиях [11]. 

Результаты исследования
и их обсуждение

В результате проведенных исследований 
получены данные, которые свидетельствуют 
о том, что антиоксидантные свойства прису-
щи только конкретным веществам с опреде-
ленной химической структурой, в частности, 
содержащий аминокислоту цистеин со сво-
бодной SH-группой. Лазолван практически 
не проявляет invitro своих антиоксидантных 
свойств – не снижает МВХЛ и лишь незна-
чительно способен уменьшать ПВХЛ (на 
37,5 %), в то время как АЦЦ содержащие 
препараты in vitro практически полностью 
гасит МВХЛ и ПВХЛ. При комбинировании 
in vitro лазолвана и клексана их антиокси-
дантные свойства в комплексе снижаются 
(процент ингибирования ПВХЛ – 23,5 %, 
МВХЛ не ингибируется), в то время как ге-
парин практически не влияет на эффекты 
лазолвана или несколько повышает инги-
бирующую способность в отношении СРО 
(процент ингибирования ПВХЛ – 47,8 %). 
При комбинировании in vitro АЦЦ с гепари-
ном и клексаном их антиоксидантные свой-
ства практически не уменьшаются (процент 
ингибирования МВХЛ ≈ 98 % и ПВХЛ до 
100 %). 

При инкубации с кровью лазолван спо-
собен в некоторой степени активировать 
процессы СРО, которые усиливаются при 
его комбинировании с клексаном и в боль-
шей степени с гепарином, особенно в отно-
шении МВХЛ (процент активации – от 93 
до 163 %). При инкубации с кровью АЦЦ 
сохраняет свои антиоксидантные свойства, 
при этом он способен нивелировать про-
оксидантные эффекты как гепарина, так 
и клексана практически в равной степени 
для МВХЛ и ПВХЛ (процент ингибирова-
ния – от 48 до 34,8 %).
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При анализе амперометрических дан-
ных получены аналогичные результаты по 
выраженности антиоксидантного эффекта, 
прежде всего у АЦЦ-содержащих препара-
тов. Общая АОА у АЦЦ составила в аскор-
биновых единицах 11,8 мг/л вит С; у лазол-
вана ‒ 5,5 мг/л вит С.

В модельных тест-системах с кровью 
лазолван практически не проявляет своих 
антиоксидантных свойств, в то время как 
АЦЦ превосходит лазолван по антиокис-
лительному потенциалу более чем в 2 раза 
(на 113,6 %), при этом АЦЦ способен как 
самостоятельно повышать после инкуба-
ции с кровью антиокислительную емкость 
плазмы, так и в комбинации с гепарином 
(на 15,7 %).

При введении АЦЦ в модельные тест-
системы с водно-спиртово-масляной сме-
сью, в которой индуцированы внешними 
инициаторами (Н2О2/Fe2+ и УФО/Fe2+) СРО 
процессы перекисного окисления липидов 
(прежде всего фосфолипидов и непредель-
ных жирных кислот, содержащихся в расти-
тельном масле) отмечается существенный 
эффект торможения перекисного окисле-
ния, соответствующий 2,69 убихиноновым 
единицам при инициации СРО химически-
ми факторами и 6,22 убихиноновым еди-
ницам при инициации СРО химическими 
и физическими факторами.

Выводы
На основании полученных результатов, 

с учетом данных литературы и стандартов 
лечения ХОБЛ можно сделать следующее 
заключение:

1. Препараты, содержащие цистеин, 
используемые при лечении ХОБЛ, прояв-
ляют свой прямой и модулирующий анти-
оксидантные эффекты, которые характе-
ризуются повышением антиоксидантного 
потенциала крови и практически полным 
ингибированием процессов СРО в модель-
ных тест-системах, что показано в экспери-
ментах in vitro.

2. При необходимости смены анти-
коагулянтов в терапии больных с ХОБЛ 
(при переходе с гепарина на клексан) не 
требуется назначения дополнительных 
антиоксидантных средств в случае одно-
временного применения у них в качестве 
отхаркивающего средства АЦЦ, в то же 
время при использовании у них в качестве 
отхаркивающей терапии лазолвана целесо-
образно дополнительное применение в их 
комплексной терапии АО прямого дей-
ствия, так как лазолван либо не проявляет 
антиоксидантных эффектов, либо может 
даже несколько инициировать процессы 
СРО на фоне антикоагулянтов.

3. Длительное использование в каче-
стве отхаркивающего средства лазолвана 
способно понижать антиокислительную 
емкость плазмы крови, поэтому целесо-
образна его периодическая замена с учетом 
клинической картины заболевания (через 
1–2 месяца) на АЦЦ, особенно у пациентов, 
получающих в качестве антикоагулянтов 
низкомолекулярные гепарины, в частности,
клексан. 
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МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ ПАЦИЕНТОВ С ОКОЛО- 

И ВНУТРИСУСТАВНЫМИ ПЕРЕЛОМАМИ ОБЛАСТИ КОЛЕННОГО 
СУСТАВА С ПОЗИЦИИ ВОССТАНОВЛЕНИЯ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ, 

ОБУСЛОВЛЕННОГО ЗДОРОВЬЕМ
1Панков И.О., 2Рябчиков И.В. 

1ГАУЗ «Республиканская клиническая больница» Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан, Казань, e-mail: healthbringer@gmail.com;

2ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больница» Министерства здравоохранения 
Республики Татарстан, Казань, e-mail: healthbringer@gmail.com

Цель исследования: оценить качество жизни, обусловленное здоровьем, 132 пациентов с около- и вну-
трисуставными переломами области коленного сустава, прошедших медицинскую реабилитацию в ГАУЗ 
«Госпиталь для ветеранов войн» г. Казани в 2010–2013 гг. Оценка качества лечения проводилась с помощью 
опросника Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey. Полученные данные свидетельствуют 
о том (p < 0,05), что общее состояние здоровья (General Health 76,8), ролевое функционирование, обуслов-
ленное физическим состоянием (Role-physical Functioning 77,3), ролевое функционирование, обусловлен-
ное эмоциональным состоянием (Role-emotional Functioning 85,6), интенсивность боли (Bodily Pain 82,6), 
жизненная активность (Vitalty 70,8) и психическое здоровье (Mental Health 74,1) пациентов после курса 
медицинской реабилитации достоверно выше изначальных показателей (General Health 72,9, Role-physical 
Functioning 73,4, Role-emotional Functioning 81,4, Bodily Pain 77,8, Vitalty 64,4, Mental Health 72,6).

Ключевые слова: внутрисуставной перелом, амбулаторное лечение, медицинская реабилитация, качество 
жизни

MEDICAL REHABILITATION OF PATIENTS WITH EXTRA- 
AND INTRAARTICULAR FRACTURES OF THE KNEE JOINT FROM 

THE POSITION OF RESTORATION OF HEALTH RELATED QUALITY OF LIFE 
1Pankov I.O., 2Ryabchikov I.V.

1The state independent establishment of public health services «Republican clinical hospital» 
of Republic Tatarstan Ministry of Health, Kazan, e-mail: healthbringer@gmail.com;

2The state independent establishment of public health services «Children republican clinical hospital» 
of Republic Tatarstan Ministry of Health, Kazan, e-mail: healthbringer@gmail.com

The aim of the study is to estimate health related quality of life of 132 patients with extra- and intraarticular 
fractures of the knee joint passed medical rehabilitation in «Hospital for veterans of wars» Kazan in 2010–2013. The 
estimation of quality of treatment was spent by means of the Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health 
Survey questionnaire. According to collected data (p < 0,05) general health (GH 76,8) role-physical functioning 
(RP 77,3), role-emotional functioning (RE 85,6), bodily pain (BP 82,6), vitality (VT 70,8) and mental health (74,1) 
of patients after the course of medical rehabilitation are better than initial indicators (General Health 72,9, Role-
physical Functioning 73,4, Role-emotional Functioning 81,4, Bodily Pain 77,8, Vitalty 64,4, Mental Health 72,6).

Keywords: intraarticular fracture, out-patient treatment, medical rehabilitation, quality of life

Переломы области коленного сустава 
занимают особое место в ряду около- и 
внутрисуставных переломов костей ко-
нечностей и относятся к одним из наибо-
лее тяжелых повреждений опорно-двига-
тельного аппарата. По данным J. Ledaye 
и соавт. (2002), частота таких переломов 
составляет от 4,0 до 6,1 % всех переломов 
костей нижних конечностей и от 4,0 до 
12,0 %, по данным В.А. Соколова (2004) 
по отношению ко всем внутрисуставным 
переломам. 

Различного рода осложнения и неудов-
летворительные исходы лечения переломов 
области коленного сустава достигают 50 % 
и выше. Выход на инвалидность, по дан-
ным различных авторов, составляет 34,8 %. 
Наиболее частыми осложнениями таких 
переломов являются развитие контрактур и 

деформирующего артроза суставов повреж-
денных сегментов конечностей. И.А. Ви-
тюгов и В.С. Степанов (1979) указывают 
на большой процент осложнений этих 
переломов; по их данным, 57 % переломов 
мыщелков бедра и большеберцовой кости 
осложняются развитием деформирующего 
артроза коленного сустава. 

По данным Н.И. Шелухина (1992, 1998), 
неудовлетворительные результаты лече-
ния переломов области коленного сустава 
имеют место в 6–14 % случаев. К.К. Ниг-
матуллин (1996) со ссылкой на различные 
источники отмечает значительный про-
цент неудовлетворительных исходов лече-
ния таких переломов, который составляет 
6,1–34,9 %. G. Volpin, G.S.E. Dowd, A. Stein 
(1990) указывают на развитие деформиру-
ющего артроза коленного сустава как на 
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наиболее частое осложнение переломов об-
ласти коленного сустава. 

На основании накопленного клиниче-
ского опыта и имеющихся в отечественной 
и зарубежной медицинской литературе 
данных [4, 5, 9] авторами была выявле-
на потребность в оценке качества жизни, 
обусловленного здоровьем данной кате-
гории пациентов до и после медицинской
реабилитации.

Цель исследования – оценить качество 
жизни, обусловленное здоровьем, у паци-
ентов после оперативного лечения около- 
и внутрисуставных переломов области ко-
ленного сустава в процессе медицинской 
реабилитации пациентов (1-й и 14-й день); 
пациентов с около- и внутрисуставными пе-
реломами области коленного сустава, про-
шедших курс медицинской реабилитации 
в ГАУЗ «Госпиталь для ветеранов войн» 
г. Казани Министерства здравоохранения 
Республики Татарстан и в других кли-
никах г. Казани и Республики Татарстан, 
и сравнить полученные показатели с перво-
начальными через 6, 24 и 36 месяцев после 
лечения.

Материалы и методы исследования
Материал исследования составили 132 пациен-

та, прошедших медицинскую реабилитацию в ГАУЗ 
«Госпиталь для ветеранов войн» г. Казани Мини-
стерства здравоохранения Республики Татарстан 
в 2010–2013 гг. Результаты 20 пациентов основной 
группы сравнивались с 20 пациентами, прошедши-
ми курс медицинской реабилитации в других клини-
ках г. Казани и Республики Татарстан. Полученные 
показатели 20 пациентов основной группы сравни-
вались с первоначальными через 6, 24 и 36 месяцев 
после лечения.

В качестве инструмента для оценки качества про-
веденного нами комплексного восстановительного 
лечения использовался общий опросник MOS 36-Item 
Short Form Health Survey (MOS SF-36), разработанный 
A.L. Stewart, R. Hays, J.E. Ware and RAND Corporation 
[10]. Перевод на русский язык был осуществлен Ин-
ститутом клинико-фармакологических исследований 
(г. Санкт-Петербург). Этот инструмент широко ис-
пользуется для оценки качества жизни, связанного 
со здоровьем, в различных популяциях [7]. Опросник 
включает в себя 36 вопросов, которые сгруппированы 
в восемь шкал: физическое функционирование, ро-
левая деятельность, телесная боль, общее здоровье, 
жизнеспособность, социальное функционирование, 
эмоциональное состояние и психическое здоровье. 
Показатели каждой шкалы варьируются между 0 
и 100, где 100 представляет полное здоровье, все 
шкалы формируют два показателя: душевное и фи-
зическое благополучие [8]. Результаты выставлялись 
в виде оценок в баллах по 8 шкалам, составленных 
таким образом, что более высокая оценка указывала 
на более высокий уровень качества жизни.

Комплекс реабилитационных мероприятий под-
бирался как с учетом индивидуальных характеристик 
пациента, так и особенностей оперативного лечения 
около- и внутрисуставных переломов области колен-

ного сустава. Он состоял из лечебной физической 
культуры, пассивной механотерапии, активной меха-
нотерапии, массажа, физиотерапевтического лечения. 

Занятия лечебной физической культурой в от-
делении амбулаторного восстановительного лечения 
имели ряд особенностей. Первые 1–2 дня пациенты 
выполняли идеомоторные упражнения и изометри-
ческие напряжения мышц оперированной и здоровой 
нижней конечности. Последующие 10 дней пациенты 
выполняли движения в суставах здоровой конечности 
и в смежных суставах оперированной конечности. 

В занятия включали дыхательные, а также 
общеразвивающие упражнения для неповрежден-
ной конечности; сгибание и разгибание в смежных 
суставах, пальцев стопы поврежденной конеч-
ности. Кроме упражнений для здоровой нижней 
конечности проводились упражнения для опери-
рованной конечности: активные движения паль-
цами стоп, движения в смежных суставах, изо-
метрические напряжения мышц бедра и голени 
(15–20), которые больные должны выполнять само-
стоятельно. Длительность занятий составляла 30 мин, 
курсом 10 занятий. 

Пассивная механотерапия осуществлялась на ап-
паратах ARTROMOT®-K1 и ARTROMOT®-SP3. Она 
использовалась для профилактики отрицательных 
эффектов иммобилизации на этапе стационарного 
лечения, для возврата пациенту безболезненных дви-
жений в смежных суставах, для ускорения процессов 
репарации и достижения положительного функцио-
нального результата. 

При проведении пассивной механотерапии были 
определены следующие задачи: улучшение мета-
болизма в тканях восстановленного и смежных су-
ставов; профилактика тугоподвижности в суставе; 
улучшение репарации суставного хряща; улучшение 
гемо- и лимфоциркуляции; профилактика дисталь-
ных венозных тромбозов.

Лечение осуществлялось по следующей 
программе:

I этап – упражнения производились только в не-
большом диапазоне движений без превышения бо-
левого порога. Таким образом, пациент привыкал 
к лечению, учился расслаблять мышцы поврежден-
ной нижней конечности. Продолжительность эта-
па – 2 суток, длительность процедуры – 30 мин, крат-
ность – 1 раз/сутки. 

II этап – диапазон движений постепенно увели-
чивали на 5–10 градусов за один сеанс. По достиже-
нии максимального, безболезненного диапазона дви-
жений пассивная разработка продолжалась на данном 
уровне во время каждой процедуры до полного вос-
становления объема движений в суставе. Продолжи-
тельность этапа – 5–7 суток, длительность процеду-
ры – 30 мин, кратность – 1 раз/сутки. 

III этап – движения в полном диапазоне, который 
был достигнут к этому моменту, больше не произ-
водились. Разработка осуществлялась с небольшой 
амплитудой в направлении попеременно каждой из 
конечных точек движения, которое до сих пор было 
затруднено, при этом особое внимание уделялось 
безболезненности упражнений. Продолжительность 
этапа – 5–7 суток, длительность процедуры – 30 мин, 
кратность – 1 раз/сутки. 

Активная механотерапия осуществлялась на ап-
парате Mini Tensor. Продолжительность этапа – 10–
14 суток, длительность процедуры – 15–30 мин, крат-
ность – 1 раз/сутки. 
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Массаж подразделялся на два этапа: подготови-

тельный и основной. При массаже производилось 
воздействие на рефлексогенные зоны и неповрежден-
ную нижнюю конечность, а также выше и ниже ме-
ста перелома. Массаж проводили по отсасывающей 
методике, применяя все приемы в сочетании с пас-
сивными и активными движениями. Продолжитель-
ность процедуры ‒ 15 минут ежедневно, курс лечения 
14 процедур.

При физиотерапевтическом лечении пациентов 
были определены следующие задачи: ликвидация бо-
левых ощущений в области повреждения; уменьше-
ние отека тканей; улучшение трофики и метаболизма 
в мягких тканях; индукция остеогенеза; профилак-
тика развития контрактур крупных суставов нижних 
конечностей.

Физиотерапевтическое лечение включало в себя 
следующие методы: анальгетический – использовал-
ся аппарат «Амплипульс-7»; репаративно-регенера-
тивный – использовался аппарат МИЛТА-Ф-8-01; ио-

стимулирущий – использовался аппарат «Стимул-1» 
ЭМС-30-3; сосудорасширяющий – использовался 
аппарат ПОЛЮС-2Д; ионостимулирующий – исполь-
зовались аппараты Биоптрон ПРО и Биоптрон 2; про-
тивовоспалительный – использовался аппарат УВЧ-
60а; противоотечный – использовался аппарат Green 
Press 12; метод глубокой осцилляции – использовался 
аппарат Hivamat 200. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Полученные результаты представлены 
в табл. 1¸ 2, 3, 4.

Качество жизни, обусловленное здо-
ровьем, у пациентов после оперативного 
лечения около- и внутрисуставных пере-
ломов области коленного сустава в процес-
се медицинской реабилитации пациентов 
(1-й и 14-й день) достоверно улучшается.

Таблица 1
Результаты, полученные при оценке качества жизни, обусловленного здоровьем, 

у пациентов после оперативного лечения около- и внутрисуставных переломов области 
коленного сустава в процессе медицинской реабилитации пациентов (1-й и 14-й день).

Шкалы SF-36
Пациенты до медицинской 

реабилитации 
Пациенты после медицинской 

реабилитации t P****
M* s** m*** M* s** m***

(GH) 72,9 10,6 1,9 76,8 13,3 2,4 1,27 p < 0,05
(PF) 77 13,6 2,4 88 5,1 0,9 4,3 p > 0,05
(RP) 73,4 21,9 3,9 77,3 18,4 3,2 0,77  p < 0,05
(RE) 81,4 22,1 3,9 85,6 18,6 3,3 0,82  p < 0,05
(SF) 45,8 10,8 1,9 51,3 8,7 1,5 2,27 p > 0,05
(BP) 77,8 15,1 2,7 82,6 14,3 2,5 1,3  p < 0,05
(VT) 64,4 17,5 3,1 70,8 14,7 2,6 1,58 p < 0,05
(MH) 72,6 15,3 2,7 74,1 10,5 1,9 0,45 p < 0,05

П р и м е ч а н и я :  Уровень значимости α = 0,05. Число степеней свободы v = 32. * Среднее. ** 
Стандартное отклонение. *** Стандартная ошибка. **** Вероятность α-ошибки. 

Таблица 2
Качество жизни, обусловленное здоровьем, 20 пациентов с около- и внутрисуставными 
переломами области коленного сустава, прошедших курс медицинской реабилитации 

в ГАУЗ «Госпиталь для ветеранов войн» г. Казани МЗ РТ 
и в других клиниках г. Казани и РТ

Шкалы SF-36 ГВВ Другие клиники t P****M* s** m*** M* s** m***
(GH) 78,6 8,9 2 75,9 9,2 2,1 0,93  < 0,05
(PF) 88,5 4,9 1,1 80,5 11,3 2,5 2,93  > 0,05
(RP) 78,8 16,8 3,8 77,5 19,7 4,4 0,22  < 0,05
(RE) 85,2 20 4,5 83,5 22,7 5,1 0,25  < 0,05
(SF) 51,4 5,7 1,3 45,8 11,6 2,6 1,93  < 0,05
(BP) 85,5 13,6 3,1 78,7 15,4 3,4 1,48  < 0,05
(VT) 70,5 14,9 3,3 61,5 17,3 3,9 1,76  < 0,05
(MH) 74 9,3 2,1 70,4 15,1 3,4 0,9  < 0,05

П р и м е ч а н и я :  Уровень значимости α = 0,05. Число степеней свободы v = 20. * Среднее. 
** Стандартное отклонение. *** Стандартная ошибка. **** Вероятность α-ошибки. 



301

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №12, 2013

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

Качество жизни, обусловленное здоровьем, 
пациентов с около- и внутрисуставными пере-
ломами области коленного сустава, прошед-
ших курс медицинской реабилитации в ГАУЗ 

«Госпиталь для ветеранов войн» г. Казани Ми-
нистерства здравоохранения Республики Та-
тарстан, достоверно выше, чем в других кли-
никах г. Казани и Республики Татарстан.

Таблица 3
Качество жизни, обусловленное здоровьем, 20 пациентов с около- и внутрисуставными 
переломами области коленного сустава, прошедших курс медицинской реабилитации 

в ГАУЗ «Госпиталь для ветеранов войн» г. Казани МЗ РТ и через 6 мес.

Шкалы SF-36 После реабилитации Через 6 мес. t P****M* s** m*** M* s** m***
 (GH) 78,6 8,9 2 72,9 12,5 2,8 1,66  < 0,05
 (PF) 88,5 4,9 1,1 87,3 4,7 1,1 0,77  < 0,05
 (RP) 78,8 16,8 3,8 80 20,8 4,7 0,2  < 0,05
 (RE) 85,2 20 4,5 90,1 15,5 3,5 0,86  < 0,05
 (SF) 51,4 5,7 1,3 50,7 7,7 1,7 0,33  < 0,05
 (BP) 85,5 13,6 3,1 82 15,8 3,5 0,75  < 0,05
 (VT) 70,5 14,9 3,3 72 14,2 3,2 0,33  < 0,05
 (MH) 74 9,3 2,1 75 11,5 2,6 0,3  < 0,05

П р и м е ч а н и я :  Уровень значимости α = 0,05. Число степеней свободы v = 20. * Среднее. ** 
Стандартное отклонение. *** Стандартная ошибка. **** Вероятность α-ошибки. 

Через 6 месяцев после медицинской 
реабилитации в отделении амбулатор-
ного восстановительного лечения ГАУЗ 
«Госпиталь для ветеранов войн» г. Каза-
ни Министерства здравоохранения Ре-

спублики Татарстан у пациентов после 
оперативного лечения около- и внутри-
суставных переломов области коленно-
го сустава сохраняется стойкий клини-
ческий эффект.

Таблица 4
Качество жизни, обусловленное здоровьем, 20 пациентов с около- и внутрисуставными 
переломами области коленного сустава, прошедших курс медицинской реабилитации 

в ГАУЗ «Госпиталь для ветеранов войн» г.Казани МЗ РТ через 6 мес. и 24 мес. 

Шкалы SF-36 Через 24 мес. Через 6 мес. t P****M* s** m*** M* s** m***
 (GH) 80,7 10,2 2,3 72,9 12,5 2,8 2,2  > 0,05
 (PF) 88,8 4,8 1,1 87,3 4,7 1,1 0,96  < 0,05
 (RP) 73,8 17,2 3,8 80 20,8 4,7 1  < 0,05
 (RE) 80,2 19,7 4,4 90,1 15,5 3,5 1,77  < 0,05
 (SF) 52 6,2 1,4 50,7 7,7 1,7 0,59  < 0,05
 (BP) 84,5 10,7 2,4 82 15,8 3,5 0,58  < 0,05
 (VT) 73,8 14,2 3,2 72 14,2 3,2 0,4  < 0,05
 (MH) 77,6 7,4 1,7 75 11,5 2,6 0,84  < 0,05

П р и м е ч а н и я :  Уровень значимости α = 0,05. Число степеней свободы v = 20. * Среднее. ** 
Стандартное отклонение. *** Стандартная ошибка. **** Вероятность α-ошибки. 

Через 24 месяца после медицинской 
реабилитации в отделении амбулаторного 
восстановительного лечения ГАУЗ «Госпи-
таль для ветеранов войн» г. Казани Мини-
стерства здравоохранения Республики Та-
тарстан у пациентов после оперативного 
лечения около- и внутрисуставных перело-
мов области коленного сустава сохраняется 
стойкий клинический эффект.

Через 36 месяцев после медицинской 
реабилитации в отделении амбулаторного 
восстановительного лечения ГАУЗ «Госпи-
таль для ветеранов войн» г. Казани Мини-
стерства здравоохранения Республики Та-
тарстан у пациентов после оперативного 
лечения около- и внутрисуставных перело-
мов области коленного сустава сохраняется 
стойкий клинический эффект.
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Таблица 5
Качество жизни, обусловленное здоровьем, 20 пациентов с около- и внутрисуставными 
переломами области коленного сустава, прошедших курс медицинской реабилитации 

в ГАУЗ «Госпиталь для ветеранов войн» г.Казани МЗ РТ через 36 мес. и 24 мес. 

Шкалы SF-36 Через 24 мес. Через 36 мес. t P****M* s** m*** M* s** m***
 (GH) 80,7 10,2 2,3 82 8,9 2 0,43  > 0,05
(PF) 88,8 4,8 1,1 87 6,8 1,5 0,97  < 0,05
 (RP) 73,8 17,2 3,8 77,5 16 3,6 0,71  < 0,05
 (RE) 80,2 19,7 4,4 80,2 19,7 4,4 0  < 0,05
 (SF) 52 6,2 1,4 50,1 9,9 2,2 0,73  < 0,05
 (BP) 84,5 10,7 2,4 83,8 12 2,7 0,19  < 0,05
 (VT) 73,8 14,2 3,2 72,8 16 3,6 0,21  < 0,05
 (MH) 77,6 7,4 1,7 76 11,3 2,5 0,53  < 0,05

П р и м е ч а н и я :  Уровень значимости α = 0,05. Число степеней свободы v = 20. * Среднее. ** 
Стандартное отклонение. *** Стандартная ошибка. **** Вероятность α-ошибки. 

Выводы
Качество жизни, обусловленное здо-

ровьем, у пациентов после оперативного 
лечения около- и внутрисуставных перело-
мов области коленного сустава в процессе 
медицинской реабилитации пациентов (1-й 
и 14-й день) достоверно улучшается. Ка-
чество жизни, обусловленное здоровьем, 
пациентов с около- и внутрисуставными 
переломами области коленного сустава, про-
шедших курс медицинской реабилитации 
в ГАУЗ «Госпиталь для ветеранов войн» 
г. Казани Министерства здравоохранения 
Республики Татарстан, достоверно выше, 
чем в других клиниках г. Казани и Республи-
ки Татарстан. Через 6, 24 и 36 месяцев по-
сле медицинской реабилитации в отделении 
амбулаторного восстановительного лечения 
ГАУЗ «Госпиталь для ветеранов войн» г. Ка-
зани Министерства здравоохранения Респу-
блики Татарстан у пациентов после опера-
тивного лечения около- и внутрисуставных 
переломов области коленного сустава сохра-
няется стойкий клинический эффект.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ РЕКТАЛЬНОГО ОБЪЕМНОГО 

ПНЕВМОВИБРОМАССАЖА ОРГАНОВ МАЛОГО ТАЗА У ПАЦИЕНТА 
С ХРОНИЧЕСКИМ АБАКТЕРИАЛЬНЫМ ПРОСТАТИТОМ 

(КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР)
1Попков В.М., 1,2Чураков А.А., 1Долгов А.Б., 1Дерюгина Л.А. 

1ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» 
Министерства здравоохранения России, Саратов, e-mail: vrachp@mail.ru;

2ООО «Медицинский центр «Врачебная практика», Саратов

В клиническом примере приведены результаты использования нового метода комплексного лечения 
хронического абактериального простатита, включающего курсовое применение метаболического антиок-
сидантного препарата «Цитофлавин» и ректального объемного пневмовибромассажа органов малого таза 
с помощью аппарата Массажер компрессионновакуумный МКВ-01 «Ивавита». На основании данных (анке-
тирования, ТРУЗИ, урофлоуметрии) показана его высокая эффективность: регресс клинических проявлений 
заболевания, купирование воспалительного процесса и улучшение показателей гемодинамики в простате. 
Способ ректального объемного пневмовибромассажа оказывает гемодинамический, дренирующий, метабо-
лический, обезболивающий, противовоспалительный эффекты на простату и имеет существенные преиму-
щества перед пальцевым массажем простаты благодаря двум составляющим пневмоимпульса: ритмичному 
строго дозированному повторению массажных волн и низкочастотной пульсации (вибрации), атравматич-
ности, меньшей трудозатратности. Цитофлавин оказывает нейровегетотропный, анксиолитический, антиок-
сидантный, антигипоксический, вазодилятирующий, ангиопротективный, иммуномодулирующий эффекты, 
что способствует активации компенсаторных возможностей организма и саногенеза.

Ключевые слова: хронический абактериальный простатит, пневмовибромассаж, цитофлавин

THE USE OF VOLUME PNEUMATIC VIBROMASSAGE PELVIC ORGANS IN 
PATIENT WITH CHRONIC ABACTERIAL PROSTATITIS (CLINICAL SAMPLE)

1Popkov V.M., 1,2Churakov A.A., 1Dolgov A.B., 1Deryugina L.A. 
1Saratov State Medical University n.a. V.I. Razumovsky, Saratov, e-mail: vrachp@mail.ru;

2Medical Center «Vrachebnaja praktika», Saratov

In this clinical example we show the results of using the new method of complex treatment of chronic abacterial 
prostatitis. It includes course of metabolic antioxidant drug cytofl avin and rectal volume pneumatic vibromassage 
pelvic organs using machine «Ivavita». Based on the data (questionnaires, TRUS, urofl owmetry) we show its 
high effi ciency: the regression of clinical manifestations of disease, relief of infl ammation and hemodynamic 
improvement in the prostate. This method has hemodynamic, metabolic, analgesic, anti-infl ammatory effects on 
the prostate. It has signifi cant advantages over digital rectal prostate massage: a rhythmic repetition strictly metered 
massage and low frequency ripple waves (vibration), noninvasive, less labor-content. Cytofl avin has anxiolytic, anti-
oxidant, anti-hypoxic, vasodilated, angioprotective, immunomodulatory, energizing effects, which helps activate the 
compensatory abilities of an organism and sanogenesis.

Keywords: chronic abacterial prostatitis, pneumatic vibromassage, cytofl avin

Хронический простатит занимает ве-
дущее место в структуре воспалительных 
заболеваний мужских половых органов 
и является одним из наиболее распростра-
ненных заболеваний в мужской популяции 
в целом. В развитых странах его распро-
страненность достигает 9–10 %, что схоже 
с показателями для ишемической болезни 
сердца и сахарного диабета [1]. При этом 
удельный вес абактериальной формы дан-
ной нозологии достигает 90 % [2].

В настоящее время существует множе-
ство методов лечения и лекарственных пре-
паратов, применяемых при хроническом 
абактериальном простатите (ХАП), тем не 
менее следует признать, что на данном эта-
пе отсутствуют в достаточной степени обо-
снованные подходы к его терапии [3]. Дан-
ные систематического обзора и метаанализа 
исследований по проблеме ХАП свидетель-

ствуют о неэффективности многих методик 
лечения ХАП и синдрома хронической та-
зовой боли [4]. При этом в современной ли-
тературе подчеркивается, что лечение ХАП 
должно быть комплексным, направленным 
на различные аспекты патогенеза заболе-
вания [5]. В связи с этим постоянно про-
водится значительное количество научных 
исследований, направленных на изучение 
патогенеза ХАП и создание оптимальных 
алгоритмов лечения.

Нами был создан новый метод лечения 
ХАП, включающий в себя применение ме-
таболического антиоксидантного препарата 
«Цитофлавин» совместно с физиотерапев-
тическим лечением: ректальным объемным 
пневмомассажем органов малого таза. Резуль-
таты применения данного метода у пациента 
с хроническим абактериальным простатитом 
представлены в данном клиническом примере. 
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Больной Ф., 32 лет, обратился с жало-
бами на периодически возникающие боли 
в промежности, наружных половых орга-
нах, учащенные позывы на мочеиспуска-
ние, периодически возникающее чувство 
неполного опорожнения мочевого пузыря, 
ухудшение качества эрекции, общую сла-
бость, утомляемость. Больным считает себя 
около 4 лет. Проходил курсовое лечение 
в поликлинике у уролога по месту житель-
ства с диагнозом «хронический простатит». 
Курс лечения включал: пальцевой мас-
саж предстательной железы – 10 сеансов, 
антибактериальная терапия (группы пре-
паратов неизвестны) – до 1 месяца. Курсы 
повторялись с периодичностью 1 раз в 6 
месяцев с временным нестабильным по-
ложительным эффектом. Половая жизнь – 
регулярная, с одним половым партнером. 
Перенесенные заболевания, передающиеся 
половым путем, отрицает. Значимой сопут-
ствующей патологии не выявлено. 

Объективно: общее состояние паци-
ента удовлетворительное. Кожный покров 
чистый. Гемодинамических, дыхательных 
нарушений не выявлено. Язык влажный, 
чистый. Живот при пальпации мягкий, без-
болезненный во всех отделах. Поясничная 
область интактна. 

Status localis: наружные половые органы 
внешне не изменены, развиты по мужскому 
типу, соответственно возрасту. Уретра при 
пальпации незначительно уплотнена, без-
болезненна. Данные пальцевого ректально-
го исследования простаты: железа незначи-
тельно увеличена, умеренно болезненная, 

консистенция тестовато-эластичная, сим-
метричная, срединная борозда сглажена, 
слизистая прямой кишки над железой сме-
щаема. Данные анализа секрета простаты: 
лейкоциты 25–30 в поле зрения, лецитино-
вые зерна в небольшом количестве. Бакте-
риологический анализ спермы: патогенной 
и условно-патогенной флоры не выявлено. 

