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ЭЛЕКТРОМАГНИТНОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ НА БАКТЕРИАЛЬНЫЙ 

ЭНДОТОКСИН СНИЖАЕТ ЕГО ЛЕТАЛЬНЫЙ ЭФФЕКТ
Брилль Г.Е., Егорова А.В., Бугаева И.О., Штефанова Г.С.
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Минздрава России, Саратов, е-mail: meduniv@sgmu.ru

Исследовано влияние низкоинтенсивного электромагнитного излучения на летальный эффект бак-
териального липополисахарида. Раствор липополисахарида кишечной палочки подвергался воздействию 
электромагнитных волн с частотой 1 ГГц, плотностью мощности 0,0001 мВт/см2 в течение 10 мин. В экс-
периментах на большой группе контрольных и облученных мышей проведен сравнительный анализ рас-
четных летальных доз бактериального ЛПС. При этом использовался метод пробит-анализа. Доказано, что 
облучение яда аппаратом «Акватон-02», генерирующим излучение с частотой 1 ГГц, при плотности мощ-
ности 0,0001 мВт/см2 в течение 10 мин, увеличивает ЛД50 на 26 %. Результаты, представленные в данной 
статье, вызовут несомненный интерес как теоретиков, так и практических врачей, поскольку они открывают 
перспективу немедикаментозной коррекции летальных эффектов бактериального эндотоксина.

Ключевые слова: бактериальный липополисахарид, УВЧ-излучение, летальная доза

ELECTROMAGNETIC INFLUENCE ON BACTERIAL ENDOTOXIN 
REDUCES ITS LETHAL EFFECT
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The infl uence of low-intensity electromagnetic radiation on the lethal effect of bacterial lipopolysaccharide was 
performed. A solution of lipopolysaccharide of Escherichia coli exposed to electromagnetic waves with a frequency 
of 1 GHz, the power density of 0,0001 mW/cm2 for 10 min. In experiments on a large group of control and irradiated 
mice, a comparative analysis of the estimated lethal dose of bacterial lipopolysaccharide was performed. For this 
used probit analysis. It was established that UHF-Radiation (1 GHz, 0,0001 mW/cm2, 10 min) increase by 26 % 
LD50. The results presented in this article will cause undoubted interest of both theorists and clinicians, as they offer 
the prospect of non-pharmacological correction lethal effects of bacterial endotoxin.
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Бактериальный липополисахарид (ЛПС, 
эндотоксин) представляет собой амфифиль-
ный биополимер, содержащий гидрофиль-
ные (О-специфические цепи, олигосахарид 
кора) и гидрофобный (липид А) фрагменты. 
Он является важнейшим фактором патоген-
ности грам-отрицательных микроорганиз-
мов, ответственным за развитие бактериаль-
ного эндотоксикоза и его наиболее тяжелой 
формы – бактериально-токсического шока. 
Влияние ЛПС на макроорганизм прояв-
ляется в стимуляции лейкоцитов, тромбо-
цитов и эндотелиальных клеток, усилении 
продукции интерлейкинов, фактора некроза 
опухолей-альфа и ряда других медиаторов, 
в активации системы комплемента и фак-
торов свертывания крови, что может закан-
чиваться развитием диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови, эн-
дотоксинового шока и острой полиорган-
ной недостаточности [3, 6]. 

Актуальным является поиск способов 
уменьшения летальных эффектов ЛПС, что 
может открыть новые перспективы в деток-
сикации организма. Обычно для снижения 
токсичности ЛПС применяются различные 
химические вещества (катионные амфи-
фильные молекулы, синтетические пепти-
ды, полиамины, нетоксичный полисахарид 

хитозан), уменьшающие патогенное дей-
ствие ЛПС в результате образования с ним 
макромолекулярных комплексов [1, 2, 7, 8]. 
Перспективным направлением является соз-
дание олигонуклеотидных аптамеров, спе-
ци фически связывающихся с ЛПС и снижа-
ющих его патогенную активность [5, 9].

Однако химическая модификация моле-
кулы ЛПС не всегда оказывается доступной, 
удобной и приемлемой в силу дороговизны 
и малой доступности применяемых для 
этой цели веществ. Кроме того, вещества, 
использующиеся для модификации токси-
ческой молекулы, сами могут обладать био-
логической активностью и оказывать влия-
ние на исследуемые функции.

В настоящей работе была поставлена 
цель: исследовать модифицирующее влия-
ние низкоинтенсивного электромагнитного 
излучения с частотой 1 ГГц на структуро-
образовательные свойства и летальный эф-
фект бактериального липополисахарида.

Материалы и методы исследования
В работе использовался ЛПС кишечной палочки 

055:B5 (Sigma, США). Для исследования структуро-
образовательных свойств ЛПС разводили ex tempore 
в 0,9 % растворе натрия хлорида (20 мг/мл). При-
готовленную суспензию (2 мл) делили на 2 пробы: 
одна являлась контролем, а другая в течение 10 мин 



448

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7, 2014

MEDICAL SCIENCES
подвергалась электромагнитному воздействию (ча-
стота – 1 ГГц, плотность мощности – 0,1 мкВт/см2) 
с помощью аппарата «Акватон-2» (производитель – 
НПП «Телемак», Саратов, Россия). Раструб излу-
чателя помещался на расстоянии 10 см от облучае-
мого объекта. 

Для изучения процесса спонтанного структуро-
образования ЛПС использовался метод клиновид-
ной дегидратации [4], основанный на исследовании 
структурного следа (фации), формирующегося при 
высыхании капли препарата в стандартных услови-
ях. 1 мкл исследуемой суспензии (контрольная про-
ба) помещался на сухое, чистое, обезжиренное пред-
метное стекло. Обычно наносились 6–8 капель для 
сравнительного анализа. Далее предметное стекло 
с препаратом в строго горизонтальном положении 
помещали в термостат и высушивали при 37 ○С в те-
чение 30 мин. Аналогично с контрольными пробами 
готовились опытные препараты. 