Контрольные точки оценки результатов 
лечения: до начала лечения, на 30-й день 
после начала лечения. Эффективность лече-
ния оценивалась по следующим критериям: 
суммарная оценка симптомов при хрониче-
ском простатите (СОС-ХП), опрос по шкале 
«Мужская копулятивная функция» – МКФ; 
данные урофлоуметрии (УФМ), трансрек-
тального ультразвукового исследования 
(ТРУЗИ) предстательной железы с доппле-
рометрическим исследованием. 

Показатели до начала лечения: по шкале 
СОС-ХП: боль – 9 баллов, дизурия – 8 баллов, 
качество жизни – 9 баллов, количество баллов 
по шкале МКФ – 35 баллов. УФМ: Q max – 
12 мл/с. Количество остаточной мочи (УЗИ) – 
20 мл. ТРУЗИ: объем предстательной железы: 
22 см3, эхогенность снижена за счет умерен-
но выраженной воспалительной инфильтра-
ции в периуретеральном отделе. Структура 
неоднородная: единичные гипоэхогенные 
включения в правой и левой долях. Семен-
ные пузырьки не изменены. Заключение: 
ТРУЗИ – признаки хронического простатита 
с умеренно выраженными воспалительными 
изменениями. Результаты допплерометриче-
ского исследования кровотока в предстатель-
ной железе представлены в табл. 1.

Таблица 1
Основные показатели локального кровотока в предстательной железе до начала лечения

Показатели Справа Слева Норма
Систолическая скорость кровотока в уретральных артериях 10,00 10,00 10–12 см/с
Систолическая скорость кровотока в капсулярных артериях 14,00 12,00 11–17 см/с
Диастолическая скорость кровотока в уретральных артериях 3,50 2,80 4–8 см/с
Диастолическая скорость кровотока в капсулярных артериях 3,50 2,70 4–4,5 см/с
Пульсовой индекс в уретральных артериях 1,50 1,30 0,92–1,03 см/с
Резистивный индекс в уретральных артериях 0,69 0,70 0,64–0,67 см/с
Пульсовой индекс в капсулярных артериях 0,99 1,00 0,92–1,03 см/с
Резистивный индекс в капсулярных артериях 0,68 0,70 0,64–0,67 см/с

Как видно из табл. 1, у пациента были 
выявлены следующие изменения: снижение 
диастолической скорости в уретральных 
и капсулярных артериях, повышение пуль-
сового индекса в уретральных артериях. 

На основании полученных данных па-
циенту выставлен диагноз: Хронический 
абактериальный простатит, категория III А. 
Пациенту было назначено и проведено сле-
дующее лечение:

● «Цитофлавин» 10,0 + 0,9 % раствор 
NaCl 200,0 – внутривенно капельно 1 раз 

в сутки в течение 10 дней, затем по 2 табл. 
2 раза в сутки 20 дней.

● Ректальный объемный пневмо-
вибромассаж (ПВМ) органов малого 
таза с использованием аппарата МКВ-
01 «Ивавита» – 10 сеансов 1 раз в день, 
длительностью серии пневмоимпульсов 
3 с, пауз – 2 с с частотой 10 Гц в течение 
15 минут. 

Результаты проведенного лечения оце-
нивались в контрольной точке 2 (через 
30 дней от начала лечения): 
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Показатели по шкале СОС-ХП: боль – 
3 балла, дизурия – 3 балла, качество жиз-
ни – 2 балла, количество баллов по шкале 
МКФ – 48 баллов. УФМ: Q max – 21 мл/с. 
Количество остаточной мочи (по данным 
УЗИ) – 0 мл. При ТРУЗИ: объем предста-

тельной железы 20 см3, положительная ди-
намика, воспалительной инфильтрации не 
выявлено. В секрете простаты: 5–7 лейко-
цитов в поле зрения, лецитиновых зерен бо-
лее 100. Результаты допплерометрического 
исследования представлены в табл. 2. 

Таблица 2
Основные показатели локального кровотока в предстательной 

железе через 30 дней от начала лечения 
Показатели Справа Слева Норма

Систолическая скорость кровотока в уретральных артериях 11,50 11,00 10–12 см/с
Систолическая скорость кровотока в капсулярных артериях 15,70 13,10 11–17 см/с
Диастолическая скорость кровотока в уретральных артериях 5,00 4,80 4–8 см/с
Диастолическая скорость кровотока в капсулярных артериях 4,00 4,00 4–4,5 см/с
Пульсовой индекс в уретральных артериях 1,03 1,01 0,92–1,03 см/с
Резистивный индекс в уретральных артериях 0,66 0,67 0,64–0,67 см/с
Пульсовой индекс в капсулярных артериях 0,95 1,00 0,92–1,03 см/с
Резистивный индекс в капсулярных артериях 0,66 0,67 0,64–0,67 см/с

Данные, представленные в табл. 2, сви-
детельствуют о положительных изменениях 
локальной гемодинамики: скорость крово-
тока в уретральных и капсулярных артери-
ях существенно возросла (преимуществен-
но – диастолическая), соответствует норме; 
пульсовой индекс в уретральных и капсу-
лярных артериях снизился, соответствует 
нормальным значениям. Отмечена хорошая 
переносимость физиопроцедур.

Разработанный способ ректального объ-
емного ПВМ оказывает гемодинамический, 
противовоспалительный, дренирующий, 
метаболический, обезболивающий эф-
фекты на простату и имеет существенные 
преимущества перед пальцевым массажем 
простаты благодаря двум составляющим 
пневмоимпульса: ритмичному строго до-
зированному повторению массажных волн 
и низкочастотной пульсации (вибрации), 
атравматичности, меньшей трудозатратно-
сти по сравнению с пальцевым ректальным 
массажем простаты. Следует отметить, что 
используемый силиконовый наконечник 
для пневмомассажа обеспечивает равно-
мерное распространение массажных волн 
на все органы малого таза.

Цитофлавин оказывает вазодилятиру-
ющий, нейровегетотропный, анксиолити-
ческий, антиоксидантный, антигипокси-
ческий, ангиопротективный эффекты, что 
способствует активации компенсаторных 
возможностей организма и саногенеза.

Заключение 
Таким образом, полученные данные 

показывают, что разработанный нами ме-
тод комплексного лечения хронического 
абактериального простатита, включающий 
курсовое применение метаболического ан-
тиоксидантного препарата «Цитофлавин» 
и ректальный объемный пневмовибромас-
саж органов малого таза, приводит к значи-
тельному регрессу клинических проявлений 
заболевания, купированию воспалительно-

го процесса и улучшению показателей ге-
модинамики в простате. Необходимо прове-
дение дальнейших научных исследований 
с целью изучения данного метода лечения 
хронического абактериального простатита. 
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РОЛЬ АНТИГЕНПРЕЗЕНТИРУЮЩИХ КЛЕТОК CD68 В 

КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ HPV-АССОЦИИРОВАННОЙ ЭТИОЛОГИИ 
1,2Рева И.В., 1Рева Г.В., 1,2Ямамото Т., 1Толмачёв В.Е., 1Усов В.В., 1Болотная В.Н.

1Дальневосточный федеральный университет, Владивосток, e-mail: RevaGal@yandex.ru;
2Международный медицинский научно-образовательный центр, Ниигата, 

Япония; e-mail: avers2@yandex.ru

Показано, что гипертрофия эпидермиса и прилежащей дермы при папилломавирусной инфекции 
(HPV) с длительностью контаминации свыше 2-х лет приводит к гипертрофическому процессу в коже при 
отсутствии иммуноцитов CD68 в зоне повреждения кератиноцитов. Гипертрофия эпидермиса и апоптозке-
ратиноцитов сопровождаются локальной гибелью базальных камбиальных клеток с разрушением базальной 
мембраны и прекращением дифференцировки кератиноцитов, что является пусковым фактором для кан-
церогенеза. Инфильтрация лейкоцитами различной кластерной дифференцировки зоны повреждения эпи-
дермиса HPV рассматривается как неблагоприятный фактор, свидетельствует о нарушении репаративной 
регенерации и невозможности реституции эпителиоцитов в повреждённом участке. Наличие в инфильтрате 
клеток крови является отражением тканевой адаптации в ответ на нарушение барьерных свойств эпители-
ального пласта и отсутствие дифференцировки лейкоцитов вследствие выключения ключевых для антиген-
презентации лейкоцитов CD68. 

Ключевые слова: иммуноциты, антигенпрезентирующие клетки, CD68, клетки Лангерганса, папилломавирус 
человека, HPV, иммунитет, онкогенез, кожа, эпидермис, дерма 

THE ROLE OF CD68 CELLS IN HPV-ASSOCIATED CARCINOGENESIS.
1,2Reva I.V., 1Reva G.V., 1,2Yamamoto Т., 1Tolmachev V.E., 1Usov V.V., 1Bolotnaya V.N.

1Far Eastern Federal University, Vladivostok, e-mail: RevaGal@yandex.ru;
2International Medical Research Center (IMERC), Niigata, Japan, e-mail: avers2@yandex.ru

Hypertrophy of the epidermis and dermis surrounding the human papillomavirus infection with a duration of 
contamination over 2 years in the history of the patient and made the conclusion based on hypertrophies process in 
the skin when HPV is the presence or absence of immune cells in the damaged CD68 keratinocytes. Hypertrophy 
epidermal keratinocyte and apoptosis, accompanied by a local loss of basal main cells in the epidermis of local 
damage involving the basal membrane, differentiation of keratinocytes are harbingers of carcinogenesis. Infi ltration 
of blood cells of damaged epidermis HPV can be viewed as a disadvantage, as it constitutes a violation of the 
reparative regeneration and loss of restitution epithelialcells, which may refl ect generalized changes in immune 
status in the human body.

Keywords: immunocytes, antigen presenting cells, CD68, Langerhans cells, human papilloma virus (HPV), immunity, 
carcinogenesis, skin, the epidermis, dermis 

По данным Международного агентства 
по изучению рака (МАИР), к 2030 году 
ежегодное количество новых случаев за-
болевания раком в мире превысит 21 млн 
человек, а число смертей от рака достигнет 
13 млн На современном этапе рак остает-
ся главным заболеванием развитых стран. 
В Африке умирают от рака 4 % людей по 
сравнению с 19 % в Европе. По данным 
группы онкологической статистики Рос-
сийского онкологического научного центра 
РАМН им. Н.Н. Блохина, в 2007 году скон-
чалось от рака 288,6 тыс. человек, в день 
это заболевание уносит около 780 россиян. 
Мужчины гибнут в основном от рака лег-
кого, желудка и предстательной железы. 
А женщины – от рака молочной железы, 
желудка, ободочной и прямой кишки и яич-
ников. С 1997 по 2007 год прирост числа за-
болевших онкологическими заболеваниями 
составил 13 %. Эти цифры свидетельствуют 
об актуальности изучения причин и меха-
низмов развития онкозаболеваний [2, 34]. 
В последнее время появилось множество 

работ, на основе молекулярно-генетиче-
ских методов свидетельствующих о вовле-
чении в онкопроцесс различных структур 
организма под воздействием ПВЧ (НPV) 
инфекции: рак шейки матки, колонорек-
тальный рак, рак носоглотки, и даже рак 
молочной железы [2, 7, 12, 18]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, 
ежегодно в мире вирусы папилломы че-
ловека вызывают до 500 000 новых слу-
чаев рака шейки матки и ежегодно около 
240 000 женщин умирают от цервикаль-
ного рака [http://www.who.int/mediacentre/
factsheets/fs297/ru/]. Несмотря на огромное 
количество работ, посвящённых изучению 
папилломовирусной инфекции (НPI), раз-
работку профилактики заражения папилло-
мавирусом человека (НPV) и носительства 
у людей различных возрастных групп, по-
лучение исчерпывающих данных о более, 
чем 150 видах вируса НPV, определение 
степени их патогенности, вопрос о ранней 
диагностике онкогенеза в структурах орга-
низма человека, повреждаемых НPV, до сих 
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пор не решён окончательно [26]. Открытие 
эндогенных вирусов, ознаменовавшее но-
вый этап в развитии вирусогенетической 
теории возникновения рака, сформулиро-
ванной Л.А. Зильбером (1938), потребова-
ло по-новому пересмотреть всю проблему 
онкогенеза в целом [24]. Появившиеся в по-
следние годы более общие концепции и ги-
потезы уже включают в себя все положения 
и постулаты вирусогенетической теории 
как неотъемлемую часть, а в качестве ин-
дукторов рассматриваются как различные 
причины, так и различные микроорганиз-
мы [6, 14, 17, 21, 22]. Попытки разработки 
вакцинации дендритными клетками пока не 
дают желаемых результатов, а указывают 
на необходимость пересмотра современных 
стратегий по изучению канцерогенеза [11, 
19.] Тем более, что 98 % спонтанно выздо-
равливающих пациентов без лечения при 
НPV-инфекции свидетельствуют о некото-
рой спекулятивности в необходимости вак-
цинации для профилактики онкогенеза HPV 
ассоциированной этиологии, а также об от-
сутствии исчерпывающих доказательных 
данных о том, что определённые штаммы, 
чаще встречающиеся на фоне онкологии 
шейки матки, более патогенны, чем другие. 
Несмотря на многочисленные полученные 
сведения о биологии вируса, путях зараже-
ния, патогенезе, клинических проявлениях 
инфекции, поражённости HPV-инфекцией, 
природа и механизмы развития разрастаний 
структур кожи, подвергшихся контамина-
ции вируса, до сих пор не известны, а также 
не доказано, что именно папилломавирусы 
вырабатывают пусковые для канцерогенеза 
веществa [9]. Обсуждается роль иммуно-
цитов при ПВЧ (НPV)-инфекции различ-
ных структур организма человека [12, 20]. 
На современном этапе рассматриваются 
различные концепции канцерогенеза, на 
которых должны базироваться диагности-

ческие стратегии, обсуждаются подходы 
к лечению ПВИ (PVI), включающие де-
структивные (физические, химические), 
хирургические, иммунологические и ком-
бинированные методы [10, 15, 23]. Также 
пока не установлены точные механизмы по-
вреждения НPV кожи и слизистых оболочек 
человека. До сих пор не решён вопрос, от 
чего зависит глубина контаминации в эпи-
телиальные пласты вируса, каков механизм 
канцерогенеза при HPV [7]. Убедившись 
в несостоятельности концепций онкогенов, 
протоонкогенов, антионкогенов, стратегия 
поиска на современном этапе направлена 
на выявление HPV-индуцированных онко-
генетических нарушений в последователь-
ности нуклеотидов в ДНК соматических 
клеток человека [27]. Также на современ-
ном этапе открыт вопрос о происхождении 
опухолевых клеток [24]. Учитывая высокую 
инфицированность населения HPV, акту-
альность изучения особенностей развития 
альтерации кожи при длительной вирусной 
контаминации в коже человека является 
чрезвычайно высокой, что определило на-
правление нашей работы. 

Цель исследования – установить осо-
бенности повреждения структур кожи чело-
века при хронической HPV-инфекции.

Задачи исследования – дать характери-
стику морфологических особенностей аль-
терации структур кожи при HPV-инфекции.

Материалы и методы исследования
Исследование было проведено с учётом положений 

Хельсинкской декларации (2000) и с разрешением эти-
ческого комитета ФГАОУ ВПО «Дальневосточный фе-
деральный университет». По клиническим показаниям 
и с письменного информированного согласия пациентов 
произвели забор биоптатов кожи у 129 пациентов в воз-
расте от 45 до 78 лет, которых распределили с учётом 
возрастных групп, принятых Международным симпо-
зиумом по возрастной периодизации в Москве (1965 г.) 
и сроков заболевания HPV-инфекцией (таблица).

Распределение больных с учётом возрастной периодизации 
и сроков давности HPV-инфекции

Количество больных в воз-
растных группах Всего больных Длительность заболевания

2 года 3 года 4 года 5 лет и более
VI 12 3 3 3 3
VII 14 4 3 4 3
VIII 22 7 5 7 3
IX 23 8 5 7 3
X 29 5 9 11 4
XI 16 3 5 4 4
XII 13 3 3 6 1

Итого 129 33 33 42 21
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По клиническим показаниям и с согласия па-

циентов производили забор биоптатов кожи в зоне 
разрастаний предполагаемой папилломавирус-
ной этиологии. Полученные биоптаты фиксирова-
ли в 10 %-м формалине на фосфатном буфере с рН 
6,8–7,2 в течение 24 часов, затем промывали в воде 
в течение 2-х часов и обезвоживали в спиртах воз-
растающей концентрации в течение 1 часа в каждой 
порции. В спирте 96 °С выдерживали в течение 1, 2, 
4 часов, а затем помещали в абсолютный спирт 5 раз 
по 30 минут, потом оставляли в последней порции на 
всю ночь. После этого материал помещали в смесь 
абсолютного спирта и ксилола в соотношении 1:1 на 
30 минут, а затем в сменах ксилола в термостате при 
37 °С по 30 минут в каждой. После этого использо-
вали смесь ксилола с парафином (1:1) при 56 °С по 
20 минут в 2 порциях, а затем в двух порциях пара-
фина при 56 °С (по 1 часу в каждой порции), после 
чего проводили заливку. Парафиновые блоки выдер-
живали в течение суток в термостате при 37 °С, после 
чего производили срезы толщиной 3–5 мкм. Срезы 
и вся дальнейшая обработка материала (депарафини-
рование и обезвоживание) выполнялась на автомати-
зированной аппаратуре лаборатории патоморфологии 
Медицинского университета Ниигата (Япония). Иден-
тификация иммунокомпетентных клеток проводилась 
по одинаковой схеме, несмотря на различную локали-
зацию антигена в клеточных структурах: мембраны, 
лизосомы, комплекс Гольджи. Иммуногистохимиче-
скими методами на определение CD68 в биоптатах 
кожи, сохраненных в растворе Митчела, с помощью 
экспрессии GDI-антигена – гликопротеина, являюще-
гося высокоспецифичным маркером для клеток Лан-
герганса (Dendriticcells, DC, клетки Steinman RalphM., 
1973, [42]) и их пролиферирующих форм, произвели 
фенотипирование иммуноцитов и проанализирова-
ли их количественные соотношения, а также выяви-
ли особенности топографии иммуноцитов при НPV. 
С помощью моноклональных антител (клон КР1, код 
№ М 0814, лот 119) выявляли макрофаги по маркёру 
CD68 (высокогликозилированный трансмембранный 
гликопротеин, который локализуется в лизосомах). 
Молекулярный клон CD68 показал, что семейство 
лизосомальных гликопротеинов с плазматическими 
мембранными белками играют роль в лизосомаль-
ном трафике и эндоцитозе, включая лизосомальные 
ассоциации мембранных протеинов 1 и 2 (LAMP- 1 
и LAMP-2). Демаскировка антигенных детерминант 
проводилась в стеклянном контейнере, заполненном 
восстанавливающим раствором, с созданием водяной 
бани в течение одного часа. Часть препаратов была 
обработана в течение 30 минут с помощью микро-
волнового излучения, которое даёт лучший демаски-
ровочный эффект. Для демаскировки антигенов ис-
пользовали 10 ммоль/л цитратный буфер с рН 6,0 или 
DAKO TRS (Targetretrievalsolution, code № S1700). 
Остывшие препараты промывали в дистиллирован-
ной воде. Антитела применяли в разведении 1:50 
и 1:100. Анализ материала проведён с помощью ми-
кроскопа Olympus – Bx82 и цифровой камеры РDх25. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Нами установлено, что при хронической 
HPV-инфекции с длительностью заболева-
ния более чем 2 года, в возрастной группе 

старше 45 лет, в коже некоторых больных 
происходит некротизация части эпидермиса 
как на поверхности, так и в глубине папил-
ломатозных разрастаний (рис. 1, а). Нами 
отмечено, что CD68 клетки с антигенпре-
зентирующей функцией идентифицируют-
ся исключительно только в соединительной 
ткани сосочкового слоя дермы (рис. 1, б). 
При появлении воспалительного инфиль-
трата под блестящим слоем в сочетании 
с разрушением базальной мембраны эпи-
дермиса и гибели базальных и шиповатых 
клеток происходит их замещение клетками 
крови, не способными дифференцировать-
ся в эффекторные клетки (рис. 1, в). Кроме 
этого, лейкоцитарная инфильтрация, кото-
рая при HPV-инфицированности до 2-х лет 
наблюдается только в пределах соедини-
тельной ткани дермы, при длительной ин-
фекции сопровождается разрушением ба-
зальной мембраны. Также нами отмечено, 
что вследствие гибели кератиноцитов ба-
зального слоя и в отсутствие дифференци-
ровки и специализации клеток эпидермиса, 
сохраняется только зернистый, блестящий 
и роговой слои (рис. 1, а-г).

При наличии инфильтрации поверх-
ность эпидермиса может быть сохранена, 
идентифицируется слой ороговевающих 
клеток, блестящий слой и слой зернистых 
клеток; под ними – инфильтрат. Клетки ин-
фильтрата активно пролиферируют, видны 
фигуры амитозов, полицентрических мито-
зов, а также клетки с двумя ядрами в цито-
плазме (рис. 1, в), клетки с гантелеобразной 
неправильной формой ядра.

Нами отмечено, что клетки инфильтрата 
в зоне разрушенных кератиноцитов имеют 
ярко-базофильные ядра, наблюдаются не 
только многочисленные фигуры митозов 
и амитозов, но и полицентрические митозы. 
Это говорит о том, что в зоне гибели клеток 
с утратой обычных контактных информаци-
онных сигналов для торможения пролифе-
ративной активности, в отсутствие условий 
для дифференцировки и специализации, 
под воздействием сигналов гибнущих кера-
тиноцитов, лейкоциты устремляются в зону 
драматических для тканей кожи событий. 
Их миграция направлена на закрытие де-
фекта кожи без последующего выполнения 
защитных и барьерных функций керати-
ноцитов. При этом часть клеток соедини-
тельной ткани фибробластного дифферона 
также мигрирует в зону повреждения кожи. 
Благодаря их секреторной активности фор-
мируется нежная волокнистая коллагеновая 
сеть, которая не выполняет функций защи-
ты, аналогичной разрушенным кератиноци-
там (рис. 2). 



309

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №12, 2013

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

а б

                                в                                                                             г
Рис. 1. Формирование инфильтрата (а, в, г) из делящихся клеток крови в коже при поражении 

HPV инфекцией; организация ткани опухоли (г); черной стрелкой указана фибробластоподобная 
клетка. Окраска а, в, г – гематоксилин-эозином; б – иммунная гистохимия. Микрофото. 

Ув. а – х100; б, в, г – х400; а – стрелкой указан очаг некроза в эпидермисе; в – лейкоцитарный 
инфильтрат при увеличении х400; базальная мембрана отсутствует, в основании инфильтрата 

крупные клетки с гигантскими гиперхромными ядрами

Рис. 2. Зона разрушенной базальной мембраны 
в коже человека, повреждённой HPV. Окраска 
гематоксилин-эозином. Микрофото. Ув. х 

400. Фибробластоподобные клетки указаны 
чёрными стрелками, волокна – белыми 

стрелками

Учитывая тропность HPV к камбиаль-
ным клеткам эпидермиса, можно сделать 
вывод о том, что регенераторный потенциал 
стволовых кератиноцитов истощён, а также 
прекращена выработка кератиноцитами ин-
дукторов для созревания поступающих мо-
лодых недифференцированных лимфоци-
тов. Таким образом, можно сделать вывод, 
что формирующийся инфильтрат в дерме 
и эпидермисе кожи представлен клетками 
лейкоцитарного пула крови, поступившими 
из кровеносного русла кожи гематогенным 
путём. В месте формирования патологиче-
ского процесса базальных стволовых кера-
тиноцитов нет, базальная мембрана, произ-
водное этих клеток и прилежащих структур 
соединительной ткани соответственно 
отсутствует. Поэтому нами сделан вывод 
о том, что, возможно, гибнущие камбиаль-
ные клетки могли дать сигнал специфиче-
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скими цитокинами к миграции молодых не-
дифференцированных клеток крови в зону 
повреждения кожи для закрытия дефекта, 
но без выполнения функции разрушенных 
HPV-структур. Дифференцировка этих кле-
ток в новых условиях контактных взаимо-
действий отсутствует, им присуща только 
высокая пролиферация – как адаптация на 
повреждающее влияние HPV, которая воз-
можна, но в режиме бесконтрольного деле-
ния. Наши данные согласуются с данными 
Susman S., Tomuleasa C., Soritau O., Mihu C., 
Rus-Ciuca D., Sabourin J.C., Bibeau F., 
Irimie A., Buiga R. (2012), выявившими при 
развитии опухоли инфильтрацию лейкоци-
тами слизистой оболочки толстой кишки 
[23]. Эти авторы предположили, что вслед-
ствие инфильтрации развиваются генные 
мутации в эпителиоцитах, которые ведут 
к перестройке камбиальных клеток ткани 
слизистой оболочки кишки.

Borowicz K. Walczak L. (1990) подчёр-
кивают важность морфологических иссле-
дований для подтверждения HPV в струк-
турах различных систем организма [16]. 
На основе молекулярно-генетических ис-
следований признано, что стойкая HPV-
инфекция является центральным фактором 
риска для развития HPV-ассоциированной 
неоплазии. При этом авторы утверждают, 
что продолжение экспрессии вирусных E6 
и E7 онкогенов разрушает механизмы кон-
троля клеточного цикла в инфицированных 
клетках, тем самым приобретается без-
граничный пролиферативный потенциал 
и возникает сопротивление против апоп-
тоз-индуцирующих сигналов. Последу-
ющее приобретение мутаций и геномной 
нестабильности может привести к злока-
чественной трансформации в этих клетках. 
Но ни один автор, изучающий механизмы 
онкогенеза, не ответил на вопрос о сущ-
ности пролиферативной активности перед 
карциногенезом. Необходимыми условия-
ми для возникновения рака являются нару-
шения клеточного обновления – метаплазия 
или атрофия структур, создающие предпо-
сылки для дисплазии эпителия – практиче-
ски облигатного предракового состояния. 
Метаплазия, атрофия и рак – звенья одной 
цепи, в которой инициирующую роль игра-
ет микроорганизм; в ответ на инвазию у че-
ловека развивается хронический воспали-
тельный процесс в структурах организма, 
сопровождающийся инфильтрацией, дис-
регенераторными изменениями эпителия, 
создающими, в свою очередь, фон для раз-
вития рака, связанный с гибелью собствен-
ного камбия и заселением зоны гибели 
инфильтратом крови [31]. Действительно, 
сведений, достоверно подтверждающих 

синтез или секрецию HPV-мутагенных или 
канцерогенных субстанций нет. Поэтому 
современные представления состоят в том, 
что микроорганизмы скорее действуют 
в качестве промотора, чем инициатора кан-
церогенеза. При инфицировании микроор-
ганизмами возникает воспалительная ин-
фильтрация кожи, наблюдается продукция 
нейтрофильными лейкоцитами реактивных 
кислородных метаболитов и происходит 
высвобождение цитокинов клетками вос-
палительного инфильтрата, что приводит 
не к повреждению ДНК, а стимуляции про-
лиферации клеток.

Иммунологическая функция керати-
ноцитов при этом, очевидно, также нару-
шается, так как она, по данным Baeck M. 
et.al., (2013), реализуется за счёт того, что 
кератиноциты в постнатальномонтогенезе 
секретируют эпидермальный фактор диф-
ференцировки лимфоцитов (ELDIF), ин-
гибирующий пролиферацию и стимулиру-
ющий дифференцировку, специализацию 
и созревание в целом лимфоцитов, что под-
тверждает наши выводы о невозможности 
клеток инфильтрата крови выполнить ба-
рьерные функции в условиях отсутствия 
дифференцировки. Истощение CD68 в не-
воспалительных папилломах при ВПЧ ас-
социируется с повышением пролиферации 
эпителия эпидермиса, затем снижением 
дифференцировки кератиноцитов, гибелью 
камбия, разрушением базальной мембраны, 
инфильтрацией зоны повреждения эпидер-
миса с последующим снижением диффе-
ренцировки мигрирующих лейкоцитов, что 
ведёт к канцерогенезу.

Сформулированная в начале 80-х гг. 
XX века концепция лимфоидной тка-
ни кожи – skin-associated lymphoid tissue 
(SALT), продолжая развиваться на совре-
менном этапе, пополнила представления 
об иммунной системе кожи, включая в неё 
нейтрофилы, тучные клетки и эозинофи-
лы, клетки Лангерганса или дендритные 
клетки Штейнмана и кератиноциты [1]. 
В cоединительной ткани кожи человека при 
HPV-инфекции нарушение хода физиоло-
гической регенерации и появление разрас-
таний в виде бородавок и кондилом связано 
с нарушением антигенпрезентации CD68, 
их расположением в подлежащей эпителию 
соединительной ткани на фоне полного их 
отсутствия в эпителиальных пластах. 

Особенности распределения эффек-
торных иммуноцитов CD68 при HPV 
свидетельствуют о нарушении антиген-
представления в структурах кожи чело-
века и последующем снижении контроля 
за физиологической и репаративной ре-
генерацией в целом, что может привести 
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к извращению клеточных взаимодействий 
в системе эффекторных иммуноцитов и за-
пуску процесса онкогенеза в структурах 
кожи. Одной из причин нарушения является 
то, что кератиноциты в постнатальномонто-
генезе секретируют эпидермальный фактор 
дифференцировки лимфоцитов (ELDIF), 
ингибирующий пролиферацию и стимули-
рующий дифференцировку, специализацию 
и созревание в целом лимфоцитов [12].

По нашим данным, канцерогенез 
в структурах кожи можно представить начи-
нающимся с повреждения HPV-инфекцией 
кератиноцитов с последующим адаптивным 
повышением их пролиферативной актив-
ности для сохранения барьерных свойств 
эпителия. Высокая скорость пролифера-
ции, отсутствие соответствия дифферен-
цировки и специализации клеток диффе-
ронакератиноцитов приводят к истощению 
регенераторного потенциала стволовых 
кератиноцитов. За пролиферацией следует 
антигенпредставление повреждённых кле-
ток с вирусными контаминатами и с сопро-
вождением макрофагальной инфильтра-
ции эффекторными клетками, способными 
к фагоцитозу. Истощение регенераторного 
потенциала эпителиального камбия и хро-
ническая инфильтрация лейкоцитами со-
единительной ткани, последующий выход 
лейкоцитов в эпидермальные слои приво-
дит к исчезновению клеточного пула кера-
тиноцитов и извращению взаимодействия 
эффекторных иммуноцитов. Секреторная 
активность клеток, ответственных за син-
тез, структуру и функцию базальной мем-
браны падает и исчезает, сопровождаясь 
разрушением базальной мембраны. Так 
как локальный регенераторный потенци-
ал исчерпан и сохраняются только клетки, 
успевшие пройти дифференцировку, по-
верхность кожи в зоне контаминации HPV 
может иметь некоторое время признаки 
неповреждённой, но под блестящим слоем 
формируется воспалительный инфильтрат, 
который по составу отличается от инфиль-
трата в начале процесса вирусной контами-
нации. Место повреждённого эпидермиса 
занимают не клетки камбия кератиноцитов, 
а лимфоциты.

Выводы 
1. Процесс апоптоза при HPV происхо-

дит тотально, затрагивая шиповатый слой 
и камбиальный. Разрушается базальная 
мембрана, прекращается дифференцировка 
клеток ткани. Исчезают факторы дифферен-
цировки лимфоцитов.

2. Механизм разрастания эпидермиса 
с прилежащей к нему соединительной тка-
нью сосочкового и сетчатого слоёв дермы 

связан с отсутствием иммуноцитов CD68 
в эпидермисе кожи, скоплением их в при-
лежащей к базальной мембране пластинке 
соединительной ткани. 

3. Перераспределение эффекторных 
иммуноцитов CD68 может служить ин-
дуктором для дисбаланса в системе кейло-
ны-некрогормоны, что является пусковым 
фактором для разрастания не только по-
верхностного эпителия, но и прилежащей 
к нему соединительной ткани. 

4. Извращение антигенпредставления 
в соединительной ткани приводит к уве-
личению количества фибробластов, про-
дуцирующих межклеточное вещество, что 
приводит к нерегулируемому разрастанию 
соединительной ткани и нарушению вза-
имодействия эпителиально-мезенхимных 
производных. 

5. Повышение пролиферации кератино-
цитов, атрофия камбиальных слоёв эпидер-
миса, инфильтрация клетками крови зоны 
повреждения, перераспределение CD68 
в соединительную ткань являются началь-
ными этапами канцерогенеза в коже на 
фоне HPV.

Работа выполнена при поддерж-
ке Научного фонда ДВФУ и Между-
народного гранта ДВФУ (соглашение 
№ 13-09-0602-м_а от 6 ноября 2013 г.
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ХАРАКТЕРИСТИКА МЕДИКО-СОЦИАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ, УСЛОВИЙ 
И ОБРАЗА ЖИЗНИ КАК ФАКТОРОВ РИСКА ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ

Романкова Ю.Н., Аджигеримова Г.С., Ярославцев А.С.
ГБОУ ВПО «Астраханская государственная медицинская академия»,

 Астрахань, e-mail: yarastr@mail.ru

С помощью выборочного социологического исследования на базе школ Астраханской области оцени-
валось влияние некоторых социально-гигиенических факторов на состояние здоровья детей в возрасте до 
14-ти лет. Было опрошено с применением специально разработанной анкеты 420 школьников, а также их ро-
дителей. Достоверность различий между процентными соотношениями здоровых и больных детей из семей 
с различным условиями и образом жизни определялась на основании критерия Стьюдента. Различия счита-
лись достоверными, если критерий Стьюдента (t) был равен или превышал 1,96. В результате проведенного 
исследования установлено влияние на здоровье детей таких факторов, как состояние здоровья матери при 
вынашивании и рождении ребенка; способ вскармливания; количество детей в семье; полные и неполные 
семьи; благосостояние семьи; продолжительность сна; прогулки на свежем воздухе; количество времени, 
проводимого за компьютером; двигательная активность.

Ключевые слова: условия и образ жизни, здоровье, дети

CHARACTERISTICS OF MEDICAL SOCIAL FACTORS, CONDITIONS
AND LIFESTYLE AS A RISK FACTOR FOR CHILDREN’S HEALTH

Romankova Y.N., Adzhigerimova G.S., Yaroslavtsev A.S.
Astrakhan state medical academy, Astrakhan, e-mail: yarastr@mail.ru

With the help of selective sociological research the effect of some socio- hygienic factors on the health of 
children under the age of 14 was evaluated based on Astrakhan region schools. 420 students and their parents were 
interviewed using a specially designed questionnaire. The signifi cance of differences between the percentages of 
healthy and sick children from families with different conditions and way of life were determined based on Student’s 
test. Differences were considered to be signifi cant if the t-test (t) was equal to or exceeded 1,96. The research found 
an impact of different factors on children’s health such as a state of health of the mother during pregnancy and 
childbirth, feeding method, the number of children in the family, nuclear and one-parent families, family welfare, 
sleep duration, walking outdoors, time spent in computer; physical activity.

Keywords: conditions and lifestyle, health, children

На формирование здоровья детей ока-
зывает влияние большое количество со-
циально-гигиенических факторов. В том 
числе факторы медико-демографического 
порядка, а также факторы социально-эко-
номического и психологического порядка. 
Произошедшие за последние десятилетия 
социально-экономические преобразования 
в нашей стране значительным образом по-
влияли на уклад и образ жизни городского 
населения, в том числе детей. Изучение ус-
ловий проживания, а также образа жизни 
современных городских детей и их влияния 
на состояние здоровья представляется нам 
актуальной и необходимой частью ком-
плексной оценки факторов риска заболева-
емости [2, 3]. 

Материалы и методы исследования
Для изучения медико-социальных особенностей 

образа жизни детей и состояния их здоровья было 
проведено выборочное социологическое исследо-
вание на базе школ Астраханской области с исполь-
зованием специально разработанной анкеты. Было 
опрошено 420 детей в возрасте от 6 до 14 лет, а также 
их родителей. В анкету также вошли данные о группе 
здоровья ребенка, взятые из его медицинской карты. 
Практически здоровыми (далее – здоровыми) счита-
лись дети 1–2 групп здоровья. Для оценки достовер-

ности различий между долевым соотношением здо-
ровых и больных детей применяли параметрический 
критерий Стьюдента (t). Различия считались досто-
верными, если (t) был равен или превышал 1,96. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Материалом для изучения социально-эко-
номических и гигиенических условий образа 
жизни исследуемых контингентов послужили 
данные проведенного анкетирования. 

В проведенном нами социологическом 
исследовании самой многочисленной была 
группа детей в возрасте 10-ти лет – 16,01 %, 
в том числе среди мальчиков – 15,15 % 
и среди девочек – 17,35 %. Дети, относя-
щиеся к 1 и 2 группам здоровья составляли 
38,0 %, в том числе 27,5 % среди мальчиков 
и 56,2 % среди девочек. Наибольшая доля 
здоровых детей (1–2 групп здоровья) при-
ходилась на возраст 7 лет – 53,3 % от числа 
детей данного возраста, в том числе среди 
мальчиков – 39,4 % и среди девочек –77,2 %. 
Наименьшее число здоровых детей прихо-
дилось на возраст 14 лет – 19,4 %, от чис-
ла детей данной возрастной группы, в том 
числе среди мальчиков – 12,0 % и среди 
девочек 36,4 %.
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Среди опрошенных семей матери ра-
бочих специальностей составляли 24,6 %, 
служащие – 41,3 % и домохозяйки – 27,9 %. 
Среди отцов рабочие и служащие состав-
ляли 40,6 и 34,1 % соответственно, 15,1 % 
приходилась на военнослужащих. Из чис-
ла опрошенных учащимися являлись 6,2 % 
матерей и 10,2 % отцов. По уровню образо-
вания, как среди матерей, так и среди от цов 
преобладали родители со средним специ-
альным и высшим образовани ем. 

Состояние здоровья матери во многом 
определяет здоровье рожденного ими ребен-
ка. Доказано, что слабое нервно-психиче-
ское здоровье детей обусловлено патологией 
беременности и родов у матери, отрицатель-

ными чертами характера отца, проживанием 
в коммунальной квартире и т.д. [1, 5].

Проведённый нами опрос показал, что 
на момент вынашивания и рождения ре-
бенка 15,0 % матерей имели хронические 
заболевания, такие как болезни сердечно-
сосудистой системы, глаз и гинекологи-
ческие заболевания. У женщин, имевших 
хроническую патологию при вынашивании 
и рождении ребенка, на момент опроса здо-
ровыми оказались 29,7 % детей, тогда как 
среди не имевших хронических заболева-
ний доля здоровых детей была 48,2 %. Кри-
терий Стьюдента (t) равен 2,92. Результаты 
обработки проведённого социлогического 
исследования приведены в таблице.

Основные биологические и социально-гигиенические факторы, влияющие 
на формирование здоровья детей в возрасте 0–14 лет

 Здоровые дети (%) Больные дети (%)  (t)
1 2 3 4

1. Наличие проблем со здоровьем у матери
Матери, имевшие хроническую патологию 29,7 70,3 t = 2,92Матери не имевшие хронической патологии 48,2 51,8

2. Возраст матери на момент рождения ребёнка
18–34 года 44,7 55,3 t1,2 = 0,58; 

t1,3 = 0,65; 
t2,3 = 0,15 

Старше 35 лет 38,2 61,8
Моложе 18 лет 35,5 64,5

3. Раннее искусственное вскармливание
На искусственном вскармливании с рождения 36,8 63,2 t = 2,08На грудном вскармливании более года 58,2 41,8

4. Количество детей в семье
1 ребенок в семье 48,6 51,4 t1,2 = 2,06; 

t1,3 = 1,13; 
t2,3 = 0,44 

2–3 ребенка в семье 38,5 61,5
Более 3 детей в семье 32,1 67,9

5. Полные и неполные семьи
Дети из неполных семей 35,4 64,6  t = 2,07 Дети из полных семей 46,8 53,2

6. Благосостояние семьи
Дети из бедных семей 30,6 69,4 t = 2,04 Дети из богатых семей 44,5 55,5

7. Жилищные условия
Хорошие и отличные 48,5 51,5 t1,2 = 1,21;

t1,3 = 2,28; 
t2,3 = 1,40 

Удовлетворительные 42,2 57,8
Неудовлетворительные 31,7 68,3

8. Внутрисемейные отношения
Доброжелательные 48,2 51,8  t = 0,21Недоброжелательные 46,4 53,6

9. Продолжительность сна
Меньше 6 часов 46,4 53,6 t1,2 = 1,49; 

t1,3 = 1,98; 
t2,3 = 0,67 

6–7 часов 49,7 50,3
8–9 часов 51,6 48,4

10. Частота прогулок на свежем воздухе
Гуляют каждый день 51,2 48,8 t1,2 = 0,25; 

t1,3 = 0,75; 
t2,3 = 0,74 

Гуляют 3–4 раза в неделю 42,1 45,9
Гуляют 1–2 раза в неделю 36,2 63,8
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1 2 3 4
11. Ежедневный просмотр телепередач

Менее 2 ч в день 48,6 51,4 t1,2 = 0,25; 
t1,3 = 0,75; 
t2,3 = 0,74 

2–3 ч в день 46,8 53,2
Более 3 ч в день 42,5 57,5

12. Время, проводимое за компьютером
Менее 2 ч в день 49,6 50,4 t1,2 = 0,58; 

t1,3 = 1,98; 
t2,3 = 1,35 

2–3 ч в день 46,3 53,7
Более 3 ч в день 37,5 62,5

13. Занятие спортом
Занимаются спортом 66,2 33,8 t = 2,54Не занимаются спортом 48,3 51,7

Окончание таблицы

Возраст матери при рождении ребенка 
является одним из факторов, оказывающих 
влияние на здоровье потомства. Неблаго-
приятным для первородящих является воз-
раст старше 35 лет и моложе 18 лет. Среди 
обследованных семей 92,4 % матерей на 
момент рождения ребенка были в возрасте 
18–34 года, 4,8 % – старше 35 лет, и 2,8 % – 
моложе 18 лет. Среди матерей, родивших 
в возрасте 18–34 года, здоровыми оказа-
лись 44,7 % детей. Среди матерей, родив-
ших в возрасте старше 35 лет, только 38,2 % 
детей были здоровыми. Среди матерей, ро-
дивших в возрасте моложе 18-ти лет, здо-
ровыми оказались всего лишь 35,5 % детей 
(t1,2 = 0,58; t1,3 = 0,65; t2,3 = 0,15).

Характер вскармливания на первом 
году жизни играет немаловажную роль 
в моменте возникновения и протекания 
первой ОРВИ, так, при грудном вскармли-
вании первая ОРВИ у ребенка возникает 
в возрасте 1–3 лет, при раннем смешан-
ном – в возрасте первых 6–12 месяцев, 
а при раннем искусственном – в возрасте 
первых 6 месяцев жизни [4]. 

По полученным данным, 10,5 % детей 
находились на искусственном вскармлива-
нии с рождения, 16,1 % отлучены от груди 
в возрасте до 2-х месяцев, 42,4 % – в воз-
расте от 2 до 6 месяцев, 20,2 % – в возрасте 
от 6 до 12 месяцев, и только 10,8 % детей 
получали грудное вскармливание более 
года. Наиболее выражено прослежива-
ется доля здоровых и детей с патологией 
в двух группах: группе, находившейся на 
искусственном вскармливании, и груп-
пе, получавшей грудное вскармливание
более года.

Среди находившихся на искусствен-
ном вскармливании здоровыми оказа-
лись лишь 36,8 % детей, тогда как среди 
получавших грудное вскармливание бо-
лее года доля здоровых детей составляла 
58,2 % (t = 2,08).

По количеству детей в семье обследо-
ванные семьи распределились следующим 
образом: 43,9 % семей имеют одного ре-
бенка, 53,5 % семей – 2–3 ребенка, а 2,6 % 
семей – более трех детей. В семьях с одним 
ребенком доля здоровых детей составля-
ла 48,6 %. В семьях, где росли 2–3 ребен-
ка, доля здоровых детей была несколько 
ниже – 38,5 %, и самая низкая доля здоро-
вых детей отмечалась в семьях, в которых 
воспитывались более трех детей – 32,1 % 
(t1,2 = 2,06; t1,3 = 1,13; t2,3 = 0,44).

Среди опрошенных матерей 12,2 % ро-
дили ребенка, не будучи замужем, и до на-
стоящего времени замуж не вышли, 8,2 % 
родили ребенка без мужа, но по сле рожде-
ния ребенка вышли замуж, 10,5 % матерей 
были в разводе, 1,7 % со ставили вдовы. 
Таким образом, 24,4 % семей на момент 
опроса характеризовались как неполные.

Среди детей, воспитывающихся в не-
полных семьях, здоровыми оказались 
35,4 %, тогда как в полных семьях доля здо-
ровых детей составляла 46,8 % (t = 2,07).

Анализ распределения семей по уров-
ню материального благосостоя ния по-
казал, что у 7,4 % семей денег не хватает 
даже на нормаль ное питание. У 17,5 % 
денег хватает только на нормальное пита-
ние, большинству – 52,6 % ‒ денег хватает 
только на питание и приобретение то варов 
первой необходимости, 19,2 % отметили, 
что живут достаточно хоро шо, а 3,3 % ука-
зали, что у них проблем с деньгами нет. 
Таким образом, 24,9 % семей Астрахан-
ской области могут быть отнесены к бед-
ным, а 22,5 % – к обеспеченным семьям. 
В результате опроса установлено, что доля 
здоровых детей из бедных семей была зна-
чительно меньше, чем из богатых семей 
и составляла 30,6 и 44,5 % соответственно 
(t = 2,04).

Немаловажное влияние на здоро-
вье оказывает и такой представительный 
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показатель семейного благосостояния, как 
жилищные условия. 

Анализ связей между состоянием здо-
ровья детей (1, 2, 3 групп здоровья) и уров-
нем жилищных условий показывает, что 
в семьях, проживающих в неудовлетвори-
тельных жилищных условиях, число детей 
с третьей группой здоровья достоверно 
выше, чем в семьях, проживающих в хоро-
ших жилищных условиях (Т.М. Максимо-
ва с соавт., 2004).

Результаты проведенного социологи-
ческого опроса показали, что 12,4 % семей 
проживают в плохих и 40,5 % – в удовлет-
ворительных жилищных условиях. Вме-
сте с тем 41,2 % семей живут в хороших 
и 5,9 % – в отличных жилищных условиях.

В семьях, проживающих в хороших 
и отличных жилищных условиях, доля 
здоровых детей составляла 48,5 %. В се-
мьях, назвавших свои жилищные ус-
ловия как удовлетворительные, доля 
здоровых детей составляла 42,2 %. В се-
мьях, оценивавших свои жилищные ус-
ловия как неудовлетворительные, доля 
здоровых детей была 31,7 % (t1,2 = 1,21; 
t1,3 = 2,28; t2,3 = 1,40). 

В большинстве обследованных семей 
(91,4 %) сло жились хорошие, доброже-
лательные внутрисемейные отношения, 
вместе с тем в 2,5 % семей внутрисемей-
ные отношения безразличные, в 5,3 % – 
напряжен ные, в 1,8 % семей возникают ча-
стые конфликты. Таким образом, в 91,4 % 
семей сложились доброжелательные отно-
шения и в 9,6 % семей отношения были не 
доброжелательными. 

В семьях с доброжелательным кли-
матом здоровых детей оказалось 48,2 %, 
тогда как в семьях с недоброжелательным 
климатом их было несколько меньше – 
46,4 % (t = 0,21).

В ходе проведения социологического 
опроса были проанализированы некоторые 
элементы здорового образа жизни детей.

Как показал анализ результатов ан-
кетирования, средняя длительность сна 
у 4,2 % детей составляет менее 6 часов 
в сутки, для 30,1 % лиц длительность сна 
составляет 6-7 часов, для большинства – 
50,5 % лиц – 8–9 часов, и для 15,2 % лиц – 
более 9 часов.

Наибольшая доля здоровых детей нахо-
дилась в группе, чей сон составлял 8–9 ча-
сов – 51,6 %, затем в группе с продолжи-
тельностью сна 6–7 часов – 49,7 %, меньше 
6 часов – 46,4 % и меньше всего здоровых 
детей было в группе, чей сон составлял бо-
лее 9 часов – 35,7 % (t1,2 = 0,26; t1,3 = 0,42; 
t1,4 = 0,81; t2,3 = 0,33; t2,4 = 1,87; t3,4 = 2,30). 

Ежедневно гуляют на свежем воздухе 
68,2 % детей, 3-4 раза в неделю 20,5 % де-
тей, 1-2 раза в неделю 11,3 % детей.

Наибольшая доля здоровых (I и II групп 
здоровья) выявлена среди детей, регуляр-
но гуляющих на свежем воздухе – 48,8 %. 
Среди детей, гуляющих на свежем возду-
хе 3–4 раза и 1–2 раза в неделю, здоровы-
ми оказалось 42,1 и 38,2 % соответственно 
(t1,2 = 1,49; t1,3 = 1,98; t2,3 = 0,67).

Наибольшее количество больных де-
тей оказалось в группе, которая соверша-
ет прогулки на свежем воздухе 1–2 раза 
в неделю. 

Анализ результатов исследования дли-
тельности просмотра телепередач показал, 
что основная масса детей смотрит теле-
программы 2–3 часа в день ‒ 61,7 %. Менее 
2 часов в день телепередачи смотрят 14,5 % 
детей и более 3 часов – 23,8 %. Наиболь-
ший удельный вес здоровых детей (48,6 %) 
выявлен в группе подростков, которые 
ежедневно просматривают телепередачи 
менее 2 часов в день. Среди тех, кто смо-
трит телевизор 2–3 часа в день, здоровыми 
оказались 46,8 %. Меньше всего здоровых 
детей было в группе смотрящих телевизор 
более 3 часов в день – 42,5 % (t1,2 = 0,25; 
t1,3 = 0,75; t2,3 = 0,74).

Среди обследованных детей 46,8 % 
имеют дома компьютеры. Из них работают 
с компьютером менее 2-х часов 44,5 % от-
ветивших, 2–3 часа – 32,2 %, более 3-х ча-
сов – 23,3 % детей. Чем меньше времени 
дети проводят за компьютером, тем выше 
удельный вес здоровых детей. Так, среди 
тех, кто занимается с компьютером менее 
2-х часов в день, выявлено 49,6 % здоровых 
детей, 2–3 часа – 46,3 % и более 3-х часов – 
37,5 % (t1,2 = 0,58; t1,3 = 1,98; t2,3 = 1,35).

Анализ результатов анкетирования 
показал, что в спортивных секциях зани-
маются 25,0 % детей и 75 % не посещают 
спортивные секции. Среди детей, зани-
мающихся спортом 66,2 % – это здоровые 
дети. Среди детей, не занимающихся спор-
том, здоровыми оказались 48,3 % (t = 2,54).

Заключение
В результате проведенного исследова-

ния установлено статистически достовер-
ное влияние на здоровье детей таких фак-
торов, как состояние здоровья матери при 
вынашивании и рождении ребенка; способ 
вскармливания; количество детей в семье; 
полные и неполные семьи; благосостояние 
семьи; продолжительность сна ребенка; 
прогулки на свежем воздухе; количество 
времени, проводимого за компьютером; 
двигательная активность.
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ДЛЯ БИОМЕДИЦИНСКОЙ ДИАГНОСТИКИ
1Романюк А.В., 2Звездин В.Н., 1Самант П., 3Землянова М.А., 

1Праузнитц М.Р., 4Устинова О.Ю.
 1Школа химической и биомолекулярной инженерии, Технологический институт 

Джорджии, Атланта, США, e-mail: andrey.romanyuk@chbe.gatech.edu;
2ООО «Инновация», Пермь, e-mail: zvezdin@fcrisk.ru;

3ФГБОУ ВПО «Пермский государственный национальный исследовательский университет», 
Пермь, e-mail: zem@fcrisk.ru;

4ФБУН «ФНЦ медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения» 
Пермь, e-mail: Ustinova@fcrisk.ru

Новое поколение высокочувствительных диагностических приборов способно проводить анализ содер-
жания большинства биомаркеров и метаболитов в организме человека, используя микролитровые объемы 
биологических сред. Это может быть как кровь, так и кожная межтканевая жидкость (МТЖ). Для отбора 
МТЖ нами сконструированы и проанализированы различные виды микроигольных аппликаторов (МИА). 
Основным способом их производства был адаптированный метод микроштамповки. Установлено, что вве-
дение в кожу МИА с высотой игл не более 600 микрон практически безболезненно для человека. МИА на 
основе полых металлических или стеклянных микроигл обладали прекрасными механическими свойствами, 
надежно проникали через кератиновый слой кожи, но не могли эффективно отбирать МТЖ. Наложение на 
них дополнительных вакуумных конструкций делало такую систему отбора громоздкой. Учитывая способ-
ность МТЖ диффундировать в полимерные структуры, были созданы растворимые и нерастворимые по-
лимерные МИА. Растворимые МИА, содержащие карбоксиметилцеллюлозу (КМЦ), сорбировали МТЖ на 
поверхности аппликатора, но этот процесс проходил крайне медленно. Нерастворимые полимерные МИА, 
состоящие из полимерного кроссшитого гидрогеля, обладали значительно более высокими темпами насы-
щения жидкости. Для создания структурной основы гидрогеля использовался полиэтилен гликоль диакри-
лат (ПЭГДА) или смесь полиэтилен гликоля (ПЭГ) и полиметилвинилового эфира малеинового ангидрида 
(ПМВЭ/МА). Кроссшивки полимеров проводили за счет реакций фото- или термокатализа. В ходе исследо-
вания оптимизированы условия формирования МИА и метода микроштамповки. 

Ключевые слова: клиническая диагностика, микроштамповка, микроигольные аппликаторы, 
кроссполимеризованные гидрогели

DEVELOPMENT OF MICRONEEDLES FOR BIOMEDICAL DIAGNOSTICS 
1Romanyuk A.V., 2Zvesdin V.N., 1Samant P., 3Zemlyanova M.A., 

1Prausnitz M.R., 4Ustinova O.Y.
1School of Chemical and Biomolecular Engineering, Georgia Institute of Technology, 

e-mail: andrey.romanyuk@chbe.gatech.edu;
2Innovation Ltd., Perm, e-mail: zvezdin@fcrisk.ru;

3Perm State University, Perm, e-mail:  zem@fcrisk.ru;
4FBSI «Federal Scientifi c for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies», 

Perm, e-mail:  Ustinova@fcrisk.ru

To analyze biomarkers or metabolic compounds in the human body, modern analytical devices require just 
microliters of biological samples. They can be blood or possibly interstitial fl uid(ISF) extracted from skin. Skin has 
very effi cient capillary systems and as a result of this, biochemical composition of ISF can refl ect concentrations 
of many of those compounds at the blood stream. Using micro molding techniques we constructed several kinds of 
microneedles applicators (MNA) to extract ISF from skin. Hollow silicon or glass microneedles have been shown 
to be able to extract ISF from the skin. However due to high cost of manufacturing and complexity of operation of 
hollow microneedles, we propose use of solid polymeric insoluble or dissolving microneedles to extract ISF from 
the skin. Dissolving microneedles were made from a water – soluble polymer and hence are capable of exerting 
a high osmotic force on the ISF. Low viscosity carboxymethyl cellulose (CMC) has been used to formulate the 
MNA. This osmotic force drives the ISF through the dissolving needles and into the backing of the device. However 
that fl uid driving process can be slow, taking hours. To speed up sample collection, a solid insoluble cross-linked 
polymeric hydrogels MNA has been constructed. Two combinations of hydrophilic polymers have been used . For 
the fi rst one, it was just polyethylene glycol diacrylate (PEGDA) cross-linked with UV initiated catalysis. Those 
MNA had good shape but were not able to penetrate skin reliably. To increase hardness rigidity of the hydrogel 
PEG was mixed with poly (methyl vinyl) ether/maleic anhydrate (PMVE/MA) at proportion 1:2 (w/w). The gel was 
cross-linked by thermo catalysis. These MNA were strong enough to penetrate skin reliably. When the MNA was 
immersed in saline it was able to collect saline up to 167 % of its weight in 20 min. These studies show the possibility 
of using microneedles to collect ISF for biomedical diagnostics. 

Keywords: clinical diagnostics, micro molding, micro needles, cross-linked hydrogels
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Новое поколение аналитических при-
боров, обладающих сверхвысокой чув-
ствительностью и производительностью, 
сместило соотношение временных затрат 
в медицинской диагностике со стадии не-
посредственного анализа на стадию сбора, 
перемещения и подготовки биологических 
проб. Если с небольшим количеством па-
циентов и при достаточном количестве под-
готовленных медицинских работников не 
возникает серьёзных нареканий к традици-
онным, рутинным методам забора образцов 
биологических сред, то с увеличением чис-
ла обследуемых система детекции быстро 
достигает своего операционного предела. 
Особенно это заметно в периоды эпидемий, 
природных и техногенных катастроф, при 
масштабном скрининге больших популяций 
на предмет выявления маркеров инфекци-
онных болезней или токсических веществ.

Вопрос оптимизации и упрощения ме-
тодов отбора биологических образцов стоит 
крайне остро и из-за высокого уровня вто-
ричных инфекций, полученных в результате 
повторного использования или случайного 
накалывания на неправильно утилизируе-
мые иглы. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), в мире еже-
годно более трех миллионов медработников 
получают производственные травмы при 
использовании металлических игл от шпри-
цов. При этом 327,000 человек травмиру-
ются иглами, инфицированными вирусом 
иммунодефицита, 2,100,000 – вирусом ге-
патита В и 926,000 – вирусом гепатита С, 
что приводит к заболеванию СПИДом 1000 
человек, гепатитом В – 66,000 человек и ге-
патитом С – 16,000 человек [12].

Классическая система забора крови 
с использованием иголок или ланцетов 
болезненна и является негативным психо-
логическим фактором для пациентов, осо-
бенно если пациент вынужден отбирать 
кровь несколько раз в день на протяжении 
длительного промежутка времени, а порой 
и всей жизни (сахарный диабет). При ис-
пользовании данной системы происходит 
забор значительно большего объема кро-
ви, чем требуется для анализа, так напри-
мер, система иммунодетекции «SIMOA» 
проводит анализ флюоресценции в лунках 
объемом несколько фемтолитров и спо-
собна детектировать фемто-оттомолярные 
концентрации биомаркеров [13]. Учитывая 
незначительные объемы вещества, необхо-
димые для современной клинической диа-
гностики, альтернативой крови может быть 
подкожная межтканевая жидкость [9]. Со-
став МТЖ из-за разветвленности подкож-
ной капиллярной сети идентичен набору 
биомаркеров и метаболитов в крови [14], 

а некоторые компоненты, такие как соли тя-
желых металлов, способны откладываться 
в подкожном слое.

Широкомасштабный отбор МТЖ мож-
но проводить с помощью микроигольных 
аппликаторов (МИА) [8, 15]. МИА, имея 
высоту иголок не более 600 мкм, проника-
ют сквозь кератиновый слой кожи и входят 
в эпидермис, поверхностный слой живых 
клеток, в котором нет нервных окончаний, 
поэтому их введение является безболезнен-
ным [5]. Также использование МИА безопас-
но, поскольку именно в эпидермисе находят-
ся важнейшие элементы иммунной системы 
человека, клетки Лангерганца, и вероятность 
проникновения инфекции значительно мень-
ше, чем при обычной подкожной инъекции, 
когда игла проникает глубже этого защит-
ного слоя [3, 11]. Таким образом, введение 
в кожу МИА не требует специальной меди-
цинской подготовки, что делает их особенно 
востребованными для систем самодетекции 
и широкомасштабного скрининга.

Конструирование МИА является непро-
стой инженерной задачей и требует привле-
чения большого количества методов микро-
производства и химической инженерии [6, 
10]. Создавая МИА, следует учитывать из-
менение свойств материалов и полимеров 
в микроразмерном состоянии, а также не-
обходимость жесткого отбора материалов 
и компонентов на биосовместимость, что 
значительно сокращает их выбор. 

Методами наклонной ультрафиолето-
вой литографии, микроштамповки и кис-
лотного травления нами были созданы 
МИА с полыми металлическими иглами 
[2] (рис. 2, а). Они прекрасно проникали 
через кератиновый слой кожи, но частич-
но забивались фрагментами ткани. Чтобы 
ускорить процесс и увеличить объем от-
бираемой МТЖ, на МИА накладывались 
дополнительные вакуумные аппликаторы, 
которые давали желаемый эффект, но дела-
ли всю систему отбора громоздкой и мало 
производительной. 

Помимо вакуумного отбора через полые 
МИА можно использовать процесс диф-
фузии МТЖ в полимерные иглы. Методом 
микроштамповки нами были созданы твер-
дые растворимые микроиглы на основе кар-
боксиметилцеллюлозы (КМЦ)[7] (рис. 2, b). 
Данные микроиглы правильной пирами-
дальной формы обладают достаточной 
жесткостью и упругостью, чтобы надеж-
но, с вероятностью 100 % проникать через 
кератиновый слой свиной кожи и входить 
в эпидермис (рис. 3, с, d). Через 3 секунды 
после введения на концах микроигл отмеча-
ется растворение КМЦ [7], но процесс вса-
сывания жидкости идет медленно. 
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Группа японских исследователей, созда-
вая систему малоинвазивной детекции глю-
козы в МТЖ, применила последовательно 
прокалывание кожи нерастворимыми пла-
стиковыми МИА с последующим наложе-
нием на это место гидрогеля, обеспечива-
ющего адсорбцию вытекающей МТЖ [14]. 
Метод показал корреляцию уровня глюко-
зы, измеренной в крови, с ее уровнем в ото-
бранной МТЖ .

Нами сконструирована система, позво-
ляющая отбирать МТЖ не в два, а в один 
этап. МИА состояли целиком из кроссполи-
меризованного гидрогеля, полимеров ПМЭ/
МА и ПЭГ. Установлено, что данные МИА 
обладают достаточной жесткостью, чтобы 
проникнуть через кератиновый слой кожи, 
но при попадании в водную среду они на-
чинают стремительно насыщать жидкость.

Материалы и методы исследования
Микроштамповка. Микроштамповочные формы 

создавали методом фотолитографии и литья [10]. По-
шаговая схема представлена на рис. 1. Материнскую 
мастер-форму создавали, используя эпоксиполимер 
SU-8 (SU-8 2025, Microchem). Выпуклые мастер-фор-
мы были сделаны из полидиметилсилоксана (ПДМС) 
(PDMS, Sylgard 184, Dow Corning). ПДМС структуры 
напыляли частицами золота, используя систему на-
пыления (601 Sputtering System, CVC Product). Метод 
производства полых микроигл описан ранее [2].

МИA на основе КМЦ. Более подробно методи-
ка формирования растворимых микроигл описана Ли 
с соавторами [7]. Карбоксиметилцеллюлозу низкой 
вязкости (CMC, N360384, Aldrich) растворяли в де-
ионизованной воде с добавлением 0,15 % красителя 
сульфорадомина-Б. Нагревая раствор до 70 °С, воду 
постепенно выпаривали до достижения КМЦ финаль-
ной концентрации в 20 %. Она образовывала вязкий 
гидрогель. На 20 мин 300–400 мг данного раствора 
помещали в материнскую ПДМС-форму при отрица-
тельном давлении в 4,1 бара, чтобы переместить рас-
твор в полости микроигл. МИА высушивали 48 часов 
и вынимали из ПДМС формы. Перед наложением на 
кожу МИА взвешивали.

МИA на основе ПЭГ-диакрилата. К раствору, со-
держащему 10–20 % вес/объем ПЭГ-диакрилата Mм 
10 кДа (Sigma) в фосфатном буфере (pH7.4), добавляли 
катализатор Irgracure 2959 (Ciba, 100 мг/мл в 100 % спир-
товом растворе) в конечной концентрации  30 мкл/мл 
[1]. Раствор помещали в материнскую форму и под 
вакуумом проводили её заполнение. Полимеризацию 
ПЭГ-диакрилата (ПЭГДА) осуществляли экспозицией 
длинноволновым ультрафиолетовым светом (365 нм, 
10 мВт/см2) в течение 10 мин. После чего высушивали 
форму при комнатной температуре в течение 24 ч. 

МИA на основе ПЭГ/ PMVE/MA. Для получения 
гидрогеля с повышенной жесткостью МИ и структу-
рированной (сохраняющей свою форму в гидратиро-
ванном состоянии) головной частью использован ко-
полимер поли (метилвинилового эфира и малеиновой 
кислоты) ПМВЭ/МК (Sigma) 1980 кДа и ПЭГ 10 кДа 
(Sigma) [4]. Заливка форм производилась по этапам, 
отображенным на рис. 1. Соотношение полимеров – 
2:1 (15 % ПМВЭ/МК и 7,5 % PEG). После заполнения 
штамповочной формы кроссшивку ко-полимеров осу-

ществляли термокатализом при 80 °C в течение 24 ч. 
Термокатализ проводили либо непосредственно сразу 
после заливки, либо после предварительного высуши-
вания формы в течение 24 часов в вытяжном шкафу.

Аппликации МИА (in vitro). МИА накладывали 
посредством надавливания на него большим пальцем 
руки на свиную кожу с удалённым слоем подкожного 
жира, после чего МИА фиксировался на поверхно-
сти кожи липким пластырем (Blenderm, 3M). Анализ 
насыщения МИА подкожной жидкостью проводил-
ся на диффуизонном аппарате – «Ячейка Франза» 
(PermeGear, Bethlehen). Кожа закреплялась между 
верхней и нижней камерами. Раствор фосфатного 
буфера в нижней камере обеспечивал гидратацию 
кожи. Толщина свиной кожи составила 1,5–2 мм, 
длина микроигл – 0,6 мм. Таким образом, насыщение 
микроигольных аппликаторов жидкостью происходи-
ло только из кожи. Вес МИА измеряли до наложения 
на кожу и после, через равные промежутки времени.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Современные достижения в области 
микроштамповки обеспечили развитие эко-
номически эффективного производства 3-Д 
микроструктур. Процесс микроштампов-
ки (микромолдинга) включает производ-
ство мастер-структуры, изготовление форм 
для литья, литье и разделение [2, 10]. Ма-
стер-структуры изготавливались методом 
ультрафиолетовой (УФ) литографии с ис-
пользованием эпоксиполимера SU-8 для 
обеспечения негативной фоторезистентно-
сти (рис. 1)

Твердая SU-8 форма изготавливалась 
наклонной УВ-литографией, позволяющей 
формировать отрицательно вогнутые струк-
туры различной глубины (рис. 1, а) [10]. 
Глубина формы определялась размером 
маски и углом падения УФ-света. В обла-
стях, где SU-8 подвергался воздействию УФ 
света, происходило сшивание полимерно-
го материала (рис. 1, a, отмечено темным), 
а области SU-8, закрытые маской и не под-
вергавшиеся воздействию, оставались нес-
шитыми (рис. 1, а, показаны белым цветом). 
Несшитые части удалялись при помощи 
ПДМС (рис. 1, b). Для изготовления мастер-
формы в качестве формовочного материала 
использовался ПДМС благодаря его меха-
ническим свойствам, обеспечивающим вы-
сокую точность копирования.

Для получения выпуклой мастер-формы 
раствор ПДМС вносили в полученную SU-8 
форму (рис. 1, c). После высыхания и поли-
меризации слой ПДМС и SU-8 удалялись. 
Поверхность формы из ПДМС обрабаты-
вали газом CHF3/О2 в режиме реактивного 
ионного травления, что обеспечивало фор-
мирование нереактивного поверхностного 
слоя. Выпуклую мастер-форму использо-
вали для изготовления литьевых форм. Для 
этого опять же использовался ПДМС из-за 



322

FUNDAMENTAL RESEARCH    №12, 2013

MEDICAL SCIENCES

его гибкости и низкой поверхностной энер-
гии (рис. 1, d) [10]. 

Полимерные микроструктуры отливаются 
из гибких форм посредством внесения требуе-
мого полимера в пресс-форму (рис. 1, e). Далее 

в этой форме микроструктуры полимера либо 
затвердевают и высушиваются, либо подвер-
гаются реакциям межполимерной сшивки. На 
последнем этапе сформированную структуру 
отделяют от ПДМС формы (рис. 1, b).

Рис. 1. Пошаговая схема изготовления пресс-форм ПДМС для создания 3-Д микроструктур:
а – экспозиция УФ-светом экранированных (белый цвет) и неэкранированных (черный цвет) 

участков фоторесистентного эпоксиполимера SU-8; b – образование жёсткой матрицы SU-8; 
c – шатмповка жёсткой мастер-формы на основе (жесткость матрицы достигается после 
её извлечения и напыления металлами); d – штамповка гибкой мастер-формы на основе ПДМС 
е ‒ литьё полимерного компонента МИА в гибкую мастер-форму; f – извлечение финишной 
структуры МИА из гибкой формы . Гибкость формы обеспечивает сохранность финишной 

структуры в процессе их отделения 
Альтернативный способ получения ма-

тричной формы: SU-8 форму покрывали ти-
таном в качестве адгезирующего слоя и ме-
дью в качестве затравочного материала [2, 
6]. Гальванизацией наносили никель, кото-
рый образовывал выпуклую мастер-форму. 
Разделение никелевой выпуклой мастер-
формы и SU-8 формы осуществляли путем 

выборочного травления слоя меди. Исполь-
зование металла обеспечивает длительный 
срок эксплуатации мастер-формы благода-
ря его механической прочности и высокой 
термостойкости. Металлические формы 
впоследствии использовали для создания 
гибких форм ПДМС или для формирования 
полых металлических МИ. 

 
Рис. 2. МИА, полученные методом микрошамповки:

а – полые металлические МИА (снимок воспроизводится из статьи [2]); b – твёрдые 
растворимые МИА на основе КМЦ (снимок воспроизводится из статьи [7])



323

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №12, 2013

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

Выбор ПДМС в качестве основы штам-
повочных форм определяется не только его 
механическими свойствами и точностью ко-
пирования микроформ, но и способностью 
пропускать газ. Поэтому любые случайные 

нежелательные вкрапления воздуха, возни-
кающие на границе вносимых гидрофиль-
ных полимеров и гидрофобной матрицы, 
могут быть легко удалены посредством воз-
действия вакуума или центрифугированием. 

Рис. 3. МИА на основе КМЦ:
а – МИА введен в кожу (вид сверху); b – МИА извлечён из кожи через 3 секунды после введения. 
На верхушках МИ отчетливо видно растворение полимерного матрикса; с – снимок кожи после 
извлечения МИА. Видны следы перфорирования кожи микроиглами; d – гистологический срез 

кожи через участок перфорирования. Видно,что микроигла пробила кератиновый слой кожи (SC), 
вошла в слой живых клеток эпидермиса (VE) и достигла верхней границы дермиса (D). 

Снимки воспроизведены из ранней публикации [7]

Проанализирована динамика насыще-
ния подкожной жидкостью МИА на основе 
КМЦ (рис. 4). Установлена линейная зави-
симость объемов насыщаемой жидкости от 

времени наложения аппликатора. Учитывая 
низкую скорость насыщения жидкостью 
КМЦ МИА, проводилась разработка МИА 
на основе нерастворимого гидрогеля. 

Рис. 4. Динамика изменения веса МИА на основе КМЦ после наложения на кожу in vitro (показана 
линейная зависимость насыщения жидкости из кожи от времени наложения)

В качестве полимерной основы гидроге-
ля выбран ПЭГДА, во-первых, из-за его био-
совместимости, а во-вторых, из-за высокой 

гидроскопичности. Высокомолекулярный 
полимер ПЭГДА вместе с фотоактивируе-
мым катализатором реакции ковалентной 
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межмолекулярной сшивки вносили в гибкую 
форму и воздействовали вакуумом для обе-
спечения полного заполнения формы и уда-
ления пузырьков воздуха. Затем форму экс-
понировали в длинноволновой УФ-области 
[1]. После высыхания кроссполимеризован-
ного полимера его отделяли от формы.

Полученные МИ были правильной пира-
мидальной формы, но недостаточной жест-
кости для проникновения через кератино-
вый слой кожи. Для увеличения жесткости, 
к ПЭГ был добавлен сополимер – ПМВЭ/
МА. Кроссшивки между полимерами воз-
никали в результате термоинициации при 
температуре более 80 °С.

Для проведения катализа использованы 
два подхода. В первом случае внесенные 
в форму сополимеры помещались на 24 часа 
в термостат при 80 °С (рис. 4, а), а во вто-
ром случае полимерной смеси, находящей-
ся в форме, давали возможность высохнуть 
24 часа, а затем уже помещали в термостат 

на 24 часа для прохождения этапа межполи-
мерной кроссшивки (рис. 5, a). МИА, под-
вергшиеся кроссшивке без предварительно-
го высушивания, в отличие от высушенных 
и кроссшитых аппликаторов содержали 
большие вкрапления газов. Поэтому в даль-
нейшем после заливки смеси сополимеров 
в микроформу им давали возможность высо-
хнуть и подвергали этапу термоинициации-
руемой межполимерной сшивки.

Образующиеся МИ были правильной 
пирамидальной формы (рис. 5, b, c), об-
ладали достаточной жёсткостью для про-
никновения в эпидермис с эффективно-
стью, аналогичной иглам на основе КМЦ 
(рис. 3, c). При попадании в водную среду 
они стремительно адсорбировали жидкость 
(рис. 5, d, e, f). За 20 минут масса аппли-
катора увеличилась на 167 %, а за 1 ч ‒ на 
450 %. После набухания и высыхания МИ 
теряли свою заостренную форму и дефор-
мировались (рис. 5, g).

 Рис. 5. Нерастворимые твердые МИА на основе кроссполимеризованного 
гидрогеля ПЭГ/ПМВЭ/МА:

а – внесенные в форму со-полимеры либо сразу помещались на 24 часа в термостат при 80 °С (1) 
либо полимерной смеси, находящейся в форме, давали возможность высохнуть 24 часа, а затем 
уже помещали в термостат на дополнительные 24 часа для прохождения этапа межполимерной 
кроссшивки (2). В первом варианте видны вкрапления пузьков воздуха в структуру аппликатора; 

b, c – МИ имели строгую пиромидальную форму и были полностью идентичны между собой;
d–f – МИА набухали в растворе разное время, после чего определялся их вес. (d) Первоначальный 
вес МИА был равен 132 мг; e – через 20 минут он составил 352 мг; f – а через один час ‒ 712 мг; 

g – после высыхания МИ теряли свою форму и деформировались

На протяжении миллионов лет кожа 
представляла собой защитный барьер от 
внешних факторов и агентов. Одна из ее ос-
новных функций – сохранение гомеостаза 
организма и предотвращение чрезмерной 

потери жидкости. Вопреки эволюционному 
процессу, мы хотим создать эффективную 
систему забора МТЖ. Созданные ранее 
металлические полые МИА были исполь-
зованы для введения инсулина в эпидермис 
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[2]. Также методом контролируемого вы-
тяжения были получены стеклянные ми-
крокапилляры заострённой формы [6, 15]. 
При воздействии избыточного давления на 
металлические и стеклянные микроиглы 
происходило введение инсулина в эпидер-
мис. Однако для отбора образцов МТЖ 
данные МИА не подходили. Это объясня-
ется тем, что полая структура МИ на этапе 
вхождения в кожу отчасти забивается как 
элементами кератинового слоя, так и эпи-
дермиса. Избыточное давление способству-
ет прохождению лекарственных препаратов 
через микроиголы и блокирующие элемен-
ты, использование вакуума хоть и ускоряет 
процесс отсасывания МТЖ, но и увеличи-
вает загрязнение, делая всю систему гро-
моздкой и малопроизводительной. Оче-
видно, что «агрессивные» методы отбора 
МТЖ не являются оптимальным реше-
нием проблемы. 

Твердые растворимые МИА на основе 
КМЦ сорбировали МКЖ на поверхность 
аппликатора [7]. Механизм такой сорбции 
состоит в том, что, растворяясь, КМЦ соз-
дает локальную высокую концентрацию 
полимера и соответствующую ей осмотиче-
скую силу, которая перемещает МТЖ меж-
ду структурами полимера в направлении 
увеличивающейся концентрации. Скорость 
процесса зависит от темпов растворения 
полимера (рис. 4). На начальных этапах от-
бора жидкости установлено быстрое ее по-
ступление в наконечник иглы, после чего 
происходило растворение полимеров ми-
кроигл, что замедляло процесс отбора МТЖ 
(рис. 3, b).

Уменьшение времени отбора МТЖ воз-
можно, если использовать для диагностики 
объем, поступивший только в сами МИ, без 
транспортировки на поверхность аппли-
катора, но в этом случае МИ должны быть 
пористыми, гидрофильными и нераствори-
мыми. Данным условиям отвечает полимер-
ный кроссшитый гидрогель.

Наилучшую динамику сорбции жид-
кости показали структуры кроссшитого 
гидрогеля полимеров ПЭГ/ (ПМВЕ/МА) 
в соотношении один к двум. Впервые по-
добную комбинацию полимеров применил 
Донелли [4] для создания аппликатора до-
ставки лекарств через кожу. В наших экс-
периментах масса гидрогеля увеличивалась 
в два с половиной раза за 20 минут иммер-
сии в жидкости. Стоит отметить, что непо-
средственно МИ имеют микронный размер 
и соотношение поверхность/объем у них на 
порядок выше, чем у всего МИА, поэтому 
и скорость сорбции жидкости в МИ должна 
быть значительно выше. Не исключено, что 
насыщение подкожной жидкостью только 

микроигольной части МИА потребует лишь 
нескольких минут нахождения её в коже. 
Для уточнения этих данных необходимо 
провести детальное исследование. 

Важно отметить, что после набухания 
и высыхания, МИА на основе гидрогеля 
нельзя использовать повторно, т.к. из-за 
неравномерного высыхания, МИ дефор-
мируются (рис. 5, g), в результате чего они 
теряют способность проникать в эпидермис 
и не могут использоваться повторно или 
стать источником производственных травм, 
как при использовании металлических игл.

Заключение
Несмотря на то, что растворимые по-

лимерные МИА на основе КМЦ медленно 
насыщают МТЖ, возможно их усовершен-
ствование при наполнении дополнительных 
компонентов и структур.

Сконструированные на основе кросс-
шитого гидрогеля МИА проникают через 
кератиновый слой кожи, активно адсорби-
руют жидкость, после высыхания не дают 
возможности использовать их повторно, 
безболезненны в применении и состоят из 
биосовместимых полимеров. Необходимо 
оценить скорость поступления высокомо-
лекулярных веществ в структуру кроссши-
того гидрогеля и возможные стерические 
ограничения такой диффузии. 

Метод термокатализируемой сшивки 
полимеров без дополнительных химиче-
ских компонентов совместно с методом 
микроштамповки создают основу для про-
мышленного копирования созданных МИА. 
Таким образом, МИА на основе кроссши-
того гидрогеля могут быть использованы 
в биомедицинской диагностике как способ 
забора МТЖ.

Работа выполнена при финансовой под-
держке министерства образования Перм-
ского края проекта международной ис-
следовательской группы «Микроигольные 
технологии – будущее диагностики».
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УДК 618.3-008.6-06: [616-005.1-08:616.151.5]-07 (045)
О СОСТОЯНИИ КОАГУЛЯЦИОННОГО ЗВЕНА СИСТЕМЫ

ГЕМОСТАЗА ПРИ ГЕСТОЗЕ
Cергеева О.Н., Понукалина Е.В., Глухова Т.Н. 

ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского 
Минздрава России», Саратов, e-mail: gluchova05@mail.ru

Целью настоящего исследования явилось установление параллелизма тяжести клинических прояв-
лений гестоза и показателей коагуляционного гемостаза, системы фибринолиза и антикоагулянтных меха-
низмов для разработки патогенетически обоснованных принципов регуляции коагуляционного потенциала 
крови при гестозе. Проводилось путем определения ряда общепринятых интегративных показателей ко-
агуляционного потенциала крови: времени свертывания цельной крови, протромбинового индекса, акти-
вированного парциального тромбопластинового времени, содержания в крови фибриногена и активности 
фибринолиза. Обследовано 70 беременных с гестозом, которые были распределены на 3 группы по степени 
тяжести гестоза. Установлены фазные сдвиги коагуляционного потенциала крови у беременных с гестозом 
в виде последовательной смены гиперкоагуляции гипокоагуляцией по мере утяжеления патологии. Ряд вы-
шеописанных интегративных показателей коагуляционного потенциала крови может быть использован для 
оценки тяжести патологии и эффективности комплексной терапии. 

Ключевые слова: беременность, гестоз, коагуляционный потенциал крови, фибринолиз

ABOUT A CONDITION OF BLOOD COAGULATION AT GESTOSIS
Sergeeva O.N., Ponucalina E.V., Glukhova T.N.

Saratov State Medical University n.a. V.I. Razumovskii, Saratov, e-mail: gluchova05@mail.ru

The aim of this study was the establishment of parallelism severity of clinical manifestations of preeclampsia, 
and indicators of coagulation hemostasis, of fi brinolysis and anticoagulant mechanisms for the development of 
pathogenetically sound principles of regulation in blood coagulation potential when preeclampsia. Conducted by 
defi ning a number of generally accepted integrative indicators in blood coagulation potential: whole blood clotting 
time, prothrombin index, activated partial tromboplastinovogo time fi brinoguena content in the blood and activity 
of fi brinolysis. Surveyed 70 pregnant women with gestosis, who were divided into 3 groups according to the degree 
of severity of gestosis. Installed phase shifts in blood coagulation potential in pregnant women with preeclampsia 
in the form of consecutive change of hypercoagulation anticoagulation as weight pathology. A number of the 
above integrative indicators in blood coagulation potential can be used to assess the gravity of the disease and the 
effectiveness of complex therapy.

Keywords: pregnancy, preeclampsia, coagulation potential blood, fi brinolysis

Гестоз остается одним из ведущих ос-
ложнений беременности и родов. Несмо-
тря на современные подходы к ведению 
беремен ных с гестозом и активную тактику 
досрочного родоразрешения при его тяже-
лых формах, летальность при гестозе не 
только не снижается, но и имеет тенденцию 
к росту. Значительно увеличи вается часто-
та этого осложнения, составляя в послед-
ние годы 20–25 % по отношению к обще-
му числу родов. Гестоз увеличивает риск 
неблагоприятного исхода беременности не 
только для мате ри, но и для плода. В струк-
туре причин материнской смертности по 
РФ гестоз стабильно занимает третье ме-
сто и составляет 12–15 %. Перинатальная 
смертность при гестозе составляет 18–30 %, 
а заболеваемость в перинатальном перио-
де – 64–78 % [2, 4, 5]. 

Несмотря на постоянное внимание 
к проблеме гестоза, до сих пор не решены 
некоторые аспекты патогенеза, не разрабо-
таны четкие диагностические критерии 
степени тяжести гесто за и требуют даль-
нейшего обоснования комплекс лечебных 
и профилактических мероприятий, адап-

тированных к характеру метаболических 
и функциональных сдвигов при гестозе.

Общепринятая комплексная терапия ге-
стоза включает в себя ис пользование транк-
вилизаторов, препаратов гипотензивного 
дейст вия, в частности, адреноблокаторов, 
блокаторов кальциевых каналов, средств, на-
правленных на коррекцию водно-солевого 
и белкового обменов, улучшение маточно-
плацентарного и внутриплацентарного кро-
вообращения [2, 3, 5]. Основополагающим 
принци пом ведения больных с гестозом яв-
ляется быстрое и бережное родоразрешение. 

По данным литературы, в ряде случаев 
одним из грозных осложнений гестоза явля-
ется развитие ДВС-синдрома. 

Цель исследования – изучение пока-
зателей коагуляционного гемостаза, систе-
мы фибринолиза и антикоагулянтных ме-
ханизмов при гестозе различной степени 
тяжести для разработки патогенетически 
обос нованных принципов регуляции коагу-
ляционного потенциала крови при гестозе. 

Материалы и методы исследования 
Изучение функционального состояния систе-

мы гемостаза проводилось путем определения ряда 
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общепринятых интегративных показателей коагуля-
ционного потенциала крови: времени свертывания 
цельной крови, протромбинового времени с после-
дующим вычислением протромбинового индекса, 
активированного парциального тромбопластинового 
времени (АПТВ), а также содержания в крови фибри-
ногена и активности фибринолиза. 

Указанные параметры изучены в трех группах 
беременных с различной степенью тяжести гестоза. 
I группу составили 20 беременных с легким течени-
ем гестоза (оценка по шкале Goecke в модификации 
Г.М. Савелье вой – 2–7 баллов). II группу – 22 бере-
менных со среднетяжелым течением гестоза (оценка 
по шкале Goecke в модификации Г.М. Савелье вой – 
8–11 баллов). В III группу вошли 28 беременных 
с тяжелым течением гестоза (оценка по шкале Goecke 
в модификации Г.М. Савелье вой – 12 баллов и более). 
Группу контроля составили 20 женщин с физиологи-
ческим течением беременности.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью компьютерной программы 
Microsoft Excel. Рассчиты вали параметры М – средняя 
арифметическая, m – средняя ошибка средней ариф-
метической, L – среднеквадратическое от клонение. 
При сравнительной оценке двух величин вычисляли 
критерий достоверности Стьюдента. Различия счита-
лись досто верными при р < 0,05.

Результаты исследований 
и их обсуждение

В группе беременных с легким течени-
ем гестоза не обнаружено выраженных из-
менений коагуляционного потенциала кро-

ви. Об этом свидетельствовало отсутствие 
сдвигов времени свертывания цельной 
крови, протромбинового индекса, АПТВ. 
В этой группе беременных существенно не 
изменялось содержание фибриногена и вре-
мя фибринолиза.

При среднетяжелом течении гестоза 
имело место уменьшение времени свер-
тывания цельной крови по сравнению 
с таковым показателем в группе женщин 
с физиологическим течением беременности 
(табл. 1). Как известно, время свертывания 
цельной крови – общий коагуляционный 
тест, выявляющий наиболее значительные 
сдвиги гемокоагуляции, обусловленные из-
менением содержания факторов свертыва-
ния крови и антикоагулянтов.

Полученные результаты данного теста 
свидетельствуют о развитии гиперкоагуля-
ции у женщин со среднетяжелым течени-
ем патологии. Этот факт подтверждается 
и уменьшением показателя активированно-
го парциального тромбопластинового вре-
мени у беременных со среднетяжелым тече-
нием гестоза по сравнению с аналогичным 
показателем женщин с неосложненным те-
чением беременности (табл. 1). Последнее 
свидетельствует об активации внутреннего 
механизма образования протромбиназной 
активности. 

Таблица 1
Показатели системы гемостаза у беременных со среднетяжелым течением гестоза

 Группы беременных

Изучаемые показатели

Неосложненное течение 
беременности Среднетяжелое течение гестоза

n M ± m n M ± m p
Протромбиновый индекс, (%)

20 92 ± 3,2 22 96 ± 4,1 р > 0,5
р1 > 0,5

Время свертывания крови, (мин)
20 6,3 ± 0,51 22 4,4 ± 0,3 р < 0,02

р1 > 0,5
АПТВ, (с) 20 38,0 ± 2,4 22 29,1 ± 2,41 р < 0,05

р1 < 0,05
Фибриноген, (г/л) 20 4,2 ± 0,21 22 4,7 ± 0,20 р > 0,5

р1 > 0,5
Фибринолитическая активность, 
(мин) 20 6,2 ± 0,45 22 9,8 ± 1,20 р < 0,02

р1 < 0,02

П р и м е ч а н и е :  Р – рассчитано по отношению к показателям группы женщин с неослож-
ненным течением беременности; р1 – рассчитано по отношению к показателям беременных с лег-
ким течением гестоза.

В то же время у пациенток данной груп-
пы уровень фибриногена в плазме крови 
оставался без изменений как по отношению 
к показателям группы наблюдения с физио-
логически протекающей беременностью, 
так и показателям группы беременных 
с легким течением гестоза. При изучении 
активности системы фибринолиза в группе 

беременных со среднетяжелым течением 
гестоза было установлено угнетение фи-
бринолитического потенциала крови, что 
проявлялось увеличением времени фибри-
нолиза по сравнению с величинами, соот-
ветствующими неосложненному течению 
беременности и легким формам патологии 
(табл. 1). 
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Анализ приведенных выше данных по-
зволяет сделать заключение о том, что отсут-
ствие изменения абсолютного содержания 
фибриногена в крови на фоне подавления 
фибринолитической активности крови мо-
жет быть косвенным признаком уменьшения 
его синтеза как одного из основных плазмен-
ных факторов свертывания крови.

Таким образом, при сопоставлении наи-
более значимых показателей, характеризу-
ющих состояние активности коагуляцион-
ного механизма гемостаза и фибринолиза 
у беременных со среднетяжелым течением 
гестоза с аналогичными критериями оцен-
ки состояния системы гемостаза при физио-
логически протекающей беременности и на 
фоне легкого течения гестоза были выявле-
ны гиперкоагуляционные сдвиги, обуслов-
ленные активацией внутреннего механизма 
образования протромбиназы, развивающи-
еся на фоне подавления фибринолитиче-
ской активности крови. Обнаруженные из-
менения гемостатического потенциала 
крови могут рассматриваться как один из 
патогенетических факторов развития тром-
бофилических состояний у беременных со 
среднетяжелым течением гестоза.

Дальнейшие наблюдения проведены 
в группе женщин с тяжелым течением ге-
стоза. Указанная группа пациенток была 
разделена на две подгруппы в соответствии 
со степенью тяжести клинических про-
явлений патологии. В I подгруппу было 
включено 18 человек с тяжелым течением 
гестоза, но без явлений преэклампсии; во 
II подгруппу были включены 10 беремен-
ных с длительно текущими, резистентны-
ми к лечению тяжелыми формами гестоза, 
у 4-х пациенток данной группы диагности-
рована преэклампсия.

При проведении исследований были 
установлены разнонаправленные сдвиги 
показателей коагуляционного гемостаза 
и фибринолиза. Так, у большинства па-
циенток первой подгруппы отмечены ги-
перкоагуляционные сдвиги в виде умень-
шения времени свертывания цельной 
крови и активированного парциального 
тромбопластинового времени, повышения 
уровня фибриногена в крови по сравне-
нию с показателями контрольной группы, 
а также более легкими формами гестоза 
на фоне подавления фибринолитических 
реакций (табл. 2).

Таблица 2
Показатели системы гемостаза у беременных с тяжелым течением гестоза

 Группы беременных

Изучаемые показатели

Тяжелое течение гестоза
Тяжелое течение гестоза Длительно текущие формы гестоза

n M ± m р n M ± m p
Протромбиновый индекс, (%)

16 102 ± ,9
р < 0,05
р10,5
р2 0,5

12  ± ,8
р < 0,05
р1 < 0,05
р2 < 0,01

Время свертывания крови, 
(мин)

16 4,2 ± 0,24
р < 0,01
р1 < 0,02
р2 0,5

12 10,5 ± 1,0
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001 

АПТВ, (с)

16 26,5 ± ,20
р < 0,001
р1 < 0,02
р2 0,5

12 42,8 ± 2,30
р0,5

р1 < 0,05
р2 < 0,001 

Фибриноген, (г/л)

16 5,8 ± 0,19
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,05

12 2,5 ± 0,21
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

Фибринолитическая актив-
ность, (мин) 16 10,5 ± 0,70

р < 0,001
р1 < 0,01
р2 0,5

12 4,8 ± 0,30
р < 0,05
р1 < 0,05
р2 < 0,001

П р и м е ч а н и е :  Р – рассчитано по отношению к показателям группы женщин с не-
осложненным течением беременности; р1 – рассчитано по отношению к показателям бере-
менных с легким течением гестоза; р2 – рассчитано по отношению к показателям беремен-
ных со среднетяжелым течением гестоза.
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В то же время у 12 женщин второй под-
группы с наибольшей выраженностью клини-
ческих проявлений гестоза была отмечена изо-
коагуляция, не свойственная данному сроку 
беременности (табл. 2). Активированное пар-
циальное тромбопластиновое время (АПТВ) 
составляло у беременных данной подгруппы 
42,8 ± 2,3 с (табл. 2), что, по-видимому, от-
ражает нарушение внутреннего механизма 
формирования протромбиназы вследствие ис-
тощения ряда плазменных факторов свертыва-
ния крови (XII, XI, IX, VIII и др.). 

В этой подгруппе беременных с тя-
желым течением гестоза выявлено так-
же уменьшение содержания фибриногена 
в крови по сравнению с аналогичными по-
казателями беременных с легким и средне-
тяжелым течением гестоза (табл. 2).

Заключение
Таким образом, результаты проведен-

ных исследований позволяют отметить вза-
имосвязь тяжести клинических проявлений 
патологии и степени сдвигов ряда интегра-
тивных показателей коагуляционного гемо-
стаза и фибринолиза.

Так, при легком течении гестоза не наблю-
дается изменений уровня фибриногена, про-
коагулянтной, фибринолитической активно-
сти крови по сравнению с показателями при 
физиологически протекающей беременности.

По мере нарастания клинических про-
явлений патологии у пациенток со средне-
тяжелым течением гестоза развивается 
активация внутреннего механизма форми-
рования протромбиназы. Одновременно вы-
является подавление фибринолитического 
потенциала на фоне сохранения абсолют-
ного содержания фибриногена в крови. 
Обнаруженные сдвиги усугубляются по 
мере утяжеления клинических проявлений 
гестоза. У беременных первой подгруппы 
с тяжелым течением патологии нарастают 
гиперкоагуляционные сдвиги, сопрово-
ждающиеся гиперфибриногенемией и сни-
жением фибринолитической активности 
крови. При формировании резистентных 
к лечению форм гестоза, преэклампсии 
фаза гиперкоагуляции сменяется состояни-
ем изокоагуляции, обусловленным потре-
блением факторов гемокоагуляции на фоне 
истощения уровня фибриногена. 

Резюмируя вышеизложенные данные 
в целом, следует заключить, что независимо 
от инициирующих механизмов развития ге-
стоза, в динамике патологии возникает сте-
реотипный комплекс типовых патологиче-
ских процессов и реакций в виде расстройств 
коагуляционного гемостаза крови, корре-
лирующих с тяжестью патологии. Ряд вы-
шеописанных интегративных показателей ко-

агуляционного потенциала крови может быть 
использован для оценки тяжести патологии 
и эффективности комплексной терапии. 
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ГЕНДЕРНЫЕ РАЗЛИЧИЯ ПЕРЕЖИВАНИЯ

ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛИ В СПИНЕ 
Соков Е.Л., Корнилова Л.Е., Соков Р.С., Артюков О.П., Нестеров А.И.

ФГБОУ ВПО «Российский университет дружбы народов», 
Москва, e-mail: pain-clinic@mail.ru

Литературные данные свидетельствуют о том, что женщины испытывают боль в большей степени, чем 
мужчины. В исследовании приняли участие 60 пациентов с синдромом хронической боли в спине. Был вы-
полнен анализ различий в описании ощущения болевого синдрома между мужчинами и женщинами. Болевой 
синдром был исследован при помощи визуально-аналоговой шкалы, опросника боли PainDetect, МакГиллов-
ского болевого опросника, опросника Освестри. Психологическое состояние было исследовано при помощи 
стандартизированного многофакторного метода исследования личности (СМИЛ) – краткая версия опросника 
MMPI и опросника Спилбергера. Исследования показывают, что существуют гендерные различия в описании 
пациентами своих болевых ощущений. Для женщин переживание боли усугублялось эмоциональным стрес-
сом в виде тревоги, депрессии, избыточного волнения о состоянии своего здоровья, страха, астении, что приво-
дило к их невротической дезадаптации. При планировании терапевтических мероприятий у пациентов с хро-
ническим болевым синдромом в спине необходимо учитывать выявленные гендерные особенности.

Ключевые слова: гендерные особенности, боли в спине, психологический статус

GENDER DIFFERENCES IN THE CHRONIC 
BACK PAIN SYNDROME EXPERIENCE 

Sokov E.L., Kornilova L.E., Sokov R.S., Artiukov O.P., Nesterov A.I.
Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, e-mail: pain-clinic@mail.ru

Literature data indicates that women experience more pain than men. Study involved 60 patients with diagnosis 
of chronic back pain syndrome. Analysis gender differences in the chronic back pain syndrome experience was 
carrying out. Back pain syndrome was investigated with Visual-analog scale, PainDetect questionnaire, MacGill 
Pain questionnaire, Oswestry Low Back Pain Disability Questionnaire. Psychological status was investigated with 
Standardized Multifactorial method of Studying Personality (SMSP) – short version of MMPI questionnaire and 
State-Triat Anxiety Inventory (STAI). Research consistently indicates that gender differences exist in pain perceptions. 
For females pain experience was characterized as a negative slope, indicating the excess emotional stress, anxiety, 
depression, increased concentration on health, fear, asthenia, neurotic disadaptation. It is necessary to take into 
consideration the revealed gender features of patients with a back pain in the process of planning their treatment.

Keywords: gender features, back pain, psychological status 

Объективизация и измерение боли явля-
ются наиболее сложными задачами в меди-
цине. Одним из новых подходов к изучению 
данной проблемы является исследование 
гендерных различий в восприятии болевого 
стимула. Данные многочисленных исследо-
ваний свидетельствуют о том, что женщины 
чаще, чем мужчины страдают различными 
болевыми синдромами [1, 4, 7, 8]. Счита-
ется, что женщины с хронической болью 
в большей степени склонны испытывать 
негативные эмоции [3, 6, 7]. Однако данные 
литературы о влиянии различий, связанных 
с полом, на восприятие и переживание хро-
нической боли противоречивы и требуют 
дальнейшего уточнения.

Целью нашего исследования явилось изу -
чение психофизиологических особенностей 
переживания боли у мужчин и женщин с хро-
ническим болевым синдромом в спине в про-
цессе лечения внутрикостными блокадами.

Материалы и методы исследования
Под нашим наблюдением в Клинике лечения 

боли находились 60 пациентов – 30 мужчин и 30 жен-
щин с хроническим болевым синдромом в спине 

и нижних конечностях. Средний возраст женщин 
составил 55,6 ± 7,8 года. Средний возраст муж-
чин – 59,6 ± 6,4 года. Средняя длительность заболе-
вания у женщин составила 10,5 ± 0,4 лет, у мужчин 
11,7 ± 0,5 лет, (p > 0,05). При осмотре выявлялись пре-
имущественно рефлекторные вертебральные синдро-
мы, ограничение движений в поясничном отделе по-
звоночника, напряжение паравертебральных мышц. 
Симптом Ласега на стороне боли составил у женщин 
53,1 ± 2,3 градуса, у мужчин – 60,2 ± 2,5 градуса. 
Оценка болевого синдрома до и после лечения про-
изводилась с применением 10-балльной визуаль-
но-аналоговой шкалы боли (ВАШ), опросника боли 
Pain Detect, русифицированного МакГилловского бо-
левого опросника с анализом общего числа выбран-
ных дескрипторов боли (ЧВД) и рангового индекса 
боли (РИБ), ЧВД и РИБ сенсорного, аффективного 
и эвалютивного классов, Освестровского опросника 
[5]. Психологический статус оценивался с помощью 
опросника Спилбергера, сокращенного опросника 
многофакторного исследования личности (СМИЛ) 
[2]. Исследования проводились в остром периоде за-
болевания в период его ремиссии. 

Для лечения болевого синдрома пациенты полу-
чали внутрикостные блокады по методу Сокова Е.Л. 
[5]. Курс лечения включал 4–6 процедур. 

Результаты исследований подвергли статисти-
ческой обработке с использованием статистического 
пакета SpSS 16.0.
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Результаты исследования 
и их обсуждение

При поступлении в клинику и женщи-
ны, и мужчины предъявляли жалобы на 
постоянные, выраженные боли в пояснич-
ном отделе позвоночника. Боль в спине 
и ногах пациентами-женщинами чаще все-
го характеризовалась такими словами-де-
скрипторами, как давящая, тянущая, ною-
щая, мозжащая, растягивающая, саднящая. 

Отмечалось, что боль утомляет, вызывает 
чувство страха, раздражает, обессиливает. 
Оценивалась как боль-страдание, сильная. 
Боль в спине и ногах пациентами-мужчи-
нами характеризовалась как колющая, давя-
щая, ноющая, мозжащая, вызывает чувство 
тревоги, раздражает, оценивалась как боль-
досада, сильная.

Данные оценки болевого синдрома жен-
щинами и мужчинами до лечения изложены 
в табл. 1.

Таблица 1
Оценка болевого синдрома женщинами и мужчинами по данным опросников ВАШ, Pain 

Detect и РМБО в остром периоде заболевания 

Опросники боли Женщины (n = 30) Мужчины (n = 30)
ВАШ (баллы) 6,5 ± 0,5 6,2 ± 1,3
Pain Detect (баллы) 35,7 ± 1,7 28,6 ± 1,9*
РМБО ЧВД общее 10,6 ± 1,2 8,0 ± 2,3

ЧВД сенсорного класса 6,7 ± 0,9 5,6 ± 1,6
ЧВД аффективного класса 3,9 ± 0,3 3,4 ± 1,0
РИБ общий 20,5 ± 2,9 17,0 ± 3,7
РИБ сенсорного класса 14,4 ± 2,2 11,2 ± 1,2
РИБ аффективного класса 6,9 ± 0,8 5,8 ± 1,4

П р и м е ч а н и е . *p < 0,05.

Согласно данным таблицы, в остром 
периоде заболевания, согласно опросни-
ку ВАШ, интенсивность боли у женщин 
и мужчин достоверно не различалась и ха-
рактеризовалась как сильная. По опроснику 
Pain Detect женщины и мужчины оценили 
свою боль как выраженную с высоким ве-
роятным невропатическим компонентом. 
Однако женщины оценили исходный бо-
левой синдром достоверно более высоко, 

чем мужчины (p = 0,02). По данным РМБО 
в оценке болевого синдрома достоверных 
различий между мужчинами и женщинами 
получено не было, однако имелась тенден-
ция к увеличению как сенсорных, так и аф-
фективных показателей опросника в группе 
женщин. 

Оценка психологического статуса жен-
щин и мужчин в остром периоде заболева-
ния представлена в табл. 2. 

Таблица 2
Психологический статус женщин и мужчин по данным психологических 

опросников в остром периоде заболевания

Опросники  Женщины (n = 30) Мужчины (n = 30)
Опросник Освестри Ограничение жизнедеятельности – % 43,7 ± 3,8 44,5 ± 6,3
Опросник Спилбергера Реактивная тревожность, балл 50,3 ± 1,7 52,3 ± 1,6

Личностная тревожность, балл 48,9 ± 1,7 47,1 ± 2,2
Сокращенный много-
факторный опросник для 
исследования личности 

Шкала ипохондрии, Т 77,4 ± 2,4 70,8 ± 3,1*
Шкала депрессии,Т 62,6 ± 2,7 55,5 ± 5,2*
Шкала истерии,Т 63,9 ± 2,4 56,1 ± 4,9*
Шкала психопатии,Т 42,6 ± 2,7 37,1 ± 5,8
Шкала паранояльности, Т 41,9 ± 4,9 37,3 ± 4,0*
Шкала психастении,Т 62,6 ± 1,8 59,1 ± 5,1
Шкала шизоидности, Т 57,8 ± 1,5 51,8 ± 4,3

П р и м е ч а н и е .  *p < 0,05.

В остром периоде заболевания нару-
шение жизнедеятельности по опроснику 
Освестри как у женщин, так и у мужчин 

не различалось и характеризовалось как 
сильное. У мужчин и женщин выявлялся 
одинаково высокий уровень реактивной 
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и личностной тревожности. При исследо-
вании личностных особенностей выявлен 
высокий уровень ипохондрии, выходящий 
за пределы нормативного коридора в обе-
их группах, достоверно более выражен-
ный в группе женщин (p = 0,02). Значения 
шкал депрессии, истерии, паранояльности 
в обеих группах находились в пределах 
нормативного коридора, при этом средние 
значения этих параметров в группе жен-
щин были достоверно выше, чем в группе 
мужчин (p = 0,03). 

Таким образом, до курса лечения оцен-
ка болевого синдрома по ВАШ и РМБО 
мужчинами и женщинами не различалась. 
Однако по опроснику боли Pain Detect жен-
щины более высоко оценивали имеющийся 
болевой синдром. Психологический статус 
у женщин и мужчин характеризовался оди-
наково высокой реактивной и личностной 
тревожностью. Патологическое беспокой-
ство за состояние своего физического здо-
ровья, неудовлетворенность, склонность 
к волнениям, неустойчивость эмоциональ-
ного состояния, склонность к застреванию 
на негативных эмоциях выявлены в обеих 
группах, при этом достоверно более вы-
раженные изменения, указывающие на на-

рушение социальной адаптации по типу 
«бегства в болезнь», отмечены в группе 
женщин.

После курса лечения с применением 
внутрикостных блокад все пациенты от-
метили улучшение самочувствия в виде 
уменьшения болевого синдрома в спине 
и нижних конечностях. Как у женщин, так 
и у мужчин объективно уменьшилась бо-
лезненность остистых отростков и паравер-
тебральных точек на поясничном уровне, 
уменьшились мышечно-тонические прояв-
ления, симптом натяжения Ласега на сторо-
не боли не вызывался. 

Остаточная боль пациентами-женщина-
ми характеризовалась такими словами-де-
скрипторами, как давящая, тянущая, тупая, 
растягивающая, саднящая. Отмечалось, что 
боль утомляет, вызывает чувство тревоги, 
раздражает. Оценивалась как боль-помеха, 
умеренная. 

Боль после курса лечения пациентами-
мужчинами характеризовалась как давящая, 
ноющая, вызывающая чувство тревоги, 
оценивалась как слабая.

Данные оценки болевого синдрома жен-
щинами и мужчинами после лечения изло-
жены в табл. 3.

Таблица 3
Оценка болевого синдрома женщинами и мужчинами по данным опросников Pain Detect 

и РМБО в период ремиссии заболевания 

Опросники боли Женщины (n = 30) Мужчины (n = 30)
ВАШ (балл) 3,3 ± 0,4 3,2 ± 0,5
Pain Detect (баллы) 24,3 ± 2,2 13,5 ± 1,9*
РМБО ЧВД общее 6,9 ± 1,1 2,2 ± 1,3*

ЧВД сенсорного класса 4,3 ± 0,6 1,6 ± 0,7*
ЧВД аффективного класса 2,7 ± 0,4 0,8 ± 0,3*
РИБ общий 12,9 ± 2,3 2,8 ± 1,2*
РИБ сенсорного класса 9,2 ± 1,8 2,0 ± 0,9*
РИБ аффективного класса 3,5 ± 0,6 0,8 ± 0,3*

П р и м е ч а н и е . *p < 0,05.

После курса лечения, в период ремис-
сии заболевания, согласно опроснику ВАШ, 
интенсивность боли у женщин и мужчин 
достоверно не различалась и характери-
зовалась как слабая. Однако, согласно 
опроснику Pain Detect, женщины оценили 
свою боль как умеренно выраженную, со-
хранялся высокий вероятный невропатиче-
ский компонент боли. Мужчины оценили 
свою боль как слабую с неопределенным 
нейропатическим компонентом (p = 0,03). 
Качественные показатели при выборе 
определений боли для мужчин и женщин 
различались. Женщины при оценке боли 
выбирали достоверно больше число слов-

дескрипторов боли, чем мужчины, и от-
мечали более высокий ранговый индекс 
боли как сенсорного, так и аффективного 
классов (p = 0,04). 

Для мужчин было характерно употре-
бление значительно меньшего количества 
как сенсорных, так и эмоционально-аффек-
тивных слов-дескрипторов боли с меньшим 
ранговым индексом боли (p = 0,03). 

Оценка психологического статуса жен-
щин и мужчин после лечения представле-
на в табл. 4. 

После курса лечения показатели огра-
ничения жизнедеятельности уменьшились 
как у женщин, так и у мужчин, нарушение 
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жизнедеятельности характеризовалось, как 
умеренное в обеих группах. По данным 
теста Спилбергера, как у женщин, так и 
у мужчин уровень реактивной тревожности 
снизился и характеризовался как умерен-

ный. Значение личностной тревожности 
в группе женщин характеризовалось как 
выраженное и достоверно отличалось от 
значения показателя личностной тревожно-
сти в группе мужчин, (p = 0,02). 

Таблица 4
Психологический статус женщин и мужчин по данным 

опросников в период ремиссии заболевания

Опросники Женщины (n = 30) Мужчины (n = 30)
Опросник Освестри Ограничение жизнедеятельности – % 28,4 ± 3,4 27,7 ± 6,8
Опросник Спилбер-
гера

Реактивная тревожность, балл 44,3 ± 1,7 43,3 ± 1,6
Личностная тревожность, балл 46,4 ± 1,6 40,2 ± 2,2*

Сокращенный 
многофакторный 
опросник для иссле-
дования личности 

Шкала ипохондрии, Т 67,1 ± 3,5 64,1 ± 5,2*
Шкала депрессии, Т 67,7 ± 3,7 53,0 ± 6,3*
Шкала истерии,Т 53,8 ± 3,0 47,2 ± 4,9*
Шкала психопатии, Т 38,6 ± 1,8 36,1 ± 5,1
Шкала паранояльности, Т 34,5 ± 2,7 28,0 ± 4,3*
Шкала психастении, Т 58,0 ± 2,5 55,1 ± 4,0
Шкала шизоидности, Т 50,8 ± 3,5 48,8 ± 3,3

П р и м е ч а н и е . *p < 0,05.

При исследовании личностных особен-
ностей после лечения уровень ипохондрии 
в обеих группах вернулся в пределы нор-
мативного коридора, но сохранялся досто-
верно более выраженный в группе женщин 
(p = 0,01). Значения шкал депрессии, исте-
рии, паранояльности в обеих группах сни-
зились в пределах нормативного коридора, 
однако средние значения этих параметров 
в группе женщин были достоверно выше, 
чем в группе мужчин (p = 0,03).

Таким образом, в период ремиссии за-
болевания оценка болевого синдрома по 
ВАШ мужчинами и женщинами не разли-
чалась. Однако по РМБО и опроснику боли 
Pain Detect женщины более высоко оце-
нивали имеющийся остаточный болевой 
синдром, чем мужчины. Психологический 
статус у женщин и мужчин характеризо-
вался снижением уровня реактивной тре-
вожности. Уровень личностной тревожно-
сти в группе мужчин снижался, а в группе 
женщин сохранялся высоким. Патологиче-
ское беспокойство за состояние своего фи-
зического здоровья, неудовлетворенность, 
склонность к волнениям, неустойчивость 
эмоционального состояния, склонность 
к застреванию на негативных эмоциях 
уменьшились в обеих группах, все пока-
затели вернулись в границы нормативного 
коридора, но в группе женщин акцентуа-
ции личности были более выражены и ха-
рактеризовались наличием психосомати-
ческой предиспозиции.

Полученные нами результаты под-
тверждают выводы многочисленных клини-

ческих исследований о том, что женщины 
более чувствительны к боли [1, 3, 8]. Ана-
лиз различий эмоционально-аффективного 
отношения к боли выявил, что мужчины 
и женщины существенно отличаются в вы-
ражении своих ощущений и негативных 
эмоций, сопутствующих хроническому 
болевому синдрому в спине и ногах. Как 
в остром периоде заболевания, так и в пе-
риод ремиссии женщины проявляют более 
выраженную аффективную реакцию при 
описании переживания болей. Личностные 
особенности женщин проявляются тревож-
но-мнительными и истероидными чертами. 
На фоне выраженной тревожности у этих 
больных обнаруживаются склонность дра-
матизировать ситуацию, преувеличивать 
значимость проблем в такой степени, что 
это приводит к нарушеннию адаптации 
и более выраженным переживаниям в опи-
сании болевого синдрома. В период стиха-
ния обострения и улучшения общего само-
чувствия женщин интенсивнось болевого 
синдрома и нарушение жизнедеятельно-
сти уменьшаются на 40–50 % от исходного 
уровня, личностная тревожность сохраня-
ется на высоком уровне, а психологический 
профиль сохраняет те же ведущие тенден-
ции психосоматической предиспозиции.

Мужчины, напротив, проявляли неко-
торую эмоциональную сдержанность при 
переживании боли. Личностные особенно-
сти мужчин также проявлялись тревожно-
мнительными чертами. На фоне тревожно-
сти у мужчин обнаруживалась склонность 
несколько преувеличивать значимость 
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проблем, но это не приводило к нарушеннию 
адаптации, проявляясь лишь как акцентуа-
ции личности. В период ремиссии заболева-
ния интенсивность болевого синдрома и на-
рушение жизнедеятельности снижались, 
тревожность уменьшалась, личностный 
профиль характеризовался снижением на-
пряжения и внутреннего конфликта. Таким 
образом, при описании переживания боле-
вого ощущения женщины выбирают боль-
шее по сравнению с мужчинами количество 
сенсорных и эмоционально-аффективных 
дескрипторов. Переживание и оценка боли 
в спине женщинами выражается в излишне 
эмоциональном подходе, что приводит к на-
рушению социальной адаптации. Регресс 
болевого синдрома в спине и нижних ко-
нечностях у мужчин приводит к снижению 
сопутствующих аффективных и личност-
ных расстройств в значительно большей 
степени, чем у женщин. 

Работа выполнена по плану НИР РУДН, 
тема № 031703-2-693, при поддержке гран-
та РФФИ № 12-06-00146-а.
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
НИЗКОИНТЕНСИВНОГО ЛАЗЕРНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ И 

КОМПЛЕКСНОГО СОЕДИНЕНИЯ ЯНТАРНОЙ КИСЛОТЫ 
С 5-ОКСИ-6-МЕТИЛУРАЦИЛОМ 

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ПЕРИТОНИТЕ
Срубилин Д.В., Еникеев Д.А., Мышкин В.А., Исаков И.Д., 

Ряховский А.Е., Исакова А.В.
ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет Минздрава России», 

Уфа, e-mail: rectorat@bashgmu.ru

Цель работы состояла в исследовании влияния низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) и ком-
плекса янтарной кислоты (ЯК) с 5-окси-6-метилурацилом, применяемых раздельно и комбинированно, на 
содержание стабильных метаболитов оксида азота в плазме крови и моче, показатели перекисного окисле-
ния липидов и антиоксидантной системы печени при экспериментальном перитоните. Эксперименты про-
ведены на крысах-самцах, у которых моделировали перитонит путем внутрибрюшинного введения 10 % ка-
ловой взвеси в дозе 1,0 мл на 100 г массы. Использовали импульсное низкоинтенсивное лазерное излучение 
аппаратом АЛТ «Матрикс» на область проекции печени и хвостовой вены. Комплексное соединение ЯК 
с 5-окси-6-метилурацилом уменьшает образование супероксидного анион-радикала, обладает противоги-
поксической активностью. При развитии воспалительного процесса в брюшной полости усиливаются окис-
лительные процессы в печени, что при недостаточности системы антиоксидантной защиты ведет к разви-
тию «окислительного и нитрозилирующего стресса». Лечебная санация брюшной полости не обеспечивает 
коррекцию возникших нарушений. Применение НИЛИ в инфракрасной и красной области и комплекса ЯК 
с 5-окси-6-метилурацилом оказывает гепатопротекторное действие, влияя на нарушенное прооксидантно-
антиоксидантное равновесие раньше и в большей степени, чем их раздельное применение. Данные экспери-
мента дают основание считать, что использование при перитоните комбинированной терапии, включающей 
лазерное излучение и комплекс ЯК с 5-окси-6-метилурацилом, патогенетически обосновано.

Ключевые слова: перитонит, лазерное излучение, янтарная кислота, оксид азота, перекисное окисление 
липидов

PATHOGENETIC JUSTIFICATION OF LOW INTENSIVE LASER RADIATION
AND COMPLEX COMPOUND OF SUCCINIC ACID 

WITH 5-OXY-6-METHYLURACIL IN EXPERIMENTAL PERITONITIS
Srubilin D.V., Enikeyev D.A., Myshkin V.A., Isakov I.D., Ryahovsky A.E., Isakova A.V.

Bashkirian State Medical University, Ufa, e-mail: rectorat@bashgmu.ru

The purpose of work consisted in research of infl uence of the low-intensive laser radiation (LILR) and a 
succinic acid (SA) complex with 5-oxy-6-methyluracil, applied separately and is combined, on the maintenance 
of stable metabolites of oxide of nitrogen in plasma of blood and urine, indicators of lipid peroxidation and 
antioxidant system of a liver at experimental peritonitis.Experiments were carried on rats males in which peritonitis 
was simulated via intraperitoneal administration of 10 % fecal suspension in a dose of 1,0 ml per 100 g weight. 
Impulse low intensive laser radiation (LILR) was applied on the projected site of the liver and tail vein using 
the «Matrix» device. Complex compound of SA with 5-oxy-6-methyluracil reduces education superoxidic radical 
anion, possesses antihypoxemic activity. With the development of infl ammation in the abdominal cavity enhanced 
oxidative processes in the liver, with insuffi cient antioxidant defense system leads to the development of «oxidative 
stress and nitroziliruyuschego». Medical treatment of the abdominal cavity does not correct the types of damage 
produced. Application of LLLT in the red and infrared region and complex SA with 5-hydroxy-6-methyluracil has 
hepatoprotective effect, affecting impaired prooxidant-antioxidant balance, earlier and to a greater extent than their 
separate use. The experimental data give reason to believe that the use of combination therapy with peritonitis, 
including laser radiation and complex SA with 5-hydroxy-6-methyluracil pathogenetically justifi ed.

Keywords: peritonitis, laser radiation, succinic acid, nitric oxide, lipid peroxidation

Развитие перитонита сопровождается 
выраженным эндотоксикозом, патогенетиче-
ские механизмы которого изучены недоста-
точно. В последние годы внимание исследо-
вателей при критических состояниях и при 
перитоните в частности уделяется изучению 
механизмов возникновения эндотелиальной 
дисфункции в результате нарушения про-
дукции оксида азота, который имеет лишний 
электрон, что обусловливает его высокую 
химическую реактивность. Одно из ведущих 

мест в развитии общих и местных наруше-
ний в системе гомеостаза при перитоните 
занимают активные формы кислорода. Ос-
новными повреждающими факторами ста-
новятся супероксидный анион-радикал, ги-
дроксильный радикал и перекись водорода, 
а мишенью их патогенного действия явля-
ются полиненасыщенные жирные кислоты 
мембранных фосфолипидов [3, 6, 8, 12].

Патогенетический подход к терапии 
любого состояния, основанный на изучении 
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его молекулярных механизмов, является од-
ним из наиболее пер спективных в повыше-
нии эффективности лечения. В этой связи 
помимо традиционных методов коррекции 
гомеостаза при перитоните обоснованным 
представляется введение в комплексное 
лечение фармакологических препаратов 
с антигипоксическим и антиоксидантным 
механизмами действия, а также некоторые 
субстраты окисления [3, 8]. Среди послед-
них наиболее многообразные возможности 
в плане метаболической коррекции функ-
ционального состояния и резистентности 
организма дает янтарная кислота и препа-
раты на ее основе. В этой связи заслужива-
ет внимание новое соединение – комплекс 
янтарной кислоты (ЯК) с 5-гидрокси-6-
метилурацилом, антиоксидантная и анти-
гипоксическая активность которого была 
показана нами ранее [11, 14].

В медицинской практике в последние 
годы все шире применяют низкоинтенсивное 
лазерное излучение (НИЛИ). Анализ литера-
турных данных свидетельствует, что НИЛИ 
оказывает противовоспалительный и спаз-
молитический эффект, купирует болевой 
синдром, активизирует иммунную систему, 
микроциркуляцию, способствует коррекции 
метаболических нарушений [1, 2, 4, 10]. Од-
нако следует отметить, что до настоящего 
времени не систематизированы представле-
ния о молекулярно-клеточных механизмах 
лазерного воздействия на биосистемы. Мно-
гие аспекты, касающиеся механизмов дей-
ствия лазерного излучения в инфракрасном 
спектре, на сегодняшний день остаются не-
ясными. Поэтому мы сочли важным необхо-
димость дальнейшей детализации эффектов 
действия лазерного излучения на некоторые 
звенья патогенеза перитонита для более обо-
снованного его применения. 

Печень оказывается первым органом-
мишенью, на который приходится основной 
удар токсемии. Являясь органом с высокой 
энергетической потребностью и интенсив-
ным окислительным метаболизмом, печень 
в условиях окислительного стресса под-
вержена значительным нарушениям [13]. 
Именно развивающаяся печеночная не-
достаточность представляет наибольшую 
опасность и является причиной высокой 
летальности. Между тем в настоящее время 
остаются малоизученными некоторые пато-
физиологические вопросы морфофункци-
ональных расстройств печени при перито-
ните в аспекте коррекции их препаратами, 
обладающими антиоксидантным и антиги-
поксическим дейст вием с использованием 
сочетанного импульсного низкоинтенсив-
ного лазерного излучения в инфракрасной 
и красной области.

В связи с этим целью нашего ис-
следования было изучение влияния раз-
дельного и комбинированного применения 
низкоинтенсивного лазерного излучения 
и комплекса янтарной кислоты с 5-окси-
6-метилурацилом на динамику содержа-
ния стабильных метаболитов оксида азота 
в плазме крови и моче, динамику показате-
лей перекисного окисления липидов, анти-
оксидантной системы печени при экспери-
ментальном перитоните.

Материалы и методы исследования
Проведены эксперименты с использованием 

83 белых половозрелых, неинбредных крыс-самцов 
массой 220–250 г. Эксперименты проводились в соот-
ветствии с требованиями приказов № 1179 МЗ СССР 
от 10.10.83 г., № 267 МЗ РФ от 19.06.03 г. «Правила 
проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных» и «Правила по обращению, со-
держанию, обезболиванию и умерщвлению экспе-
риментальных животных». Перитонит у животных 
воспроизводили путем внутрибрюшинного введения 
10 % каловой взвеси в дозе 1,0 мл на 100 г массы. Че-
рез 8 часов после введения каловой взвеси у всех жи-
вотных развивались симптомы перитонита: вялость, 
заторможенность, отказ от пищи, учащенное дыха-
ние, вздутие живота. Животным контрольной группы 
(n = 5) внутрибрюшинно вводили стерильный физио-
логический раствор в той же дозировке. На животных 
1-й группы (n = 6) изучали изменения, происходящие 
при самостоятельном динамическом развитии пе-
ритонита. У крыс 2, 3, 4 и 5 групп с целью лечения 
перитонита через 8 часов после введения каловой 
взвеси выполняли лапаротомию, оценивали возник-
шие патологические изменения в брюшной полости 
и санировали ее.

В течение эксперимента все группы живот-
ных при остром перитоните получали подкожно 
физиологический раствор в суточной дозе 40 мл 
на кг. Животные третьей группы также получали 
курс сочетанного воздействия импульсного НИЛИ 
с длиной волны 0,63 и 0,89 мкм. Использовался ап-
парат АЛТ «Матрикс» с зеркальной насадкой для 
воздействия в области печени контактной методи-
кой (0,89 мкм, импульсная мощность 7 Вт, частота 
80 Гц, доза 0,01 Дж/см2) и акупунктурной насадкой 
для надвенного облучения крови в области хвосто-
вой вены (0,63 мкм, импульсная мощность 5 Вт, ча-
стота 80 Гц, доза 0,012 Дж/см2). В четвертой группе 
дополнительно для фармакологической коррекции 
применяли комплексное соединение янтарной кис-
лоты с 5-окси-6-метилурацилом, синтезированное 
по методике, разработанной в Институте органи-
ческой химии УНЦ РАН д.х.н. В.П. Кривоноговым. 
Антиоксидант вводили внутрибрюшинно в режиме 
монотерапии в дозе 50 мг/кг ежедневно с интерва-
лом 12 часов. В пятой экспериментальной группе 
животные получали комбинированную терапию, 
включающую лазерное излучение и комплекс янтар-
ной кислоты с 5-окси-6-метилурацилом. Животных 
2, 3, 4, 5 групп выводили из эксперимента на 1-е, 
3-и и 5-е сутки после операции, животных 1 группы 
через 12, 24, 48 часов (по 6 животных в исследуе-
мые сроки). Для обезболивания использовали эфир 
для наркоза. Выводили животных из опыта путем 
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декапитации. Объектом биохимических исследова-
ний служили печень и плазма крови.

Для изучения состояния процессов липоперок-
сидации использовали метод прямой спектрофото-
метрии. Принцип метода заключается в выделении 
нативных жирных кислот путем экстракции смесью 
равных объемов гептана и изопропанола с последу-
ющим измерением оптической плотности проб изо-
пропаноловой фазы липидного экстракта при длинах 
волн 220, 232 нм. Поглощение при данных длинах 
волн отражает содержание изолированных двойных 
связей (ИДС) и диеновых конъюгатов (ДК) соответ-
ственно [5]. Степень окисленности (СО) липидов 
определяли по соотношению величины светопогло-
щения липидного экстракта при 232 нм к ее величине 
при 220 нм. Для определения малонового диальдеги-
да (МДА) использовали метод M. Mihara (1980), за-
ключающийся в образовании окрашенного комплекса 
при взаимодействии продуктов перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) с тиобарбитуровой кислотой, 
с помощью стандартного набора фирмы «Агат-Мед» 
(Россия).

Одновременно с процессами ПОЛ определяли 
активность ферментов антиоксидантной защиты: 
каталазы [7], супероксиддисмутазы [15], глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы [16]. Систему водораствори-
мых антиоксидантов оценивали, определяя содержа-
ние церулоплазмина (ЦП) в плазме крови, учитывая 
его способность окислять p-фенилендиамин с обра-
зованием окрашенного комплекса, а также опреде-
ляя количество восстановленного глутатиона (ГSH) 
в печени, учитывая его способность реагировать с из-
бытком аллоксана с образованием соединения, имею-
щего максимум поглощения при длине волны 305 нм. 

Полученные параметры ПОЛ и антиоксидантной 
системы (АОС) были использованы для вычисления 
коэффициента ПОЛ/АОС по формуле:

К = (ДКi/ДКn×МДАi/МДАn×COi/COn)/(ЦПi/
ЦПn×ГSHi/ГSHn),

где i – уровень исследуемого параметра у крысы 
с перитонитом; n – уровень исследуемого параметра 
при физиологической норме.

О содержании оксида азота в плазме крови 
и моче судили по количеству стабильных конечных 
метаболитов NO, а именно NO2¯ + NO3¯ (UNOX). 
Принцип метода заключается в одномоментном вос-
становлении нитратов в нитриты в присутствии VCl3 
и реакции диазотирования образовавшимся нитритом 
сульфаниламида с развитием розовой окраски [9]. 
Определение концентрации UNOX в моче проводили 
с учетом объема последней за 12 часов. 

Обработку полученных результатов проводили 
с применением методов вариационной статистики. 
После проверки нормальности распределения изуча-
емых параметров в сравниваемых группах определя-
ли средние величины (М), ошибку средних величин 
(m). Оценку достоверности проводили по критерию 
Стьюдента (t). Минимальный уровень статисти-
ческой значимости различий верифицировали при 
р < 0,05. Математическую обработку выполняли на 
компьютере с применением программного обеспече-
ния Microsoft Excel.

Результаты исследования
 и их обсуждения

Исследование суммарного содержа-
ния нитратов и нитритов (UNOX), в плазме 

крови крыс 1-й группы, как следует из дан-
ных табл. 1, выявило существенное откло-
нение данных показателей по сравнению 
с контрольной группой. Уровень метабо-
литов NO через 12 часов после моделиро-
вания перитонита увеличивался в 6,55 раза 
(p < 0,05), в дальнейшем их концентрация 
несколько снижалась, оставаясь выше ис-
ходных показателей. Крысы первой груп-
пы при самостоятельном динамическом 
развитии перитонита погибали в течение 
50–60 часов.

По мере развития воспалительного 
процесса в брюшной полости происходит 
накопление продуктов ПОЛ в ткани пе-
чени. Содержание диеновых конъюгатов 
гидроперекиси ненасыщенных жирных 
кислот, являющихся первичными молеку-
лярными продуктами ПОЛ, у крыс первой 
группы увеличивается на 82,1 % (p < 0,05) 
через 12 часов, и несколько снижается на 
2-е сутки. Максимальное накопление МДА 
наблюдается на 2-е сутки эксперимента, 
увеличиваясь на 256,6 % (p < 0,05). Обра-
щает внимание, что высокому содержанию 
МДА на 2 сутки соответствуют относитель-
но сниженные показатели ДК, что находит 
свое отражение в коэффициенте МДА/ДК, 
равному 232,6 ± 13,4 (p < 0,05), по которо-
му в определенной степени можно судить 
об общей направленности и интенсивности 
процессов свободно-радикального окисле-
ния и характеризовать функциональное со-
стояние антиоксидантной системы. Данный 
показатель свидетельствует об интенсив-
ном переходе первичных в промежуточные 
и конечные продукты ПОЛ.

Защита от реакционных радикальных 
метаболитов в клетке обеспечивается анти-
оксидантными ферментами, которые сводят 
к минимуму концентрацию супероксидного 
радикала, перекиси водорода и резко умень-
шают образование наиболее токсичного 
радикала ОН. Полнота антиоксидантной 
защиты обеспечивается совместным дей-
ствием супероксиддисмутазы (СОД) и ка-
талазы, так как при дисмутации суперок-
сидного радикала образуется биологически 
активный интермедиант кислорода – пере-
кись водорода, разрушаемая каталазой и пе-
роксидазой. По результатам проведенных 
исследований, активность каталазы и СОД 
у крыс 1-й группы прогрессивно умень-
шалась к 2-м суткам эксперимента со-
ответственно на 44 % (p < 0,05) и 35,8 % 
(p < 0,05). Известно, что избыток перекиси 
водорода в присутствии Fe+2 разрушается 
с образованием гидроксильного радикала. 
Для детоксикации двухвалентного желе-
за в организме существует целая систе-
ма окисления и связывания ионов железа. 
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В плазме крови эта система представлена 
церулоплазмином, который окисляет Fe+2 до 
Fe+3 кислородом без образования свободных 
радикалов, а также обладает способностью 
к дисмутации супероксидных радикалов. 
Церулоплазмин представляет собой медь-
содержащий гликопротеид глобулиновой 
фракции сыворотки крови, синтезируемый 
главным образом в печени. Важно отметить 
его активную роль в транспорте меди, кото-
рая необходима для синтеза СОД. В резуль-
тате проведенных исследований установле-
но снижение активности церулоплазмина 
у животных 1-й группы, достигающее ко 
2 суткам наблюдения 52,5 % (p < 0,05). Дан-
ное обстоятельство может быть объяснено 
печеночной недостаточностью в результате 
нарастания эндогенной интоксикации, что 

согласуется с работами других авторов, ко-
торые отмечали снижение содержания ЦП 
при длительной воспалительной токсемии 
[17]. При изучении изменений в системе 
«ПОЛ – антиоксидантная активность» важ-
на не столько оценка абсолютных величин 
отдельных показателей, сколько их соотно-
шение, представленное виде коэффициента 
ПОЛ/АОС, отражающего состояние окис-
лительного стресса [6]. При сохранении 
баланса в системе «ПОЛ-АОС» коэффици-
ент К = 1,0. По результатам исследования 
у животных 1-й группы в 1-е сутки коэф-
фициент увеличивается до 12,1 (p < 0,05), 
на 2-е – до 15,1 (p < 0,05). Значительное 
повышение коэффициента свидетельствует 
о выраженной недостаточности эндогенной 
коррекции ПОЛ. 

Таблица 1
Показатели перекисного окисления липидов, антиоксидантной защиты в печени 
и содержание стабильных метаболитов оксида азота в плазме крови и моче у крыс 

1 группы при самостоятельном динамическом развитии перитонита (М ± m)

Исследуемый показатель
Интактные 
животные 

(n = 6)

Значение показателей на этапах иссле-
дования (от момента моделирования)
12 часов 24 часа 48 часов

ДК, (λ = 232) усл.ед. на 1 г ткани 1,9 ± 0,18 3,46 ± 0,27* 3,99 ± 0,33* 3,1 ± 0,25*
ИДС, (λ = 220) усл.ед. на 1 г ткани 6,4 ± 0,2 7,9 ± 0,34* 8,64 ± 0,45* 8,32 ± 042*
МДА мкмоль на 1 г ткани 281 ± 14 356,9 ± 27 542,3 ± 41* 721 ± 53*
СОД, усл.ед. на 1 мг белка 41,1 ± 2,5 39,9 ± 3,3 33,4 ± 2,9 26,4 ± 1,3*
Каталаза, мМоль в мин на 1 мг белка 214,8 ± 6,2 197,8 ± 7,1 156,1 ± 6,8* 120,3 ± 8,6*
Г6ФДГ, нМоль в мин на мг белка 54,6 ± 2,6 66,7 ± 3,5* 49,2 ± 5,3 29,5 ± 1,2*
Восстановленный глютатион, мг % 149 ± 5,3 143,8 ± 6,3 116,9 ± 4,7* 83,2 ± 3,2*
Церулоплазмин, мг % 11,9 ± 0,07 12,8 ± 0,6 7,74 ± 0,5* 5,65 ± 0,3*
Коэффициент МДА/ДК 147,9 ± 4,4 103,1 ± 5,2* 135,9 ± 4,7 232,6 ± 13,4*
Коэффициент ПОЛ/АОС 1,0 ± 0,1 0,98 ± 0,1 12,2 ± 1,3* 15,1 ± 1,4*
Содержание UNOX в плазме крови, мкмоль/л 17,6 ± 0,7 115,3 ± 6,5* 65,3 ± 3,6* 45,7 ± 2,9*
Содержание UNOX в моче, мкмоль/12 часов 88,9 ± 6,4 127,4 ± 9,2* 95,7 ± 10,1 103,5 ± 7,8

П р и м е ч а н и е : * – различие достоверно (р < 0,05) по сравнению с интактными животными.

Необходимо учитывать, что повышение 
уровня оксида азота способствует повреж-
дающему действию продуктов свободно-ра-
дикального окисления. Значительное сни-
жение активности СОД к 2 суткам развития 
перитонита, а также усиленное образование 
оксида азота способствуют образованию 
пероксинитрита, который является интегри-
рующим звеном окислительного стресса, 
обладает большой реакционной способно-
стью, повреждая клеточные структуры и на-
рушая функцию печени. Снижение концен-
трации оксида азота в плазме крови перед 
гибелью крыс можно связать с тем, что он 
вступал в сопряженную реакцию с суперок-
сид-анионом. Образование пероксинитрита 
в значительной степени зависит от редокс-
состояния клетки, которое определяется 
соотношением восстановленных и окис-

ленных форм соединений: восстановлен-
ного (GSH) и окисленного (GSSG) глута-
тиона; НАДН и НАД+; НАДФН и НАДФ+. 
Schafer F. и Buettner G. полагают, что ре-
докс-потенциал сопряженных окислитель-
но-восстановительных реакций, протекаю-
щих в клетке, в соответствии с уравнением 
Нернста определяется восстанавливающей 
способностью субстратов этих редокс-пар 
и величиной половинного восстановитель-
ного потенциала клетки. Половинный вос-
становительный потенциал клетки в значи-
тельной мере зависит от концентрации в ней 
восстановленного глутатиона [19]. В про-
веденных исследованиях у крыс 1 группы 
отмечалось снижение активности Г6ФДГ 
на 46 % (p < 0,05), а также содержания вос-
становленного глутатиона 44,2 % (p < 0,05) 
на 2 сутки перитонита.
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Таблица 2
Влияние НИЛИ, комплекса ЯК с 5-окси-6-метилурацилом и их комбинированного 

применения на показатели перекисного окисления липидов, антиоксидантной защиты 
в печени и содержание стабильных метаболитов оксида азота в плазме крови и моче 

у крыс при перитоните (М ± m)

Исследуемый показатель
Интактные 
животные 

(n = 6)

Группы 
животных 

(n = 18 
в группе)

Значение показателей на этапах исследования 
(от момента моделирования)

1-е сутки 3-е сутки 5-е сутки
ДК, (λ = 232) усл.ед. на 1 
г ткани 1,9 ± 0,18

2-я группа
3-я группа
4-я группа
5-я группа

3,71 ± 0,15*
3,82 ± 0,19*
3,63 ± 0,12*
3,72 ± 0,14*

2,95 ± 0,12*
2,83 ± 0,21*
3,04 ± 0,14*
2,45 ± 0,11*^

3,32 ± 0,19*
2,72 ± 0,18*^
2,56 ± 0,13*^
2,21 ± 0,15^

ИДС, (λ = 220) усл.ед. на 
1 г ткани 6,4 ± 0,2

2-я группа
3-я группа
4-я группа
5-я группа

8,72 ± 0,65*
9,09 ± 0,57*
8,93 ± 0,82*
9,67 ± 0,75*

8,15 ± 0,73*
7,36 ± 0,64
7,27 ± 0,55
6,86 ± 0,43

8,42 ± 0,64*
6,83 ± 0,43
6,86 ± 0,52
6,63 ± 0,41^

МДА мкмоль на 1 г 
ткани 281 ± 14

2-я группа
3-я группа
4-я группа
5-я группа

535,3 ± 23,1*
531,3 ± 19,3*
548,8 ± 31,2*
391,0 ± 24,3*^

449,4 ± 27,8*
355,5 ± 15,2*^
402,5 ± 17,8*
345,3 ± 21,4*^

577,7 ± 25,4*
439,8 ± 17,2*^
317,0 ± 21,1^
315,5 ± 13,3^

СОД, усл.ед. на 1 мг 
белка 41,1 ± 2,5

2-я группа
3-я группа
4-я группа
5-я группа

48,2 ± 2,9
53,4 ± 1,8*
43,9 ± 2,3
44,3 ± 1,9

50,8 ± 2,5*
52,2 ± 1,3*
38,1 ± 1,7^
39,8 ± 2,6^

31,7 ± 2,6*
53,8 ± 1,5*^
39,4 ± 1,4^
42,6 ± 2,7^

Каталаза, мМоль в мин 
на 1 мг белка 214,8 ± 6,2

2-я группа
3-я группа
4-я группа
5-я группа

181,3 ± 9,6*
178,6 ± 11,2*
181,9 ± 7,1*
185,1 ± 8,6*

174,5 ± 12,2*
256,8 ± 9,3*^
190,3 ± 6,4*
234,6 ± 7,8^

153,7 ± 5,1*
210,7 ± 7,5^
174,7 ± 8,2*
219,7 ± 9,1^

Г6ФДГ, нМоль в мин на 
мг белка 54,6 ± 1,6

2-я группа
3-я группа
4-я группа
5-я группа

49,1 ± 1,7*
56,9 ± 1,9^
48,7 ± 1,3*
52,1 ± 2,1

52,2 ± 2,2
48,2 ± 1,4*
52,3 ± 1,1

63,5 ± 1,9*^

37,1 ± 1,4*
41,6 ± 1,3*
57,2 ± 2,3^

70,9 ± 2,7*^
Восстановленный глюта-
тион, мг % 149 ± 5,3

2-я группа
3-я группа
4-я группа
5-я группа

133,9 ± 6,2
143,2 ± 5,6
139,1 ± 6,9
139,7 ± 6,1

129,1 ± 9,7
134,1 ± 4,7

165,8 ± 3,3*^
196,7 ± 5,3*^

106,8 ± 7,3*
115,9 ± 5.5*
155,7 ± 4,7^

181,8 ± 7,1*^
Церулоплазмин, мг %

11,9 ± 0,07
2-я группа
3-я группа
4-я группа
5-я группа

13,7 ± 0,4*
12,8 ± 0,3*
14,5 ± 0,7*
14,3 ± 0,4*

9,7 ± 0,6*
10,4 ± 0,5*
13,7 ± 0,5*^
12,2 ± 0,4^

8,6 ± 0,5*
9,5 ± 0,4*

13,3 ± 0,3*^
12,7 ± 0,3^

Коэффициент МДА/ДК
147,9 ± 4,4

2-я группа
3-я группа
4-я группа
5-я группа

144,3 ± 6,4
139,1 ± 3,3
151,2 ± 4,2

105,1 ± 3,4*^

152,3 ± 5,5
125,6 ± 6,1*^
132,4 ± 5,1^
140,9 ± 5,7

174,0 ± 4,9*
161,7 ± 5,8

123,8 ± 6,1*^
142,8 ± 4,3^

Коэффициент ПОЛ/АОС
1,0 ± 0,1

2-я группа
3-я группа
4-я группа
5-я группа

5,29 ± 0,42*
5,33 ± 0,31*
4,62 ± 0,27*
3,16 ± 0,13*^

4,4 ± 0,61*
3,14 ± 0,42*
2,59 ± 0,22*^
1,47 ± 0,12*^

9,3 ± 1,12*
5,0 ± 0,61*^

1,66 ± 0,13*^
1,03 ± 0,11^

Содержание UNOX 
в плазме крови, 
мкмоль/л 17,6 ± 0,4

2-я группа
3-я группа
4-я группа
5-я группа

95,3 ± 5,5*
77,4 ± 4,2*^
83,7 ± 5,9*
55,3 ± 3,9*^

49,3 ± 4,1*
41,6 ± 3,2*
34,1 ± 1,9*^
43,6 ± 2,1*

65,7 ± 4,8*
36,5 ± 2,5*^
29,7 ± 1,9*^
24,8 ± 1,6*^

Содержание UNOX 
в моче, мкмоль/12 часов 88,9 ± 6,5

2-я группа
3-я группа
4-я группа
5-я группа

127,4 ± 10,1*
139,7 ± 8,6*

143,5 ± 10,9*
155,1 ± 11,3*

195,7 ± 13,4*
238,9 ± 9,1*^
192,1 ± 8,6*
270,7 ± 9,3*^

93,5 ± 12,7
290,7 ± 13,1*^
171,9 ± 7,5*^
163,8 ± 7,4*^

П р и м е ч а н и е :  * – различие достоверно (р < 0,05) по сравнению с интактными 
животными.

^ – различие достоверно (р < 0,05) по сравнению со 2-й группой на определенные сутки экс-
перимента
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У крыс 2-й группы, как следует из дан-
ных табл. 2, проведенная лечебная санация 
брюшной полости значительно не измени-
ла содержание оксида азота в плазме крови 
и моче, однако позволила уменьшить вы-
раженность окислительного стресса. Нако-
пление продуктов ПОЛ было наименьшим 
на 3 сутки развития перитонита. Проведен-
ные исследования установили повышение 
активности СОД в печени в 1-е и 3-и сутки 
на 17,3 % (p > 0,05) и 23,6 % (p < 0,05) со-
ответственно, что свидетельствует о мо-
билизации защитно-приспособительных 
механизмов, связанных с избыточной про-
дукцией супероксидного аниона-радикала. 
Избыточная активность СОД ведет к повы-
шенному образованию перекиси водорода. 
При этом, по нашим данным, не происхо-
дит параллельного увеличения активности 
каталазы, что может быть связано с повы-
шенной концентрацией водородных ионов, 
приводящих к возникновению протониро-
ванных форм ферментов, обладающих из-
мененной каталитической активностью. 

В то же время на 5 сутки на фоне со-
храняющегося высокого уровня продук-
тов ПОЛ активность мембраносвязанной 
СОД, ключевого компонента антиокси-
дантной защиты, снижалась на 22,9 % 
(p < 0,05) по сравнению с контролем и на 
37,6 % (p < 0,05) по сравнению с данными 
3-х суток. Торможение активности СОД во 
многом связана с избытком перекиси водо-
рода, накапливающимся к 5 суткам вслед-
ствие сохраняющегося дефекта каталазы 
и снижения активности глутатионового 
звена антиоксидантной защиты. В эти же 
сроки снижалась активность глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ) на 32,1 % 
(p < 0,05) и содержание восстановленного 
глутатиона на 28,3 % (p < 0,05). Глутати-
он участвует как в индуцированной глута-
тионпероксидазной реакции, так и в под-
держании восстановленного состояния 
сульф гидрильных групп белковых молекул, 
редокс-статуса аскорбата и клетки в целом. 
Соотношение окисленных и восстановлен-
ных форм глутатионовой системы зависит 
от скорости реакции пентозного цикла, 
ключевым ферментом которого является 
Г6ФДГ. Выявленные изменения со сторо-
ны глутатионопосредованной детоксика-
ции значительно снижает резистентность 
клеток к цитоповреждающему действию 
продуктов ПОЛ, свободных радикалов. Со-
держание церулоплазмина, составляющего 
важную часть неспецефической защиты 
организма, остается сниженным во все сро-
ки наблюдения. Динамика коэффициента 
МДА/ДК свидетельствует о постепенно на-
растающем переходе первичных продуктов 

ПОЛ в промежуточные и конечные. Следо-
вательно, у 2-й группы животных на фоне 
проведенной лечебной санации брюшной 
полости продолжаются окислительные про-
цессы при истощении систем антиоксидант-
ной защиты, что подтверждается сохраняю-
щимся дисбалансом в системе ПОЛ-АОС. 
Развивающиеся окислительный и нитро-
лизирующий стресс являются одним из ос-
новных механизмов повреждения биологи-
ческих мембран.

В 3-й экспериментальной группе при 
дополнительном включении в терапию пе-
ритонита НИЛИ по сравнению с данными 
2-й группы наблюдалось повышение актив-
ности каталазы и СОД, наиболее выражен-
ное на 3-и сутки, что может быть связано 
со способностью НИЛИ активировать, ин-
гибированную в условиях кислых рН су-
пероксиддисмутазу за счет фотоиндуциро-
ванного депротонирования и последующего 
восстановления активного центра фермен-
та. Важную роль в адсорбции излучения 
играет гемсодержащий фермент каталаза, 
где происходит структурная перестройка, 
ведущая к активации фермента [4]. Повы-
шение активности антиоксидантных фер-
ментов уменьшает содержание продуктов 
ПОЛ в ткани печени. Диеновые конъюгаты 
максимально накапливаются лишь в 1 сутки. 
Отмечается меньшее падение содержания 
ЦП. Коэффициент ПОЛ/АОС на 5-е сутки 
составил 5,0 (p < 0,05), что свидетельствует 
о снижении окислительного стресса. 

Динамика изменения содержания оксида 
азота у крыс 3-й группы характеризовалась 
высоким содержанием суммы его стабиль-
ных метаболитов (NO2, NO3) в плазме кро-
ви. Лишь на 3 и 5 сутки после проведения 
курса лазеротерапии концентрация UNOX 
начинает несколько снижаться, но продол-
жает оставаться выше, чем у контрольных 
животных соответственно в 2,36 (p < 0,05) 
и 2,1 раза (p < 0,05). Особый интерес вы-
зывают данные, полученные при динами-
ческом исследовании концентрации конеч-
ных продуктов оксида азота в моче. У крыс 
первой группы в первые сутки содержание 
UNOX лишь незначительно превышали 
контрольные показатели. Как показывают 
данные табл. 2, повышение стабильных 
метаболитов оксида азота в моче у крыс 
3-й группы отмечается на 3 сутки, достигая 
максимальных значений к 5 суткам, увели-
чиваясь в 3,27 раза (p < 0,05). Многократ-
ное повышение нитратов в моче свидетель-
ствует о том, что кровь активно очищается 
от конечных метаболитов оксида азота. 

На 3-и сутки происходило снижение 
величины соотношения МДА/ДК в 1,17 
раза (p < 0,05), что, по всей вероятности,
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свидетельствует об адаптивном повышении 
функциональной мощности антиоксидант-
ной системы, обусловливающей меньшую 
интенсивность превращения первичных 
в более токсичные промежуточные и ко-
нечные продукты ПОЛ. Однако к 5 суткам 
величина соотношения МДА/ДК увеличи-
вается на фоне снижения первичных про-
дуктов ПОЛ, что свидетельствует о возрас-
тании интенсивности перехода первичных 
продуктов ПОЛ в промежуточные. Недо-
статочно выраженный эффект НИЛИ в дан-
ных условиях эксперимента выражается 
в сохраняющемся дефиците восстановлен-
ного глутатиона, что свидетельствует о не-
полной нормализации баланса про- и ан-
тиокислительной активности, связанной, 
по-видимому, с отсутствием запаса эндо-
генных антиоксидантов.

Терапия перитонита помимо специ-
фических средств должна, по-видимому, 
включать препараты, ограничивающие 
активацию оксидантного стресса и ока-
зывающие корригирующее влияние на ме-
таболические процессы, компенсируя де-
фицит природных антиоксидантов. В этой 
связи несомненный интерес представляет 
комплексное соединение янтарной кисло-
ты с 5-окси-6-метилурацилом. Ранее про-
веденные нами исследования установили, 
что данное соединение является ингиби-
тором свободно-радикального окисления, 
уменьшает образование супероксидного 
анион-радикала, а также обладает противо-
гипоксической активностью, ограничивая 
развитие метаболического ацидоза [11, 14]. 
Комплекс ЯК с 5-окси-6-метилурацилом, 
примененный в 4-й экспериментальной 
группе в режиме сопроводительной коррек-
ции, ограничивал развитие окислительного 
стресса. В частности, отмечалось статисти-
чески значимое уменьшение содержание 
продуктов ПОЛ в ткани печени в сравне-
нии с животными 1 группы, повышалось 
содержание церулоплазмина, в меньшей 
степени активность каталазы, нормализо-
валась активность СОД, а также в отличие 
от НИЛИ восполнялся дефицит восста-
новленного глутатиона. Восстановленный 
глутатион является скавенджером актив-
ных форм азота, в частности, оксида азота 
и пероксинитрита, образуя с ними комплек-
сы S-нитрозотиолы, являющиеся одной из 
депонированных форм оксида азота [18]. 
Поэтому при окислительном стрессе до-
ступность оксида азота для быстро взаи-
модействующего с ним супероксид-аниона 
уменьшается, что существенно снижает 
вероятность образования пероксинитрита. 
Исследование показало, что комплексное 
соединение янтарной кислоты с 5-окси-

6-метилурацилом снижает концентрацию 
в плазме крови конечных продуктов оксида 
азота, а повышение нитратов в моче выра-
жено в меньшей степени, чем у крыс, по-
лучавших курс лазеротерапии, что может 
свидетельствовать о депонировании оксида 
азота. Динамика коэффициента ПОЛ/АОС 
и величины соотношения МДА/ДК сви-
детельствуют о снижении окислительного 
стресса. При этом отклонения показателей 
от нормы были менее выраженными на ко-
нечных этапах наблюдения. 

При применении комбинированной те-
рапии у животных 5-й группы отмечается 
наиболее мощный лечебный эффект. Сни-
жение содержания продуктов ПОЛ в пече-
ни, повышение активности СОД, катала-
зы, Г6ФДГ, содержания восстановленного 
глутатиона, церулоплазмина проявляются 
раньше и выражены в большей степени. 
Нормализация баланса в системе ПОЛ-
АОС, величины соотношения МДА/ДК 
к 5 суткам эксперимента свидетельствуют 
о коррекции окислительного стресса. Кро-
ме того, совместное применение НИЛИ 
и комплексного соединения янтарной кис-
лоты с 5-окси-6-метилурацилом снижает 
выраженность нитрозилирующего стресса, 
уменьшая содержание стабильных метабо-
литов оксида азота в плазме крови и уве-
личивая их выделение с мочой. Раннее 
и стабильное повышение уровня активно-
сти супероксиддисмутазы, нормализация 
содержания восстановленного глутатиона 
уменьшает образование пероксинитрита за 
счет снижения концентрации супероксид-
аниона в реакции дисмутации, а также за 
счет нейтрализации активных форм азота.

Заключение
Таким образом, результаты проведенных 

исследований свидетельствуют об усилении 
окислительных процессов, что при недоста-
точности системы антиоксидантной защиты 
ведет к развитию «окислительного и нитро-
зилирующего стресса», являющегося одним 
из основных механизмов повреждения био-
логических мембран гепатоцитов при пери-
тоните. Лечебная санация брюшной полости 
не обеспечивает в полной мере коррекцию 
возникших нарушений. Включение в те-
рапию перитонита НИЛИ и комплекса ЯК 
с 5-окси-6-метилурацилом оказывает гепато-
протекторное действие, влияя на нарушенное 
прооксидантно-антиоксидантное равновесие 
и стабилизируя биологические мембраны 
раньше и в большей степени, чем их раздель-
ное применение, что в целом способствует 
поддержанию функциональной устойчивости 
гепатоцитов и повышает их адаптационные 
возможности при перитоните.
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ВЛИЯНИЕ ПРОПРАНОЛОЛА, АМИОДАРОНА И ВЕРАПАМИЛА 
НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ РЕЦЕПТОРОВ ЦНС, 

СОПРЯЖЕННЫХ С ИОННЫМИ КАНАЛАМИ
1Туровая А.Ю., 1Уваров А.В., 1Галенко-Ярошевский П.А., 2Духанин А.C., 1Каде А.Х.

1ГБОУ ВПО «Кубанский государственный медицинский университет» 
Минздрава Росси, Краснодар, e-mail: alla_turovaya@rambler.ru;

2 ГБОУ ВПО «Национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва 

В результате изучения влияния антиаритмических препаратов II, III и IV классов (пропранолола, 
амиодарона и верапамила) на функциональную активность мембранных рецепторов ЦНС, сопряженных 
с ионными каналами, выявлено, что верапамил лимитирует повышение уровня Ca2+ в синаптосомах вентро-
латерального отдела продолговатого мозга, опосредованное активацией 5-HT3-типа рецепторов серотони-
на и NMDA-типа рецепторов глутамата. Амиодарон уменьшает подъем уровня Ca2+ и Na+ в синаптосомах, 
связанный со стимуляцией NMDA типа рецепторов глутамата. Пропранолол не оказывает статистически 
значимого действия на исследуемые типы рецепторов. Влияние изученных препаратов на функциональную 
активность рецепторов, сопряженных с ионными каналами, может реализовываться в условиях in vivo пре-
имущественно в виде купирующего центрального антиаритмического действия. Подобный эффект опреде-
ляется блокадой ионных токов по каналам для ионов Ca2+ и Na+. По результатам наших исследований такое 
свойство наиболее характерно для верапамила. 

Ключевые слова: пропранолол, амиодарон, верапамил, центральные антиаритмические эффекты, 
5-HT3-рецепторы серотонина, ГАМКA-рецепторы, NMDA-рецепторы глутамата, 
P2X-пуриновые рецепторы 

THE INFLUENCE OF PROPRANOLOL, AMIODARONE AND VERAPAMIL 
ON THE FUNCTIONAL ACTIVITY OF THE CNS RECEPTORS, 

CONJUGATED WITH ION CHANNELS
1Turovaya A.Y., 1Uvarov A.V., 1Galenko-Yaroshevsky P.A., 2Dukhanin A.S., 1Kade A.K.

1SBEI HPE «Kuban State Medical University» of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Krasnodar, e-mail: alla_turovaya@rambler.ru;

2SBEI HPE «National Research Medical Universit» named after N.I. Pirogov 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow

The studying of the infl uence of II, III and IV classes antiarrhythmics (propranolol, amiodarone and verapamil) 
on the functional activity of the CNS membrane receptors, conjugated with ion channels showed, that verapamil 
limited Ca2+ level increasing in synaptosomes of medulla oblongata, s ventrolateral section, induced by the 5-HT3 
type serotonin and NMDA type glutamate receptors activation. Amiodarone reduces the Ca2+ and Na+ levels increase 
in synaptosomes during NMDA type glutamate receptors stimulation. Propranolol does not affect the studied types 
of receptors. The processes described might be revealed in vivo mostly as cutting central antiarrhythmic effect, 
which is caused by Ca2+ and Na+ ion current blockade. The experiments have proved this effect to be the most typical 
for verapamil.

Keywords: propranolol, amiodarone, verapamil, central antiarrhythmic effects, 5-HT3 serotonin receptors, GABAA 
receptors, NMDA glutamate receptors, P2X purin receptors

Проведенные ранее исследования цен-
тральных симпатоингибирующих свойств 
у антиаритмиков II, III и IV классов – про-
пранолола, амиодарона и верапамила ‒ вы-
явили способность данных препаратов ока-
зывать различной степени выраженности 
превентивное либо купирующее действие 
при аритмиях, индуцированных химиче-
ской и электростимуляцией симпатоакти-
вирующего центра продолговатого мозга 
кошек [1,2], а также подавлять выработку 
возбуждающих и увеличивать содержание 
тормозных нейроаминокислот в этой обла-
сти мозга [3, 4, 5].

Учитывая полученные данные, пред-
ставляло интерес исследовать влияние вы-

шеназванных антиаритмиков на основные 
рецепторные системы, принимающие уча-
стие в центральных механизмах регуляции 
сердечного ритма. К ним относятся два 
различных семейства рецепторных систем, 
отличающихся по механизмам передачи 
внеклеточного сигнала с плазматической 
мембраны нейронов и формирования кле-
точного ответа. Одно из семейств мембран-
ных рецепторов нейромедиаторов/нейро-
модуляторов ЦНС объединяет рецепторы, 
встроенные в плазматические мембраны 
нейронов, которые одновременно являют-
ся ионными каналами. Активацию таких 
рецепторов можно оценить по изменению 
содержания ионов кальция, натрия, хлора 
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в синаптосомальных везикулах, образован-
ных плазматическими мембранами. К ним 
относятся 5-HT3-тип рецепторов серотони-
на и P2X-пуриновые рецепторы, ГАМКA-тип 
рецепторов ГАМК- и NMDA-тип рецепто-
ров глутамата.

Активность 5-HT3-типа рецепторов 
серотонина и P2X-пуриновых рецепторов 
опосредована открытием кальциевого ка-
нала и последующим повышением вну-
триклеточного/синаптосомального уров-
ня свободных ионов кальция ([Са2 + ]вн) 
[6]. Активность ГАМКA типа рецепторов 
ГАМК определяется током ионов хлора 
через ионофор, входящий в состав ГАМК-
бензодиазепинового комплекса [7]. Акти-
вация NMDA-типа рецепторов глутамата 
сопровождается открытием катионового 
канала и поступлением ионов кальция и на-
трия из внеклеточного пространства в си-
наптосомы [8]. 

Другое семейство мембранных рецеп-
торов нейромедиаторов/нейромодуляторов 
ЦНС представлено рецепторами, локализо-
ванными в плазматических мембранах ней-
ронов, работа которых сопряжена с актива-
цией G-белков.

Целью исследования явилось сравни-
тельное изучение влияния антиаритмиков 
различных классов – пропранолола (II), 
амиодарона (III) и верапамила (IV) ‒ на 
функциональную активность рецепторов, 
сопряженных с ионными каналами (5-HT3-
тип рецепторов серотонина, ГАМКA-тип 
рецепторов ГАМК, NMDA-тип рецепторов 
глутамата и P2X-пуриновые рецепторы). 

Материалы и методы исследования
Везикулы плазматических мембран – синаптосо-

мы – из вентролатеральных отделов продолговатого 
мозга (ВЛПМ) кошек получали методом дифферен-
циального центрифугирования в градиенте перколла 
[9]. Для оценки изменений внутриклеточной концен-
трации свободных ионов кальция и натрия исполь-
зовали специфические флуоресцентные индикаторы 
Fluo-3 и SBFI. Процедуры нагружения синаптосом 
флуоресцентными зондами, расчет концентрации ио-
нов в везикулах проводили по методикам, описанным 
в работах [10, 11]. Конечная концентрация зондов во 
внутривезикулярной среде составляла 5–7 мкМ. Кон-
центрацию везикулярного ионизированного кальция 
([Са2+]вн) рассчитывали по формуле [12]: 

[Са2+ ]вн = Кd×(Fmax – F530)/(F530 – Fmin), 
где F530  интенсивность флуоресценции образца при 
530 нм; Fmax – флуоресценция в условиях насыще-
ния зонда кальцием, определяемая после внесения 
30 мкМ дигитонина и 1 мМ СaCl2; Fmin  интенсив-
ность флуоресценции при нулевой (в присутствии 
5 мМ ЭДТА и 5 мкМ А23187) концентрации кальция; 
Кd  равновесная константа диссоциации комплекса 
Fluo-Ca, равная 0,42 мкМ. Перед измерением вклю-
чения Са2 + пробы преинкубировали при 37° в тече-

ние 30 мин – времени, достаточного для достижения 
равновесия в системе «среда-везикулы». Для вычис-
ления количества Са2+, накопленного в везикулах, 
в предварительных экспериментах был определен 
внутривезикулярный объем (W), который составил 
92 мкл/мг белка. 

Для перерасчета интенсивности флуоресценции 
зонда SBFI в [Na + ]вн выполняли процедуру кали-
бровки как описано в работе [13]. Концентрацию ио-
нов натрия в везикулах рассчитывали по формуле 

[Na+]цит = Kd×k×(R – Rmin)/(Rmax – R),
где R – отношение флуоресценции при длинах воз-
буждающего света 340 нм (F340) и 380 нм (F380); Rmin 
и Rmax – то же при нулевой и насыщающей концен-
трации [Na+]цит (150 mM); k – отношение интенсив-
ности флуоресценции при 380 нм для свободного 
и связанного зонда (2,1 ± 0,1); Kd – равновесная 
константа диссоциации комплекса зонд-Na, равная 
20,8 ± 1,4 мМ [13].

Определение изменений содержания ионов 
хлора ([Cl-]вн) в изолированных синаптосомах ос-
новано на использовании флуоресцентного индика-
тора Cl-, 6-метокси-N-этилхинолина йодида (MEQ). 
Условия нагружения зондом, проведения калибро-
вочной процедуры как в работе [14]. Флуоресцен-
ция образца везикул в среде, не содержащей хлор 
([Cl–]о = 0 мМ), была максимальной (Fmax). Мини-
мальное значение флуоресценции (Fmin) определяли 
после инкубации везикул в течение 10 мин в при-
сутствии 150 мМ KSCN и 25 мкМ валиномицина. 
Анион KSCN- вытесняет Cl– из комплекса с кра-
сителем, валиномицин служит в качестве ионофо-
ра, переносящего KSCN– через плазматическую 
мембрану в везикулы. Для определения величины 
константы Штерна‒Волмера экспериментальные 
данные представляли в координатах Fo/FCl–; [Cl–], 
где Fo = Fmax – Fmin, FCl– – значение флуоресценции 
при заданной концентрации ионов хлора в среде 
([Cl–]). Везикулярную концентрацию хлора в опыт-
ных образцах рассчитывали на основании построен-
ной калибровочной кривой, подставляя эксперимен-
тальное значение флуоресценции образцов.

Активацию рецепторов осуществляли путем 
внесения в суспензию синаптосом, выделенных из 
вентролатеральных отделов продолговатого мозга, 
селективных агонистов соответствующих типов ре-
цепторов. Для оценки специфичности выявленных 
изменений в качестве контроля использовали избира-
тельные антагонисты/ингибиторы изученных в рабо-
те рецепторных систем (табл.1).

Расчет доверительных интервалов эксперимен-
тальных значений и оценку достоверности различий 
между ними проводили с помощью параметриче-
ского t-критерия Стьюдента при уровне значимости, 
равном 0,05.

Результаты исследования
и их обсуждение

Влияние антиаритмических препаратов 
пропранолола, амиодарона и верапамила 
на функциональную активность 5-HT3-
типа рецепторов серотонина оценивали 
по их действию на Са-ответ синаптосом, 
индуцированный селективным лигандом 
5-HT3-рецепторов хлорфенил-бигуанидом. 
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Добавление к суспензии синапотосом хлор-
фенил-бигуанида в конечной концентра-
ции 0,1 мкМ приводило к статистически 
достоверному трехкратному увеличению 
концентрации свободных ионов кальция. 
Базальная [Са2+]вн в контрольных пробах 
составила 84 ± 9 нМ. Избирательный анта-
гонист 5-HT3-типа рецепторов серотонина 
ондансетрон (1,0 мкМ) полностью устранял 

эффект селективного агониста хлорфенил-
бигуанида. Результаты сравнительного ана-
лиза действия пропранолола, амиодарона 
и верапамила на Са-ответ синаптосом при-
ведены на рис. 1. Видно, что в этих услових 
только верапамил проявил способность ста-
тически значимо уменьшать подъем уров-
ня кальция, опосредованный активацией 
5-HT3-типа рецепторов серотонина.

Таблица 1
Использованные в работе специфические лиганды различных типов рецепторов

Тип рецептора Агонист Антагонист
5-HT3 Хлорфенил-бигуанид Ондансетрон
ГАМКA Мусцимол Блокатор хлор-ионофора пикротоксин

NMDA N-метил-D-аспартат CGS 19755 (мемантин)
P2X АТФ

Рис. 1. Влияние верапамила 10 мкМ (1), пропранолола 30 мкМ (2) и амиодарона 20 мкМ (3) 
на Са-ответ, вызванный агонистом 5-HT3 типа рецепторов серотонина 
хлорфенил-бигуанидом (А). * – отмечены достоверные изменения (p < 0,05) 

Действие пропранолола, амиодарона 
и верапамила на функциональную актив-
ность ГАМКA-типа рецепторов ГАМК ис-
следовали по их влиянию на изменения 
концентрации Сl– в синаптосомах, вызван-
ные специфическим лигандом этих рецеп-
торов мусцимолом. Внесение в суспензию 
синапотосом мусцимола в конечной кон-
центрации 10 мкМ приводило к повыше-
нию концентрации свободных ионов хлора 
до максимального значения 36 мМ. [Сl–]вн 
в контрольных пробах в отсутствие индук-
тора составляла 14 ± 4 мМ. Блокатор хлор-
ного ионофора пикротоксин (50 мкМ) по-
давлял стимулирующий эффект мусцимола. 
При изучении действия пропранолола, ами-

одарона и верапамила на Сl-ответ синапто-
сом достоверных изменений отмечено не 
было (рис. 2). 

Исследование влияния изучаемых анти-
аритмиков на функциональную активность 
NMDA типа рецепторов глутамата включа-
ло определение их действия на содержание 
в синаптосомах свободных ионов Na+ и Са2+. 
Избирательный лиганд этого типа рецеп-
торов N-метил-D-аспартат (3 мкМ) до-
стоверно увеличивал базальные значения 
концентрации катионов в 2,8 и 1,5 раза 
соответственно. Сравнительное изучение 
влияния препаратов на Са- и Na-ответы си-
наптосом показали, что верапамил и амио-
дарон значимо уменьшают выраженность 
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Са-ответа на N-метил-D-аспартат (рис. 3). 
Только в присутствии амиодарона достовер-
но снижается Na-ответ синаптосом, вызван-

ный активацией NMDA типа рецепторов 
глутамата (рис. 4). Действие пропранолола 
на этой модели не зарегистрировано.

Рис. 2. Влияние верапамила 10 мкМ (1), пропранолола 30 мкМ (2) и амиодарона 20 мкМ (3) 
на Сl-ответ, вызванный агонистом ГАМКA-типа рецепторов ГАМК мусцимолом (А) 

Рис. 3. Влияние верапамила 10 мкМ (1), пропранолола 30 мкМ (2) и амиодарона 20 мкМ (3) 
на Са-ответ, вызванный агонистом NMDA-типа рецепторов глутамата 

N-метил-D-аспартатом (А). * – отмечены достоверные изменения (p < 0,05) 

Рис. 4. Влияние верапамила 10 мкМ (1), пропранолола 30 мкМ (2) и амиодарона 20 мкМ (3)
на Nа-ответ, вызванный агонистом NMDA-типа рецепторов глутамата 

N-метил-D-аспартатом (А). * – отмечены достоверные изменения (p < 0,05) 
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Эффекты пропранолола, амиодарона 
и верапамила в отношении функциональ-
ной активности P2X пуриновых рецепто-
ров изучали по их влиянию на измене-
ния концентрации Са2+ в синаптосомах, 
индуцированные 30 мкМ АТФ. Из дан-
ных, приведенных на рис. 5, видно, что 

все изученные соединения достоверно 
не изменяли Са-ответ синаптосом. Веро-
ятно, этот тип рецепторов не участвует 
в реализации фармакологического дей-
ствия указанных препаратов на актив-
ность симпатоактивирующего центра про-
долговатого мозга.

Рис. 5. Влияние верапамила 10 мкМ (1), пропранолола 30 мкМ (2) и амиодарона 20 мкМ (3) 
на Са-ответ, вызванный агонистом P2X-пуриновых рецепторов 30 мкМ АТФ (АТФ). 

Базальный уровень [Са2+]вн в контроле (К) составлял 95 ± 9 нМ 

Заключение 
Полученные данные свидетельствуют 

о вовлечении различных типов мембранных 
рецепторов нейромедиаторов/нейромодуля-

торов ЦНС, сопряженных с ионными кана-
лами, в реализацию центрального действия 
антиаритмических препаратов амиодарона 
и верапамила (табл. 2). 

Таблица 2
Влияние исследованных антиаритмических препаратов на функциональную активность 

различных типов рецепторов синаптосом ВЛПМ

Антиаритмик Тип рецепторов, сопряженных с ионными каналами
5-HT3 ГАМКА NMDA P2X

Верапамил  +  + 
Амиодарон  + 
Пропранолол

В то же время трудно предположить, что 
все описанные эффекты этих препаратов 
обусловлены их прямым взаимодействи-
ем с узнающими сайтами рецепторов. Не 
обладая прямым аффинитетом к NMDA-
рецепторам глутамата и 5-HT3-типа ре-
цепторам серотонина, антиаритмические 
соединения могут оказывать на них моди-
фицирующее/аллостерическое действие, 
усиливая или ослабляя их способность 
к связыванию [15]. В свете современных 
представлений о веществах нового типа, 
не относящихся к прямым агонистам ре-
цепторов, механизм действия изученных 
антиаритмических препаратов можно пред-

ставить как эффект модулятора, аллостери-
чески потенцирующего рецептор лиганда 
и активатора ионных каналов.

Можно полагать, что под влиянием ан-
тиаритмиков происходят конформационные 
изменения мембранных рецепторов нейро-
медиаторов/нейромодуляторов, сопряжен-
ных с ионными каналами. 

Выводы
В результате изучения влияния анти-

аритмических препаратов пропранолола, 
амиодарона и верапамила на функциональ-
ную активность рецепторов, сопряжен-
ных с ионными каналами, выявлено, что 
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антиаритмик IV класса верапамил лимити-
рует повышение уровня Ca2+ в синаптосомах 
вентролатерального отдела продолговатого 
мозга, опосредованное активацией 5-HT3-
типа рецепторов серотонина и NMDA-типа 
рецепторов глутамата. 

Амиодарон (III класс) уменьшает подъ-
ем уровня Ca2+ и Na+ в синаптосомах, свя-
занный со стимуляцией NMDA-типа рецеп-
торов глутамата. 

Пропранолол (II класс) не оказывает 
статистически значимого действия на ис-
следуемые типы рецепторов. 

Влияние изученных антиаритмических 
препаратов на функциональную активность 
рецепторов, сопряженных с ионными кана-
лами, может реализовываться в условиях in 
vivo преимущественно в виде купирующего 
действия. Подобный эффект определяется 
блокадой ионных токов по каналам для ка-
тионов (Ca2 + и Na +). По результатам наших 
исследований такое свойство наиболее ха-
рактерно для антиаритмического средства 
IV класса верапамила. 
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УДК 613.95 616-053.2
РЕГИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ЖИТЕЛЕЙ 

РЕСПУБЛИКИ ТАТАРСТАН 
Фомина С.Ф., Степанова Н.В., Святова Н.В.

Институт физической культуры, спорта и восстановительной медицины 
при ГБОУ ВПО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», 

Казань, e-mail: nata.snv2011@mail.ru

Проведен сравнительный анализ динамики впервые выявленной и общей заболеваемости дет-
ского и взрослого населения Республики Татарстан (РТ) и г. Казани основными классами болезней 
за 2004–2012 гг. по данным формы статистической отчетности № 12. В качестве оценки возможного влия-
ния факторов окружающей среды на формирование отдельных групп заболеваний и изменений в системах 
организма была использована оценка риска для здоровья по среднегодовым концентрациям химических 
веществ в атмосферном воздухе. Среднегодовые показатели распространенности отдельных классов бо-
лезней у детей (0–14 лет) РТ и г. Казани в 2004–2012 гг. (на 1000 детей) показали достоверные различия по 
большинству классов болезней и их рост у детей города. Несовпадение тенденций темпа роста изменения 
заболеваемости детей г. Казани с тенденциями заболеваемости в РТ служит основанием о дополнительных 
факторах риска здоровью городского населения. Результаты оценки неканцерогенного риска выявили наи-
более вероятные критические органы и системы нарушения здоровья населения: органы дыхания, иммунная 
система, кровь и болезни глаз, центральная нервная система, нарушения функции печени и почек, риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 

Ключевые слова: динамика первичной заболеваемости населения, распространенность, темп роста 
заболеваемости, оценка риска для здоровья

MORBIDITY REGIONAL FEATURES OF THE TATARSTAN REPUBLIC RESIDENTS
Fomina S.F., Stepanova N.V., Svjatova N.V.

Institute of physical education, sport and restorative medicine, Kazan, e-mail:  nata.snv2011@mail.ru

The comparative analysis of the dynamics of fi rst-diagnosed and total morbidity of children and adult 
population of the Tatarstan Republic and Kazan city was held under the form of the main classes of diseases over 
the 2004 to 2012 years according to the statistical reporting form № 12. As an assessment of the possible impact of 
environmental factors on the formation of separate groups of illnesses and changes in the systems of the organism 
was used health risk assessment by the average annual concentrations of chemical substances in the atmospheric air. 
The average annual prevalence of certain classes of illnesses among children (0-14 years) Tatarstan and Kazan in 
2004-2012 (per 1000 children) showed signifi cant differences in the majority diseases, and their growth in children’s 
popularity of the city. The discrepancy of the tendencies of the growth rate of the incidence change among children in 
Kazan with trends of morbidity in Tatarstan is the basis of additional factors of risk to health of the urban population. 
Results of the not carcinogenic risk research identifi ed the most probable critical organs and systems of the health 
problems of the population is the respiratory system, immune system, blood and eye disease, central nervous system, 
liver and kidneys, cardiovascular risk.

Keywords. dynamics of the primary morbidity, prevalence, the rate of growth of disease, assessment of health risks

Общепризнанно, что здоровье населе-
ния является одним из наиболее важных по-
казателей, отражающих состояние качества 
окружающей среды [1, 2], а здоровье дет-
ского населения в силу повышенной чув-
ствительности и анатомо-физиологических, 
функциональных особенностей может слу-
жить надежным индикатором экологиче-
ского благополучия региона [4]. Республика 
Татарстан (РТ) и г. Казань, один из круп-
нейших городов и индустриальных центров 
РТ, входят в Волжско-Свияжский высоко-
урбанизированный регион, где основными 
отраслями промышленности являются не-
фтедобыча, химическая и нефтехимическая 
промышленность, машиностроение и элек-
троэнергетика. 

Цель данного исследования – сравни-
тельный анализ первичной заболеваемости 
и распространенности отдельных видов 
патологий среди населения РТ и г. Казань 

ии оценка риска для здоровья населения от 
химических веществ, загрязняющих атмос-
ферный воздух г. Казани.

Изучение неинфекционной заболева-
емости проводилось с использованием 
эпидемиологических подходов [7]. Углу-
бленный анализ заболеваемости детского 
(0–14 лет) и взрослого населения (18 лет 
и старше) проводился по материалам годо-
вых отчетов (статистическая форма № 12) 
медицинских учреждений здравоохране-
ния г. Казани и РТ за период с 2004–2012 гг. 
Для характеристики показателей здоро-
вья населения использовались абсолют-
ные значения, интенсивные (на 1000 на-
селения) и экстенсивные показатели 
(структура заболеваемости). Расчет риска 
развития неканцерогенных эффектов от за-
грязняющих веществ, содержащихся в ат-
мосферном воздухе г. Казани, проводился 
на основании [6].
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Ретроспективный анализ показателей 
заболеваемости взрослого населения в Ре-
спублике Татарстан и г. Казани за изучае-
мый период показал, что общая и первич-
ная заболеваемость населения (18 и старше) 
при незначительном росте показателей 

в 2004–2006 гг. остается стабильной в по-
следние годы. Уровень первичной заболе-
ваемости и распространенности болезней 
у жителей г. Казани превышает показатели 
по РТ соответственно от 4,0 до 21,0 % в от-
дельные годы (рис. 1). 

Рис. 1. Динамика заболеваемости взрослого населения в РТ и г. Казань (на 1000 населения), %

По данным ФИФ, Республика Татарстан 
является территорией «риска» по первичной 
заболеваемости среди взрослого населения 
(заболеваемость превышает среднероссий-
ский показатель на 13 %), хотя в последние 
3 года данный показатель снизился на 3 % 
(2010 г. – 629,5 на 1000 нас.; 2009 г. – 646,2). 
По остальным возрастным группам Респу-
блика Татарстан в зону «риска» не входит. 
Анализ первичной заболеваемости взрос-
лого населения РТ на протяжении этих лет 
показал, что 72,1–79,8 % среди выявленных 
заболеваний составили 13 основных клас-
сов болезней: новообразования (НО), болез-
ни крови, кроветворных органов и отдель-
ные нарушения, вовлекающие иммунный 
механизм (БК и КО), болезни эндокринной 
системы (БЭС), психические расстройства 
и расстройства поведения (ПР и РП), бо-
лезни нервной системы (БНС), болезни гла-
за и его придаточного аппарата (БГ и ПА), 
болезни уха и сосцевидного отростка (БУ 
и СО), болезни системы кровообращения 
(БСКр), болезни органов дыхания (БОД), бо-
лезни органов пищеварения (БОП), болезни 
кожи и подкожной клетчатки (БКПК), бо-
лезни костно-мышечной системы (БКМС) 
и болезни мочеполовой системы (БМПС) 
(табл. 1). Доля данных классов болезней 
в г.Казани составила72,3–78,3 %.

Наибольшие темпы роста первичной 
заболеваемости ведущих классов заболева-
ний среди взрослого населения РТ в сравне-
нии к 2004 г. определяются по БОП (1-е ме-

сто), БЭС (2-е место), БК и КО (3-е место), 
НО (4-е место) и БОД (5-е место). 

Структура первичной заболеваемости 
среди взрослого населения г. Казани за ана-
лизируемые годы существенно отличается. 
Наибольшие темпы роста ведущих классов 
заболеваний в сравнении к 2004 г. опре-
деляются по БОП – 101,3 % (1-е место), 
БОД – 20,65 % (2-е место), БЭС ‒ 14,1 % 
(3-е место), БК и КО ‒ 13,76 % (4-е место) 
и болезням МПС ‒ 3,98 % (5-е место). Ин-
терес представляют отличия в изменениях 
показателей первичной заболеваемости от-
дельными классами болезней у жителей РТ 
и г. Казани. Так, у взрослого населения РТ 
рост определился по БЭС (в 1,2–1,3 раза) 
и БМПС (в 1,4 раза), а по остальным груп-
пам заболеваний (БОП, БНС, БОД, БСКр 
и БУ и СО) показатели превышают (в 1,2–
1,7 раза) у жителей г. Казани. 

С 2004 г. показатель распространенности 
всех заболеваний взрослого населения РТ 
вырос с 1316,3 случаев на 1000 населения 
до 1546,9 случаев (2012 г.), а в г. Казани ‒ 
с 1587,6 до 1661,1 случаев на 1000 населе-
ния. Анализ результатов динамики общей 
заболеваемости показал, что рост уровней 
болезней наблюдается по всем ведущим 
классам болезней и эти классы болезней 
формировали соответственно 78,1–80,8 % 
патологий. Исключение составили БКПК 
у населения г. Казани, количество случа-
ев которыми снизилось в 2,6 раза (с 62, 0 
в 2004 г. до 23,9 на 1000 населения в 2012 г.). 
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Таблица 1
Показатели первичной заболеваемости отдельными классами болезней взрослого 
населения (18 и старше) Республики Татарстан в 2004–2012 гг. (на 1000 населения)

Класс 
болезней

2004 г. 2006 г. 2008 г. 2010 г. 2012 г. Темп 
прироста 
к 2004 г., 

%

На 1000 
населе-
ния

 %
На 1000 
населе-
ния

 %
На 1000 
населе-
ния

 %
На 1000 
населе-
ния

 %
На 1000 
населе-
ния

 %

Всего 603,9 100 662,2 100 639,1 100 629,5 100 612,3 100 1,4
НО 10,1 1,7 12,1 1,8 10,6 1,7 11,7 1,9 11,6 1,9 14,6
БКиКО 2,7 0,4 4,2 0,6 3,9 0,6 3,5 0,6 3,2 0,5 17,1
БЭС 5,2 0,9 8,4 1,3 7,5 1,2 7,7 1,2 6,3 1,0 20,9
ПР и РП 5,2 0,9 4,9 0,7 4,5 0,7 39,9 6,3 4,4 0,7 –15,8
БНС 14,0 2,3 14,2 2,1 13,6 2,1 13,6 2,2 13,3 2,2 –5,1
БГ и ПА 28,8 4,8 35,5 5,4 29,1 4,6 25,5 4,1 25,3 4,1 –12,1
БУ и СО 22,6 3,7 25,9 3,9 25,8 4,0 25,2 4,0 21,9 3,6 –3,2
БС кр 30,9 5,1 53,6 8,1 36,8 5,8 34,1 5,4 30,9 5,0 –0,2
БОД 158,0 26,2 155,2 23,4 177,0 27,7 179,4 28,5 177,0 28,9 12,1
БОП 18,5 3,1 23,3 3,5 23,6 3,7 24,1 3,8 23,5 3,8 26,9
БКПК 40,9 6,8 41,8 6,3 39,4 6,2 42,8 6,8 41,0 6,7 0,3
БКМС 47,8 7,9 53,9 8,1 50,6 7,9 46,6 7,4 42,8 7,0 –10,6
БМПС 50,7 8,4 55,6 8,4 55,1 8,6 47,9 7,6 49,2 8,0 –2,9

72,1 73,7 74,7 79,8 73,5

В структуре общей заболеваемости сре-
ди взрослого населения Республики Татар-
стан в 2004–2012 гг. лидирующее (1-е) ме-
сто занимают БОД (16,3 % в 2004 г. и 15,1 % 
в 2012 г.) и БСКр (15,5 % в 2004 г. и 19,1 % 
в 2012 г.), динамика которых в последние 
годы отличается положительным ростом. 
На 2-м месте располагаются БКМС (9,9 % 
в 2004 г. и 12,2 % в 2012 г.), далее следуют 
БГ и ПА (8,1 % в 2004 г. и 7,3 % в 2012 г.) 
и БМПС (7,6 % в 2004-2012 г.), доля ко-
торых за изучаемый период практически 
сравнялась. Класс БОП занимает 5-е место 
и составляет 6,73 % (2012 г.). Доля осталь-
ных классов и групп болезней составила от 
0,9 до 3,7 %. По данным анализа РИФ, по 
общей заболеваемости взрослого населения 
первую ранговую позицию из всех городов 
РТ занимает г. Казань (1661,1 на 1000 на-
селения в 2012 г.). Так, за этот период БЭС 
и БКМС статистически значимо (р < 0,001) 
выросли в 1,5 раза, БСКр и БМПС – 
в 1,3 раза. Подъем уровней остальных 
классов болезней был существенно мень-
шим. Первые пять мест по темпам роста 
по отношению к 2004 г. занимают следу-
ющие классы болезней: 1-е место подели-
ли – БЭС и БКМС, 2-е – БСКр, 3-е – БНС, 
4-е – БМПС, 5-е – БОП. 

Исследования показали, что если показа-
тели устойчивости взрослых в большей сте-
пени детерминированы эндогенным ритмом, 
то на показатели устойчивости детей факто-
ры внешней среды оказывают влияние, при-
близительно в два раза превосходящее по 

амплитуде влияние эндогенного цикла [5]. 
По результатам нашего исследования заболе-
ваемость детского населения РТ и г. Казани 
за период с 2004 по 2012 гг. статистически 
достоверно выросла (величина аппроксима-
ции линии тренда составила соответственно 
0,91 и 0,77; теснота связи по шкале Чеддока 
0,95 и 0,89, что характеризует весьма высо-
кую силу связи показателей) (рис. 2). 

Темпы среднегодового прироста пер-
вичной заболеваемости болезней у детей 
за изучаемый период по РТ и г. Казани раз-
личались: в РТ в сравнении с 2004 г. отме-
чался стабильный рост до 35,5 % в 2012 г. 
В г. Казани темп прироста первичной за-
болеваемости детского населения имел 
неоднозначный характер со снижением 
в 2007–2008 гг. до 8,9–9,2 % и резким подъ-
емом к 2012 г. до 25,7 %. Темп прироста 
распространенности болезней в г. Казани 
вырос с 7,1 % в 2005 г. и составил 18,2 % 
в 2012 г. Динамика темпа прироста рас-
пространенности по Республике Татарстан 
составила 25,6 %, что в 1,4 раза выше, чем 
в г. Казань. Результат анализа данных по-
казателей выявил одинаковую тенденцию: 
темп прироста первичной заболеваемости 
болезней детского населения за изучаемый 
период по РТ и г. Казани был выше темпа 
прироста распространенности болезней 
в 1,4 и 1,6 раза соответственно. 

Особенно высокие темпы роста в г. Ка-
зани отмечались: по классу БМПС – 
с 32,6 случаев в 2004 г. до 59,2 случаев на 
1000 детского населения в 2012 г., классу 



353

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №12, 2013

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

ВПР – с 12,5 17,5, НО – с 3,8 случаев до 
6,3 случаев и БКМС – с 28,1 случаев до 
59,6 случаев соответственно. Значительный 
рост первичной заболеваемости БК и КО 

с 25,5 случаев до 46,8 случаев на 1000 де-
тей в 2012 г. формируется на 93–96 % в от-
дельные годы за счет увеличения случаев 
заболеванием анемией (рис. 3). 

Рис. 2. Динамика первичной заболеваемости детского населения Республики Татарстан 
и г. Казани (на 1000 населения), %

Рис. 3. Динамика первичной заболеваемости детского населения 
г. Казани болезнями крови и кроветворных органов и анемией

Снижение уровня первичной заболе-
ваемости в г. Казани отмечается только по 
двум классам: БКПК и БНС соответственно 
в 1,4 и 1,1 раза, тогда как в РТ отмечается 
абсолютно обратная тенденция по данным 
классам болезней: рост в 1,5 и 1,2 раза. 
Сравнительный анализ структуры впервые 
выявленной патологии у детей г. Казани 
и по РТ свидетельствует, что первые пять 
мест традиционно занимают одни и те же 
классы болезней. Первое место традицион-
но принадлежит болезням органов дыхания 
(БОД), которые составляют 56,4 % – 62,7 % 
в г. Казани и 55 % – 58,2 % в РТ. Далее в за-
висимости от года следуют травмы, от-
равления и несчастные случаи и в г. Каза-
ни болезни органов пищеварения (БОП), 
а Республике – БКПК. Четвертое место на 
протяжении всего анализируемого периода 
занимают инфекционные и паразитарные 
болезни. Пятое и шестое место занимают 

в г. Казани и РТ классы болезни глаза и его 
придаточного аппарата и болезни среднего 
уха и сосцевидного отростка.

Статистически достоверные различия 
(р < 0,001 и р < 0,05) среднегодовых пока-
зателей распространенности отдельными 
классами болезней у детского населения 
РТ и г. Казани определялись по всем груп-
пам болезней за исключением БГ и ПА, 
уровень которых практически не отличался
(табл. 2).

Анализ среднегодовых показателей рас-
пространенности отдельных классов болез-
ней у детей РТ и г. Казани за 2004–2012 гг. 
выявил ранговое распределение болезней 
по классам. На 1-м месте в структуре забо-
леваемости в г. Казани – БОД, доля которых 
составляет 50,1 %. На 2-м месте – болезни 
органов пищеварения (8,6 %), на 3-м месте – 
болезни МПС (4,1 %), на 4-м месте – болез-
ни глаз и его придаточного аппарата (3,9 %) 
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и на 5-м месте – БКПК (3,7 %). Структура 
общей заболеваемости в РТ отличается по 
трем последним местам: на 3-м месте БГ 

и ПА (4,7 %), на 4-м месте БКПК (4,0 %) 
и 5-е место поделили БНС (3,5 %) и БКМС 
(3,5 %).

Таблица 2
Среднегодовые показатели распространенности отдельных классов болезней у детей 

(0–14 лет) Республики Татарстан и г. Казани за 2004–2012 гг. (на 1000 детей)

МКБ -Х Класс болезней г. Казань РТ Достоверность 
различий, Р

Всего 2778,7 ± 159,0 2218,8 ± 143,0 0,001
II Новообразования 10,5 ± 0,52 6,7 ± 0,49 0,001
III Болезни крови, кроветворных органов 

и отдельные нарушения, вовлекающие 
иммунный механизм 

59,5 ± 8,31 39,8 ± 2,9 0,001

IV Болезни эндокринной системы, расстрой-
ства питания и нарушения обмена веществ 67,7 ± 16,8 45,4 ± 3,1 0,001

V Психические расстройства и расстрой-
ства поведения 10,1 ± 11,7 23,3 ± 0,5 0,05

VI Болезни нервной системы 68,2 ± 12,7 78,1 ± 4,1 0,05
VII Болезни глаз и его придаточного аппарата 109,5 ± 6,7 103,3 ± 1,5
VIII Болезни уха и сосцевидного отростка 84,8 ± 6,7 56,8 ± 3,9 0,001
IX Болезни системы кровообращения 76,8 ± 4,1 48,3 ± 1,9 0,001
Х Болезни органов дыхания 1392,1 ± 147,3 1028,3 ± 108,0 0,001
ХI Болезни органов пищеварения 239,5 ± 8,0 158,2 ± 5,9 0,001
ХII Болезни кожи и подкожной клетчатки 101,6 ± 19,1 88,8 ± 23,1 0,001
ХIII Болезни костно-мышечной системы 

и соединительной ткани 95,9 ± 6,2 78,7 ± 5,2 0,001

ХIV Болезни мочеполовой системы 114,9 ± 4,9 76,9 ± 2,2 0,001
Х VI Отдельные состояния, возникающие 

в перинатальном периоде 67,2 ± 9,2 45,8 ± 3,5 0,001

ХVII Врожденные аномалии (пороки раз-
вития), деформации и хромосомные 
нарушения

40,1 ± 2,0 30,6 ± 1,8 0,05

Традиционно принятое сравнение уров-
ней заболеваемости в районах и городах со 
среднерегиональными показателями, даже 
если они и статистически достоверны, не 
всегда корректно. Подобный подход ниве-
лирует территориальные факторы риска. 
Современным и более точным методом 
оценки возникновения патологических из-
менений в организме считается расчет ри-
ска для здоровья в результате воздействия 
химических веществ, исходя из их средне-
годовых концентраций в объектах окру-
жающей среды. Результаты оценки риска 
развития неканцерогенных эффектов в ат-
мосферном воздухе г. Казани показали, что 
величина коэффициента опасности (HQ) 
для азота диоксида, взвешенных веществ 
и формальдегида составил от 1 до 3 (сред-
ний уровень риска). Уровни (HQ) осталь-
ных веществ (углерода диоксида, оксида 
азота, фенола, аммиака и диоксида серы) 
соответствуют низкому уровню риска и на-
ходятся в пределах от 0,1–1,0. 

Величина суммарного риска (HI) от 
совместного поступления всех загрязняю-

щих веществ по г. Казани составила 9,97, 
что свидетельствует о высоком уровне 
развития риска неканцерогенных эффек-
тов у населения города при хроническом 
ингаляционном поступлении в течение 
всей жизни данных веществ с атмосфер-
ным воздухом. Основной вклад в форми-
рование величины суммарного риска для 
здоровья от 15–24 % вносят такие загряз-
нители, как формальдегид, азота диокси-
да, бенз(а)пирен и взвешенные вещества 
(пыль). Результаты оценки суммарного 
риска (HI) при комбинированном посту-
плении загрязняющих веществ ингаляци-
онным путем определили основные кри-
тические органы и системы нарушения 
здоровья населения г. Казани: средний уро-
вень риска для органов дыхания (HI = 6,8) 
и иммунной системы (HI = 4,4); низкий 
уровень – для группы болезни крови и бо-
лезни глаз (HI = 2,8 и 2,0) и минимальный 
уровень риска – для центральной нервной 
системы, нарушения функции печени и по-
чек, сердечно-сосудистых заболеваний 
(HI < 1,0) (рис. 4).
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Рис. 4. Результаты оценки риска неканцерогенных эффектов от химических веществ, 
загрязняющих атмосферный воздух г. Казани по органам-мишеням

Таким образом, ретроспективный ана-
лиз заболеваемости взрослого (18 и старше) 
и детского населения (0–14 лет) показал 
статистически достоверный рост уровней 
первичной заболеваемости и распростра-
ненности отдельных классов болезней, при-
чем показатели в г. Казани на протяжении 
анализируемых лет были стабильно выше 
республиканских. По структуре и ранго-
вому распределению по пяти ведущим 
группам болезней выявлены значительные 
различия. Результаты оценки риска разви-
тия неканцерогенных эффектов свидетель-
ствуют о высоком суммарном уровне риска 
для здоровья населения г. Казани, среднем 
уровне риска для органов дыхания и им-
мунной системы, механизмы которой ре-
гулируют ответные реакции организма на 
воздействие факторов окружающей среды, 
в том числе и малой интенсивности. 
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В статье рассматриваются актуальные вопросы, касающиеся проблемы электромагнитной безопас-
ности – потенциальному риску для здоровья человека воздействия электромагнитных полей (ЭМП), ге-
нерируемых сотовой связью. Представлена гигиеническая характеристика отдельных элементов системы 
сотовой связи. Приведен обзор научных данных (отечественных и международных) о влиянии излучений 
систем сотовой связи на здоровье человека и пути предупреждения возможного неблагоприятного влияния 
ЭМП. Представлены некоторые статистические данные по развитию сотовой связи в Краснодарском крае 
и Российской Федерации. Показаны факторы, влияющие на величину электромагнитного поля, создаваемого 
компонентами мобильной связи. Обсуждается высокая важность корректной научной оценки влияния на 
здоровье ЭМП элементов сотовой связи для научного обоснования и доработки санитарно-эпидемиологи-
ческих правил и норм.
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Мобильные коммуникации – сотовая 
связь и мобильный интернет – в последние 
годы получили повсеместное распростра-
нение. Основу сотовой связи составляет 
электромагнитное излучение (ЭМИ), кото-
рым она и обеспечивается. Основными эле-
ментами сотовых сетей являются базовые 
станции (БС) и мобильные станции (МС): 
мобильные телефоны, планшетные ком-
пьютеры, модемы мобильного интернета. 
БС обслуживает МС, находящиеся в зоне 
ее действия. При перемещении абонента из 
зоны покрытия одной БС в зону покрытия 
другой БС контроллер БС автоматически 
переключает МС на обслуживание ближай-
шей БС [13]. 

Распространение сотовой связи, по 
данным аналитической группы ТАСС-
Телеком, в России в 2012 г. составило 183 % 
(1831 мобильный телефон на 1000 человек) 
[17], и этот показатель с каждым годом рас-
тет. В Краснодарском крае с населением 
свыше 5 млн человек с учетом всех опера-
торов систем сотовой связи зарегистриро-
вано более 10,7 млн подключаемого к се-
тям связи пользовательского оборудования 
абонентских устройств подвижной связи 
(сотовый телефон, смартфон и др.), что бо-

лее чем в 2 раза больше, чем абсолютная 
численность населения. Функционирова-
ние всех этих устройств обеспечивается 
множеством базовых станций. Во всех рос-
сийских регионах РФ в 2012 г. размещено 
более 191 тысячи базовых станций подвиж-
ной связи – основного элемента сотовой 
связи любого стандарта. Из 80 регионов РФ 
(имеются в виду регионы сотовой связи) по 
количеству базовых станций Краснодар-
ский край занимает 3 место, уступая пер-
вые места Москве и Московской области, 
Санкт-Петербургу и Ленинградской обла-
сти. Средняя плотность размещения базо-
вых станций в России – 11 единиц на 1 км2. 
В Краснодарском крае плотность базовых 
станций составляет 90 единиц на 1 км2. 
В 2012 г. в Краснодарском крае насчитыва-
лось 6804 базовых станции операторов со-
товой связи [17]. Базовые станции сотовой 
связи дополнили электромагнитный фон 
в диапазоне частот от 450 до 3000 МГц, по-
стоянно и круглосуточно подвергают облу-
чению население [13]. Зачастую на одних 
и тех же объектах (вышки, здания) свои БС 
размещают несколько операторов сотовой 
связи. Соблюдение требований к размеще-
нию и эксплуатации БС контролируется 
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Роспотребнадзором, вместе с тем количе-
ство обращений в адрес Управления Ро-
спотребнадзора по Краснодарскому краю 
о возможном вредном воздействии ЭМИ 
БС на здоровье населения с каждым годом 
увеличивается. Бецкий О.В. (2005) считает, 
что интенсивный рост уровней ЭМИ в на-
селенных пунктах не может не вызывать 
определенные опасения, и в связи с этим – 
усиление внимания за объектами системы 
сотовой связи, возводя проблему до уровня 
актуальности общемирового масштаба [1].

На протяжении более 15 лет население 
широко использует мобильную связь (МС). 
За это время сделано большое количество 
различных исследований, как доказыва-
ющих риск влияния мобильной связи на 
здоровье населения, так и отрицающих его. 
Важно, что внедрение МС резко изменило 
условия повседневного облучения населе-
ния электромагнитными полями (ЭМП). 
Впервые за всю историю мировой циви-
лизации ежедневно антропогенному облу-
чению подвергается головной мозг [7]. По 
мнению Ю.Г. Григорьева [8, 9], постоянное 
увеличение количества объектов-источни-
ков ЭМИ, приближение источников ЭМИ 
к местам пребывания человека и хрони-
ческое воздействие на экосистемы и насе-
ление составляют потенциальную угрозу 
здоровью. Сопоставление опасности для 
населения облучения ионизирующим и не-
ионизирующим излучениями, проведенное 
Ю.А. Холодовым (1998) и Ю.Г. Григорье-
вым (2012), показывает, что воздействие 
ЭМП в условиях широкого использования 
МС является более потенциально опас-
ным, чем ионизирующие воздействия [7, 
21]. Наличие недоработанных санитарно-
эпидемиологических правил и норм, уста-
навливающих критерии безопасности по 
неионизирующим излучениям, только по-
тенцирует проблему [9, 10, 18, 20, 27]. По 
мнению академика АМН СССР М.Г. Шан-
далы (1998), в идеале должен существовать 
приоритет медико-биологических критери-
ев перед технико-экономическими, и разра-
ботка критериев безопасности для населе-
ния должна опережать внедрение техники 
[22]. Но, как показывает практика, базовые 
принципы системы защиты здоровья отста-
ют от повсеместно внедренных техниче-
ских решений. Этот факт придает высокую 
важность корректной научной оценке влия-
ния на здоровье электромагнитного поля со-
товой связи для научного обоснования и до-
работки санитарно-эпидемиологических 
правил и норм.

Несмотря на то, что электромагнитные 
поля, генерируемые сотовыми телефонами, 
не имеют достаточного количества энергии 

«разрушить» химические связи или повре-
дить ДНК для начала опухолевого процесса 
[29], многие исследования говорят об обрат-
ном. Так, в мультицентровом интернацио-
нальном исследовании (Австралия, Канада, 
Франция, Израиль и Новая Зеландия), в ко-
торое вошло 553 глиомы (1762 – контроль) 
и 676 менингиом (1911 – контроль), было 
установлено, что при длительном исполь-
зовании мобильного телефона повышает-
ся риск возникновения глиом и в меньшей 
степени менингиом [25]. Представляется 
высокой опасность использования детским 
населением мобильных телефонов и еже-
дневном воздействии ЭМП на область их 
головного мозга, а также прогноза ухудше-
ния здоровья настоящего и будущего поко-
лений [6].

Несколько лет назад имела место дис-
куссия по проблеме вероятного развития 
рака головного мозга при длительном ис-
пользовании мобильного телефона. Заклю-
чение Международного агентства по изуче-
нию рака (IARC) поставило точку в этом 
вопросе: основываясь на данных IARC, 
ВОЗ в 2011 году классифицировала радио-
частотные поля как возможный канцероген 
для людей класса опасности 2В [4, 24, 26]. 
ВОЗ еще раз определила свою позицию 
по проблеме: «В связи с большим числом 
пользователей мобильных телефонов важ-
но исследовать, понимать и контролировать 
их потенциальную возможность воздей-
ствия на здоровье людей» [23]. Теперь для 
ученых стоит задача – определить степени 
риска населения и активных пользовате-
лей мобильной связи. В настоящее время 
идет процесс накопления данных по оценке 
риска для здоровья. По мнению ВОЗ, не-
обходимо руководствоваться предупреди-
тельным принципом в разработке стратегии 
социально-экономической политики в об-
ласти здравоохранения. Это означает, что 
в случае с мобильными коммуникациями 
лучше переоценить опасность, чем её недо-
оценить [1, 23, 28].

При сохранении существующих тен-
денций в развитии коммуникационных 
технологий население будет находиться 
в условиях длительного воздействия ЭМП 
малых нетепловых интенсивностей [9, 17]. 
В этой связи чрезвычайно актуальной яв-
ляется разработка процедуры управления 
возможными рисками, поскольку количе-
ство «событий облучения» электромагнит-
ным фактором для популяции несоизме-
римо с воздействием других факторов [3]. 
Вместе с тем научных данных для оценки 
опасности воздействия ЭМП сотовой свя-
зи на население недостаточно, и научно 
обоснованные данные по длительному 
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влиянию ЭМП на головной мозг пользова-
теля сотовой связи практически отсутству-
ют [23]. Открытым остается вопрос, при 
каких условиях биологическая реакция на 
воздействие ЭМП МС и БС может вызвать 
развитие патологии [3]. Ю.Г. Григорьев 
(2008) полагает, что этом случае целесо-
образно ориентироваться на критерий воз-
можного развития отдаленных эффектов и, 
как следствие, требуется проведение целе-
направленных длительных исследований 
[7]. На такие исследования может потребо-
ваться много времени, вместе с тем на се-
годняшний день общество нуждается уже 
не столько в оценке риска, сколько в раз-
работке и внедрении мер по предотвраще-
нию возможного риска для здоровья поль-
зователей мобильной связью и населения 
в целом [3, 4]. В настоящее время обсужда-
ется и разрабатывается комплекс таких мер, 
включающий административные, правовые, 
технические, экономические и др. аспекты 
[30]. Например, обсуждается вопрос осво-
бождения от БС так называемых «чувстви-
тельных» помещений/мест (школ, больниц 
и т.д.) и запрещение их размещения ближе 
500 м от детских садов, школ и больниц. На 
других общественных зданиях – увеличе-
ние высоты, на которой расположена антен-
на на крыше этого здания [30]. Необходимо 
учитывать, что нерациональное место рас-
положения БС может повышать среднюю 
излучения мощность устройства и интен-
сивность ЭМИ, увеличивая потенциальный 
вред здоровью населения [3, 9, 30].

Учитывая региональную и общемиро-
вую тенденцию, увеличение количества БС 
на определенной территории ведёт к более 
интенсивному облучению населения ЭМП 
[5, 8]. Вместе с тем мощность передатчиков 
БС обычно не превышает 10 Вт. При пра-
вильно установленной антенне БС (доста-
точная высота и удаление от жилых объек-
тов), интенсивность ЭМП, создаваемого БС, 
на селитебной территории не превышает 
предельно допустимых значений [3, 11, 12]. 
Гигиенически значимые ЭМП могут наблю-
даться в непосредственной близости от БС 
или на балконах и в помещениях верхних 
этажей зданий, на которых расположены 
антенны БС из-за переотражения ЭМП, при 
этом основным путем проникновения ЭМИ 
в помещение являются окна [14].

Мощность ЭМИ мобильной станции 
(мобильный телефон или мобильный ин-
тернет) определяется качеством связи с БС. 
Современные МС имеют систему автомати-
ческой регулировки выходной мощности, 
обеспечивающую работу МС на минималь-
но необходимой мощности, при которой 
поддерживается качественная связь [2]. По-

казано, что мощность облучения от МС воз-
растает при работе в закрытом помещении, 
особенно в подвалах и других подземных 
сооружениях (например, в метро), в салоне 
автомобиля и даже на улице при высокой 
плотности застройки [11]. В этих условиях 
эксплуатации мощность МС может в не-
сколько раз превышать 100 мкВт/см2, то есть 
действующий гигиенический норматив [16, 
20]. Так, у школьников, проживающих неда-
леко от БС, достоверно чаще наблюдались 
нарушения ритма, брадикардия, синусовая 
аритмия, миграция водителя ритма [15]. 
Аналогичные изменения отмечены у пер-
сонала, работающего с УВЧ-аппаратурой 
[19]. Вместе с тем у школьников-пользо-
вателей МС, проживающих на расстоянии 
более 1 км от БС сотовой связи, чаще вы-
являлись увеличение щитовидной железы 
и субклинические формы гипотиреоза [15]. 

Из отмеченного выше можно предполо-
жить, что чем больше на территории име-
ется рационально (не близко и не далеко 
от потребителей) установленных базовых 
станций сети сотовой связи, тем меньше об-
лучение пользователей МС, а чем больше 
расстояние пользователя от БС, тем выше 
излучение мобильного устройства [13]. 
Поэтому потребителям целесообразно от-
давать предпочтение оператору мобильной 
связи и интернета, наиболее широко пред-
ставленному по количеству БС на соответ-
ствующей территории.

Разумеется, проживание на местности, 
менее заполненной БС, снижает интенсив-
ность постоянного и принудительного воз-
действия на организм ЭМИ базовых станций. 

Новые технические решения следует 
рассматривать с двух позиций: биологиче-
ской вредности и социальной полезности. 
Мобильная связь и мобильный интернет – 
технологии, использующие ЭМИ в своем 
техническом решении, имеют важное соци-
альное значение в сфере развития коммуни-
каций [1]. 

Минимизировать возможный вред от 
мобильной связи и сохранить здоровье на-
селения, не отказываясь от современных 
коммуникаций, – насущная потребность со-
временности и актуальная проблема для ис-
следований.
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СОВРЕМЕННЫЕ РАНЕВЫЕ ПОКРЫТИЯ В МЕСТНОМ ЛЕЧЕНИИ РАН 
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Своеобразной лекарственной формой являются раневые покрытия. Применение раневых покрытий по-
зволяет существенно повысить эффективность лечения трофических язв, ран и ожогов. В настоящее время 
в клинической практике используется более 300 видов раневых покрытий. В статье рассмотрены основные 
виды раневых покрытий, применяемых на современном этапе для лечения ран различной этиологии. Дана 
подробная классификация по форме изготовления и способу применения раневых покрытий, по происхож-
дению. Показано, что характерной тенденцией современных работ является использование биосовместимых 
природных и синтетических полимеров и их композиций в качестве основы покрытий для раны. Особое 
внимание уделено применению раневых покрытий на основе пектина. Описаны бактерицидные и репара-
тивные свойства пектиновых пленок в экспериментальных и клинических исследованиях при лечении ожо-
говых ран и трофических язв.

Ключевые слова: раны, раневые покрытия

MODERN WOUND DRESSINGS IN LOCAL TREATMENTS 
OF DIFFERENT WOUNDS 
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1SBED HPE KubGMU, the Russian Ministry of Health, Krasnodar;
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Kind of dosage form is wound coverings. Application wound coverings can signifi cantly increase the 
effectiveness of the treatment of venous ulcers, wounds and burns. Currently used in clinical practice more than 
300 kinds of wound dressings. In article principal views wound coatings applied at the present stage for treatment 
of wounds of a variousaetiology are considered. Detailed classifi cation by the form of manufacturing and a way of 
application wound coatings, by origin is given. The modern trend is the use of biocompatible natural and synthetic 
polymers and their compositions as the bases of wound coatings. The special attention is given application wound 
coatings on the basis of pectin. Are described bactericidal and reparative properties of pectin fi lms in experimental 
and clinical researches at treatment of burn wounds and trophic ulcers.

Keywords: wound, wounddressings

Проблема лечения ран и раневой инфек-
ции остается актуальной на протяжении всей 
истории хирургии [1, 2, 8, 27]. Другой про-
блемой является восстановление утраченно-
го кожного покрова при заболеваниях и по-
вреждениях различной этиологии [3, 16]. 

Своеобразной лекарственной формой 
являются раневые покрытия (РП). Приме-
нение РП позволяет существенно повысить 
эффективность лечения ТЯ, ран и ожогов 
[10, 17]. В настоящее время в клинической 
практике используется более 300 видов ра-
невых покрытий [4].

Основные требования, предъявляемые 
к РП, заключаются в создании оптимальной 
микросреды для заживления ран, высокой 
абсорбционной способности в отношении 
раневого экссудата, способности предотвра-
щать проникновение микроорганизмов, до-
статочной проницаемости для газов, паров 
воды, эластичности, отсутствии пироген-
ного, антигенного, токсического, местного 
раздражающего и аллергического действий. 

По форме изготовления и способу при-
менения РП подразделяются на: губки, ге-

леобразующие покрытия, пленочные по-
крытия, покрытия, формирующиеся при 
распылении композиции в виде аэрозоля, 
комбинированные покрытия [11, 25].

По своему происхождению РП можно 
условно разделить на природные и синтети-
ческие [12]. Препараты природного проис-
хождения – это различные варианты консер-
вированной кожи или дермы, амниотической 
оболочки человека или животных и являют-
ся «золотым стандартом» раневого покры-
тия. Зарубежными фирмами из донорской 
кожи человека выпускаются покрытия: 

1) «TransCyte» – биосинтетическая 
полупроницаемая мембрана силикона на 
нейлоновой сетке, покрытая свиным кол-
лагеном и человеческими фибробластами 
новорожденных, используется в качестве 
повязки на поверхностные ожоги, которые 
не требуют пересадки кожи; 

2) «Dermagraft» – содержит фибробла-
сты новорожденных на биоабсорбируемой 
сетке полиглактина [29]; 

3) «Apligraf» состоит из слоя эпи-
дермиса аллогенных неонатальных 
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кератиноцитов и фибробластов от новорож-
денных [26], который используется в каче-
стве дополнения к аутотрансплантантному 
покрытию, что обеспечивает ускоренное за-
живление ран [29];

4) «Integra» – состоящая из матрицы бы-
чьего коллагена, хондроитин-6-сульфата, 
гликозаминогликана из хрящей акулы. 

Широкое распространение в настоящее 
время получили раневые покрытия из сви-
ной кожи – «Свидерм» и «AlloaskD». Пре-
паратом нового поколения, содержащим 
коллаген 1 типа, полученный из кожи круп-
ного рогатого скота, является «Коллост». 
И.А. Шестаков (2009) получил положитель-
ный эффект, применяя «Коллост» для укре-
пления толстокишечного анастомоза.

Для лечебных целей может использо-
ваться амниотическая мембрана человека 
или животных. Лечебное действие обу-
словлено наличием в ее составе ряда ком-
понентов внеклеточного матрикса (колла-
гена, фибронектина, гликозамигликанов) 
и ростовых факторов. Сложная технология 
производства и высокая стоимость обуслов-
ливает трудность их использования в отече-
ственном здравоохранении.

К РП биологического происхождения от-
носят покрытия на основе белково-полиса-
харидных комплексов. Их преимуществом 
является нетоксичность, антигенность, они 
легко и быстро резорбируются организмом. 
И.Н. Большаковым и А.К. Кириченко (2008) 
показана эффективность применения ране-
вого покрытия на основе коллаген-хитозано-
вого комплекса, содержащего пролифериру-
ющую культуру фибробластов, возможность 
полноценного восстановления тканевых 
структур, включая сосочковый слой кожи. 
Созданы различные коллаген-хитозановые 
раневые покрытия «Коллахит» – «Коллахит 
ФА», содержит антисептический препарат 
«Фурагин» и местный анестетик анилокаин 
и «Коллахит Ш», содержит антисептик рас-
тительного происхождения – шиконин. 

К биологически активным текстильным 
перевязочным материалам относят семей-
ство перевязочных материалов «Актив-
текс», которое насчитывает более 20 наи-
менований изделий с различным лечебным 
действием. А.В. Хачатрян (2009) с хорошим 
эффектом использовала «Активтексфура-
гин» при подготовке гранулирующих ран, 
в том числе обширных, к кожной пластике. 

Сорбенты отечественного и зарубеж-
ного производства все шире используются 
для лечения гнойных ран. Основной функ-
циональной характеристикой сорбирующих 
покрытий является способность поглощать 
выделяющийся из раны экссудат, количе-
ство которого может быть значительно. 

Ю.И. Бородин с соавт. (2009) в экспери-
ментах на лабораторных животных показал, 
что применение РП «Литопласт» при лече-
нии ожоговой раны III А степени оказыва-
ет протективный эффект на структурную 
организацию начальных звеньев лимфати-
ческой системы кожи, улучшает ее дренаж-
ную функцию, способствует снижению сте-
пени эндогенной интоксикации организма 
в послеожоговом периоде. В.А. Лазаренко 
с соавт. (2010) применял раневое покрытие 
«Ресорб» в лечении гнойных ран в I и II фа-
зах раневого процесса, что способствовало 
сокращению основных стадий течения ра-
невого процесса в два раза по сравнению 
с лечением официнальной мазью «Левоме-
коль». Лучшие результаты автор получал 
при совместном использовании «Ресорба» 
и «Биатравма».

Гелеобразующие покрытия формируют-
ся при смачивании экссудатом нанесенного 
на раневые поверхности в виде порошка ве-
щества и чаще всего выполняют функцию 
дренирующих сорбентов. Эти вещества 
обеспечивают отток в повязку не только ра-
невого экссудата, но и микроорганизмов.

Большим количеством препаратов 
представлены гидрогелевые раневые по-
крытия. К ним относят: гидроколлоиды – 
«Comfeelulcer», «Comfeelplus», «Hydrocoll», 
«SuprasorbH», «Opragel», «Granufl ex», 
«DuoDerm» «Еxtra-thin», «Tegasorb»; ги-
дрогели в тубах – «Purilongel», «Nu-Gel», 
«Hydrosorbgel», «Suprasorb G», «Granugel»; 
гидрогелевые повязки – «Hydrosorb», «Ге-
лепран». По результатам исследования 
Е.А. Девятых (2006), применение отече-
ственного гидрогелевого раневого покры-
тия «Гелепран» оказывает стимулирующее 
действие на процессы заживления. Созда-
ние и поддержание гидрогелями на язвен-
ной поверхности влажной среды способ-
ствует более быстрому по сравнению со 
стандартной терапией регрессу клиниче-
ских симптомов и закрытию венозных ТЯ. 

Другим РП на основе макропористых 
гидрогелей поливинилового спирта явля-
ется «ММ-Гель-Р (ЭГ)». На сегодняшний 
день исследуемый материал является един-
ственным материалом, который может быть 
использован во всех трех фазах раневого 
процесса. Кроме того, при использовании 
данного материала отсутствует необходи-
мость в оперативном вмешательстве по 
поводу некрэктомии и аутодермопластики, 
а также назначении пациенту противовос-
палительных и обезболивающих препара-
тов [15]. При местном лечении гнойных ран 
и язв различного происхождения в первой 
и второй фазах раневого процесса эффек-
тивный результат показал гель «Пронто-
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сан» за счет ускорения их очищения, со-
кращения сроков экссудации и заживления, 
снижения интенсивности местного боле-
вого синдрома. По данным С.А. Воробьева 
с соавт. (2009), местное применение раство-
ра и геля «Пронтосан» хорошо переносится 
и не вызывает побочных эффектов у паци-
ентов с гнойными ранами и язвами различ-
ной этиологии.

Для лечения гнойно-воспалительных 
заболеваний ран И.Н. Шандуренко (2001) 
применил биологически активные геле-
вые повязки «АППОЛО-ПАК» и «АППО-
ЛО-ПАА». В состав гидрогеля включе-
ны лекарственные вещества – антисептик 
(мирамистин) и анестетик местного дей-
ствия – анилокаин. Автор установил, что 
гелевые повязки защищают ткани от вы-
сушивания и травмирования, способствуют 
лизису некротических тканей, обеспечива-
ют дренаж раны, стимулируют пролифе-
ративную и синтетическую активность со-
единительнотканных клеток, образование 
грануляционной ткани.

В странах Западной Европы и США 
на протяжении более 20 лет для стиму-
ляции заживления ран используется PRP 
гель (гель, обогащенный тромбоцитами 
плазмы). Аутологичный PRP гель состо-
ит из цитокинов, факторов роста, хемо-
кинов и фибрина, полученных из крови 
пациента [R.G. Frykberg, V.R. Driveretal., 
2010; RJ. Reese, 2010]. Механизм действия 
PRP-геля связан с молекулярной и клеточ-
ной индукцией, аналогичной той, которая 
наблюдается при активации тромбоцитов 
[30]. Marissa J. Carter (2011) провела систе-
матический обзор и мета-анализ, которые 
показали, что полное и частичное заживле-
ние ран было быстрее у больных, которым 
применялся PRP-гель, по сравнению с кон-
трольной группой.

Относительно недавно в клиниче-
ской практике стали использоваться ле-
карственные средства на основе пектина. 
В 1975 году фирмой Conva Tec создана по-
вязка на основе пектина и желатина для ле-
чения венозных язв голеней – «Varihesive». 
Новый материал настолько активно сти-
мулировал образование грануляционной 
ткани, что в некоторых наблюдениях при-
ходилось прижигать избыточные грану-
ляции. В последнее время при поиске но-
вых средств для местного воздействия на 
гнойную рану в первую очередь учиты-
валась способность пектина эффективно 
подавлять раневую микрофлору и препят-
ствовать суперинфицированию раны пред-
ставителями внутрибольничной инфекции 
[21]. Бактерицидные свойства пектина по-
зволяют использовать его в составе пек-

тин-желатинового комплекса с добавками 
физиологически активных веществ в каче-
стве водорастворимой пленки для лечения 
открытых ран и ожогов [19]. Э.П. Сегура-
Сенисерос с соавт. (2006) использовали 
отходы производства сока маракуйи (пас-
сифлоры) в качестве носителя для иммоби-
лизации протеазы папаина при получении 
пленок, пригодных для лечения кожных 
ран. Исследования по лечению кожных 
ран, проведенные на добровольных паци-
ентах с применением папаин-пектиновых 
пленок, продемонстрировали ускорение 
заживления ран без каких-либо негатив-
ных побочных эффектов независимо от 
типа и глубины раны.

В НИИ скорой помощи им. Н.В. Скли-
фосовского Е.Б. Лазарева и соавт. (2002) 
использовала 1–2 % раствор пектинов 
(яблочного и свекловичного) для лечения 
ожоговых ран. Клинические наблюдения 
показали, что местное применение пекти-
нов хорошо переносится больными, не вы-
зывает побочных реакций и осложнений. 
При нагноении ожоговых ран IIIА -IIIБ сте-
пени наложение повязок с пектинами при-
водило к быстрому купированию нагнои-
тельного процесса. Сроки заживления ран, 
леченных пектинами, на 2–4 дня опережали 
контрольные за счет ускоренного очище-
ния раны в экссудативную стадию течения 
раневого процесса. Также исследователи 
отметили выраженный бактерицидный эф-
фект пектина в отношении стрептококков 
и синегнойной палочки. Авторами подчер-
кивается, что наибольший эффект дости-
гался при использовании пектинов с пер-
вых дней после ожога. 

Таким образом, обширный материал по 
данной проблеме, освященный в различных 
литературных источниках, свидетельствует 
об актуальности проблемы в лечении ран 
при помощи раневых покрытий.
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– в переводе заглавий статей на английский язык не должно быть никаких транслите-
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На сайте http://www.translit.ru/ можно бесплатно воспользоваться программой 
транслитерации русского текста в латиницу.

3. В структуру статьи должны входить: введение (краткое), цель исследования, мате-
риал и методы исследования, результаты исследования и их обсуждение, выводы или за-
ключение, список литературы, сведения о рецензентах. Не допускаются обозначения в на-
званиях статей: сообщение 1, 2 и т.д., часть 1, 2 и т.д.

4. Таблицы должны содержать только необходимые данные и представлять собой обоб-
щенные и статистически обработанные материалы. Каждая таблица снабжается заголов-
ком и вставляется в текст после абзаца с первой ссылкой на нее.

5. Количество графического материала должно быть минимальным (не более 5 рисун-
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Microsoft Offi ce Excel. Каждый рисунок вставляется в текст как объект Microsoft Offi ce Excel.

6. Библиографические ссылки в тексте статьи следует давать в квадратных скобках в 
соответствии с нумерацией в списке литературы. Список литературы для оригинальной 
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статьи – не менее 5 и не более 15 источников. Для научного обзора – не более 50 источ-
ников. Список литературы составляется в алфавитном порядке – сначала отечественные, 
затем зарубежные авторы и оформляется в соответствии с ГОСТ Р 7.0.5 2008. 

Списки литературы представляются в двух вариантах: 
1. В соответствии с с ГОСТ Р 7.0.5 2008 (русскоязычный вариант вместе с зарубеж-

ными источниками).
2. Вариант на латинице, повторяя список литературы к русскоязычной части, неза-

висимо от того, имеются или нет в нем иностранные источники
Новые требования к оформлению списка литературы на английском языке (см. далее 

раздел «ПРИСТАТЕЙНЫЕ СПИСКИ ЛИТЕРАТУРЫ» – ПРАВИЛ ДЛЯ АВТОРОВ).
7. Объем статьи не должен превышать 8 страниц А4 формата (1 страница – 2000 знаков, 

шрифт 12 Times New Roman, интервал – 1,5, поля: слева, справа, верх, низ – 2 см), включая 
таблицы, схемы, рисунки и список литературы. Публикация статьи, превышающей объем в 
8 страниц, возможна при условии доплаты.

8. При предъявлении рукописи необходимо сообщать индексы статьи (УДК) по табли-
цам Универсальной десятичной классификации, имеющейся в библиотеках. 

9. К рукописи должен быть приложен краткий реферат (резюме) статьи на русском и ан-
глийском языках. Новые требования к резюме ( см. далее раздел «АВТОРСКИЕ РЕЗЮМЕ 
(АННОТАЦИИ) НА АНГЛИЙСКОМ ЯЗЫКЕ» – ПРАВИЛ ДЛЯ АВТОРОВ).

Объем реферата должен включать минимум 100-250 слов (по ГОСТ 7.9-95 – 850 
знаков, не менее 10 строк). Реферат объемом не менее 10 строк должен кратко излагать 
предмет статьи и основные содержащиеся в ней результаты. Реферат подготавливается на 
русском и английском языках.

Используемый шрифт – полужирный, размер шрифта – 10 пт. Реферат на английском 
языке должен в начале текста содержать заголовок (название) статьи, инициалы и 
фамилии авторов также на английском языке.

10. Обязательное указание места работы всех авторов. (Новые требования к англоязыч-
ному варианту – см. раздел «НАЗВАНИЯ ОРГАНИЗАЦИЙ» – ПРАВИЛ ДЛЯ АВТОРОВ), 
их должностей и контактной информации.

11. Наличие ключевых слов для каждой публикации. 
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 (подписанное 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 полном 
объеме в соответствии с действующим законодательством РФ.

Автор (авторы) подтверждает, что направляемая статья негде 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 автора 
(или пересылается по электронной почте – если для отправки статьи не используется лич-
ный 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 
автора). 

17. В конце каждой статьи указываются сведения о рецензентах: ФИО, ученая степень, 
звание, должность, место работы, город, рабочий телефон.

18. Журнал издается на средства авторов и подписчиков. Плата с аспирантов (един-
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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 
факторов – инсульты в анамнезе, наличие ожирения, поражения щитовидной железы, куре-
ния, и сопутствующей терапии, в частности, применение амиодарона. Однако у пациентов с 
сочетанием ишемической болезни сердца и фибрилляции предсердий не установлено суще-
ственной зависимости особенностей подбора дозы варфарина от таких характеристик, как 
пол, возраст, количество сопутствующих заболеваний, наличие желчнокаменной болезни, са-
харного диабета II типа, продолжительность аритмии, стойкости фибрилляции предсердий, 
функционального класса сердечной недостаточности и наличия стенокардии напряжения. По 
данным непараметрического корреляционного анализа изучаемые нами характеристики пе-
риода 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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Статьи из журналов и сборников:

Адорно Т.В. К логике социальных наук // Вопр. философии. – 1992. – № 10. – С. 76-86.

Crawford P.J. The reference librarian and the business professor: a strategic alliance that 
works / P.J. Crawford, T.P. Barrett // Ref. Libr.  1997.  Vol. 3, № 58.  P. 7585.

Заголовок записи в ссылке может содержать имена одного, двух или трех авторов 
документа. Имена авторов, указанные в заголовке, могут не повторяться в сведениях об 
ответственности.

Crawford P.J., Barrett Т.P. The reference librarian and the business professor: a strategic 
alliance that works // Ref. Libr.  1997.  Vol. 3, № 58.  P. 7585.

Если авторов четыре и более, то заголовок не применяют (ГОСТ 7.80-2000).
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Примеры оформления ссылок и пристатейных списков литературы на латинице:
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Составляющими в библиографических ссылках являются фамилии всех авторов 

и названия журналов.

Статьи из журналов: 
Zagurenko A.G., Korotovskikh V.A., Kolesnikov A.A., Timonov A.V., Kardymon D.V. Nefty-
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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) 



373

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №12, 2013

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

ОБРАЗЕЦ ОФОРМЛЕНИЯ РЕЦЕНЗИИ

РЕЦЕНЗИЯ
на статью (Фамилии, инициалы авторов, полное название статьи)

Научное направление работы. Для мультидисциплинарных исследований указывают-
ся не более 3 научных направлений.

Класс статьи: оригинальное научное исследование, новые технологии, методы, фунда-
ментальные исследования, научный обзор, дискуссия, обмен опытом, наблюдения из практи-
ки, практические рекомендации, рецензия, лекция, краткое сообщение, юбилей, информаци-
онное сообщение, решения съездов, конференций, пленумов.

Научная новизна: 1) Постановка новой проблемы, обоснование оригинальной теории, 
концепции, доказательства, закономерности 2) Фактическое подтверждение собственной 
концепции, теории 3) Подтверждение новой оригинальной заимствованной концепции 
4) Решение частной научной задачи 5) Констатация известных фактов

Оценка достоверности представленных результатов.

Практическая значимость. Предложены: 1) Новые методы 2) Новая классификация, 
алгоритм 3) Новые препараты, вещества, механизмы, технологии, результаты их апроба-
ции 4) Даны частные или слишком общие, неконкретные рекомендации 5) Практических 
целей не ставится.

Формальная характеристика статьи.

Стиль изложения − хороший, (не) требует правки, сокращения.

Таблицы − (не) информативны, избыточны.

Рисунки − приемлемы, перегружены информацией, (не) повторяют содержание таблиц.

ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Статья актуальна, обладает научной и практической новиз-
ной, рекомендуется для печати.

Рецензент         Фамилия, инициалы

Полные сведения о рецензенте: Фамилия, имя, отчество полностью, ученая степень и 
звание, должность, сведения об учреждении (название с указанием ведомственной принад-
лежности), адрес, с почтовым индексом, номер, телефона и факса с кодом города).

Дата   Подпись

Подлинность подписи рецензента подтверждаю: Секретарь

Печать учреждения



374

FUNDAMENTAL RESEARCH    №12, 2013

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

ПРАВИЛА ТРАНСЛИТЕРАЦИИ
Произвольный выбор транслитерации неизбежно приводит к многообразию вариантов 

представления фамилии одного автора и в результате затрудняет его идентификацию и объ-
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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 наименований фирм. 
Такие названия, безусловно, даются в транслитерированном варианте. 

Употребление сокращений или аббревиатур способствует потере статей при учете пу-
бликаций организации, особенно если аббревиатуры не относятся к общепринятым.

Излишним является использование перед основным названием принятых в последние 
годы составных частей названий организаций, обозначающих принадлежность ведомству, 
форму собственности, статус организации («Учреждение Российской академии наук…», 
«Федеральное государственное унитарное предприятие…», «ФГОУ ВПО…», «Националь-
ный исследовательский…» и т.п.), что затрудняет идентификацию организации. 

В свете постоянных изменений статусов, форм собственности и названий российских 
организаций (в т.ч. с образованием федеральных и национальных университетов, в кото-
рые в настоящее время вливаются большое количество активно публикующихся государ-
ственных университетов и институтов) существуют определенные опасения, что еще бо-
лее усложнится идентификация и установление связей между авторами и организациями. 
В этой ситуации желательно в статьях указывать полное название организации, 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», разработанные специалистами ВИНИТИ.

Второй – рекомендации к написанию аннотаций для англоязычных статей, подаваемых 
в журналы издательства Emerald (Великобритания). При рассмотрении первого варианта 
необходимо учитывать, что он был разработан, в основном, как руководство для референ-
тов, готовящих рефераты для информационных изданий. Второй вариант – требования к 
аннотациям англоязычных статей. Поэтому требуемый объем в 100 слов в нашем случае, 
скорее всего, нельзя назвать достаточным. Ниже приводятся выдержки из указанных двух 
вариантов. Они в значительной степени повторяют друг друга, что еще раз подчеркивает 
важность предлагаемых в них положений. Текст ГОСТа незначительно изменен с учетом 
специфики рефератов на английском языке.

КРАТКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО НАПИСАНИЮ АВТОРСКИХ РЕЗЮМЕ
(АННОТАЦИЙ, РЕФЕРАТОВ К СТАТЬЯМ)

(подготовлены на основе ГОСТ 7.9-95)
Авторское резюме ближе по своему содержанию, структуре, целям и задачам к рефера-

ту. Это –краткое точное изложение содержания документа, включающее основные факти-
ческие сведения и выводы описываемой работы.

Текст авторского резюме (в дальнейшем – реферата) должен быть лаконичен и четок, 
свободен от второстепенной информации, отличаться убедительностью формулировок.

Объем реферата должен включать минимум 100-250 слов (по ГОСТу – 850 знаков, не 
менее 10 строк).

Реферат включает следующие аспекты содержания статьи:
– предмет, тему, цель работы;
– метод или методологию проведения работы;
– результаты работы;
– область применения результатов;
– выводы.
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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 один из другого;

– необходимо использовать активный, а не пассивный залог, т.е. «The study tested», но 
не «It was tested in this study» (частая ошибка российских аннотаций);

– стиль письма должен быть компактным (плотным), поэтому предложения, 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 зало-

гом того, что цитируемая публикация будет учтена при оценке научной деятельности ее 
авторов, следовательно (по цепочке) –организации, региона, страны. По цитированию жур-
нала 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 ис-
пользуются, 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. 5457. 

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 
курсивом. Дополнительная информация –перевод на английский язык названия источника 
приводится в квадратных или круглых скобках шрифтом, используемым для всех осталь-
ных составляющих описания. 

Из всего выше сказанного можно сформулировать следующее краткое резюме в каче-
стве рекомендаций по составлению ссылок в романском алфавите в англоязычной части 
статьи и пристатейной библиографии, предназначенной для зарубежных БД: 

1. Отказаться от использования ГОСТ 5.0.7. Библиографическая ссылка; 
2. Следовать правилам, позволяющим легко идентифицировать 2 основных элемента 

описаний –авторов и источник. 
3. Не перегружать ссылки транслитерацией заглавий статей, либо давать их совместно 

с переводом. 
4. Придерживаться одной из распространенных систем транслитерации фамилий авто-

ров, заглавий статей (если их включать) и названий источников. 
5. При ссылке на статьи из российских журналов, имеющих переводную версию, лучше 

давать ссылку на переводную версию статьи. 
(В 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 авторов при предоставлении статей и сопроводительных доку-

ментов в редакцию через сервис Личный портфель;
5500 руб. – для авторов при предоставлении статей и сопроводительных докумен-

тов в редакцию по электронной почте без использования сервиса Личного портфеля;
4200 руб. – для оплаты издательских расходов организациями при предоставлении 

статей и сопроводительных документов в редакцию через сервис Личный портфель;
6200 руб. – для оплаты издательских расходов организациями при предоставле-

нии статей и сопроводительных документов в редакцию по электронной почте без 
использования сервиса Личного портфеля;

Для оформления финансовых документов на юридические лица просим пре-
доставлять ФИО директора или иного лица, уполномоченного подписывать до-
говор, 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 (8452)-47-76-77.
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Библиотеки, научные и информационные организации, 
получающие обязательный бесплатный экземпляр печатных изданий

№ Наименование получателя Адрес получателя

1. Российская книжная палата 121019, г. Москва, Кремлевская наб., 1/9

2. Российская государственная библиотека 101000, г. Москва, ул.Воздвиженка, 3/5

3. Российская национальная библиотека 191069, г. Санкт-Петербург, 
ул. Садовая, 18

4.
Государственная публичная научно-техни-
ческая  библиотека Сибирского отделения 
Российской академии наук

630200, г. Новосибирск, ул. Восход, 15

5. Дальневосточная государственная научная 
библиотека

680000, г. Хабаровск, ул. Муравьева-
Амурского, 1/72

6. Библиотека Российской академии наук 199034, г. Санкт-Петербург, Биржевая 
линия, 1

7.
Парламентская библиотека аппарата 
Государственной Думы и Федерального 
собрания

103009, г. Москва, ул.Охотный ряд, 1

8. Администрация Президента Российской 
Федерации. Библиотека 103132, г. Москва, Старая пл., 8/5

9. Библиотека Московского государственного 
университета им. М.В. Ломоносова 119899, г. Москва, Воробьевы горы

10. Государственная публичная научно-техни-
ческая библиотека России 103919, г. Москва, ул.Кузнецкий мост, 12

11. Всероссийская государственная библиоте-
ка иностранной литературы 109189, г. Москва, ул. Николоямская, 1

12. Институт научной информации по обще-
ственным наукам Российской академии наук

117418, г. Москва, Нахимовский пр-т, 
51/21

13. Библиотека по естественным наукам Рос-
сийской академии наук 119890, г. Москва, ул.Знаменка 11/11

14. Государственная публичная историческая 
библиотека Российской Федерации

101000, г. Москва, Центр, 
Старосадский пер., 9

15. Всероссийский институт научной и 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.
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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: 8 (8452)-47-76-77. 

По запросу (факс 8 (8452)-47-76-77, E-mail: stukova@rae.ru) высылается счет для 
оплаты подписки и счет-фактура.
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