После высыхания препараты подвергались 
микроскопическому исследованию. Применялась 
световая микроскопия (Zeiss, Germany) с фото-
регистрацией структурного следа и сохранением 
информации в файле компьютера. Анализ фаций 
включал определение количественных показателей 
с последующей статистической обработкой. При 
этом использовалась специальная компьютерная 
программа, позволяющая рассчитывать следую-
щие параметры: S1 – площадь периферического 
ободка, нормированная на общую площадь фа-
ции; S2 – площадь промежуточной (приободковой) 
зоны, нормированная на общую площадь фации; 
S3 – площадь центральной зоны, нормированная на 
общую площадь фации; S1/S2 – смещение центра 
промежуточной зоны относительно центра ободка 
фации; S2/S3 – смещение центра центральной зоны 
относительно центра ободка фации. В центральной 
и промежуточной зонах фации рассчитывались: 
N – количество гребешков в типичном фрагменте 
фации; Average size (AS) – средний размер гребеш-
ков в типичном фрагменте фации; Entr. – неоднород-
ность поверхности фации в типичном фрагменте; 
D corr. – корреляционная размерность типичного 
фрагмента. Количественные параметры обрабатыва-
лись статистически с расчетом средней арифметиче-
ской (М) и её ошибки (m) с использованием стати-
стического пакета программ Prizm-4. Достоверность 
различий средних вычисляли с использованием 
t-критерия Стьюдента. Различия считались до-
стоверными при р < 0,05. 

Определение летальных доз (ЛД) эндотокси-
на проводили на 84 нелинейных белых мышах-
самцах массой 20 г, которые были разделены на 
2 группы. Предварительно 25 мг ЛПС разводили 
в 25 мл дистиллированной воды (концентрация 
ЛПС = 1000 мкг/мл). Затем раствор ЛПС делился на 
2 пробы: 10 мл – для контроля, 15 мл – для облуче-
ния. Облучение раствора ЛПС производилось в ма-
лой чашке Петри аппаратом «Акватон-02» в течение 
10 мин. Выбор времени облучения был обоснован 
тем, что в течение 10 мин происходила модифика-
ция процесса структурообразования молекул ЛПС, 
что позволяло предположить изменение при этом 
его летальных свойств. Мышам первой группы (кон-
троль) внутрибрюшинно вводили нативный (необлу-
ченный) ЛПС в дозах 100, 200, 300 и 400 мкг/мышь
(соответственно 0,1, 0,2, 0,3 и 0,4 мл ЛПС). Число 
животных для каждой дозы – 8. Мыши второй (опыт-

ной) группы получали внутрибрюшинные инъекции 
предварительно облученного ЛПС в тех же дозах 
(объемах). Число животных для каждой дозы – 13. 
Наблюдение за животными проводилось в течение 
24 часов после введения ЛПС. При этом учитывали 
количество погибших и выживших особей. Расчет 
летальных доз ЛПС производился методом пробит-
анализа.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Картина фаций, получаемых при де-
гидратации необлучённой суспензии ЛПС 
в физиологическом растворе, отличалась 
разнообразием структурных элементов. 
Здесь чётко визуализировались 3 зоны: 
приподнятый ободок, обрамляющий фа-
цию по периферии (периферическая зона), 
приободковая (или промежуточная) и цен-
тральная зоны. Облучение суспензии ЛПС 
низкоинтенсивным электромагнитным 
излучением приводило к заметной моди-
фикации процесса структурообразования. 
Результаты количественной обработки 
фаций, получаемых при клиновидной де-
гидратации суспензии ЛПС в контроле 
и после УВЧ облучения, представлены 
на рисунке. 

Как видно из рисунка, воздействие 
низкоинтенсивным электромагнитным 
излучением с частотой 1 ГГц приводило 
к изменению относительных размеров раз-
личных зон фации: уменьшались перифе-
рическая и приободковая зоны (p < 0,01 
и p < 0,001 соответственно), в то время как 
размер центральной зоны увеличивался на 
20 % (p < 0,01). После УВЧ-воздействия 
примерно в 2 раза возрастало количество 
гребешковых объектов в центральной 
и приободковой зонах фации (p < 0,05). 
Однако их средний размер не претерпе-
вал существенных изменений. На этом 
фоне в 1,2 раза увеличивался показатель 
Entr, характеризующий структурную не-
однородность центральной зоны фации 
(p < 0,05), а также на 32 % возрастал пока-
затель Entr приободковой зоны (p < 0,02). 
Достоверно изменялась и структурирован-
ность (корреляционная размерность) обе-
их анализируемых зон (p < 0,02).

Результаты экспериментов по опреде-
лению летальных доз эндотоксина пред-
ставлены в таблице. Как следует из табли-
цы, в контрольной группе при введении 
минимальной дозы ЛПС (100 мкг) погиб-
ла 1 мышь из 8, тогда как при введении 
максимальной дозы (400 мкг) погибли все 
мыши. В группе животных, получавших 
облученный ЛПС, от минимальной дозы 
яда не погибла ни одна мышь из 13, а при 
введении максимальной дозы погибли 
12 мышей из 13.
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Электромагнитное воздействие 
на бактериальный эндотоксин снижает его летальный эффект

Изменение количественных параметров фаций бактериального ЛПС после УВЧ-облучения; 
контроль – 100 % (условные обозначения показателей см. в тексте)

Результаты исследования летального эффекта нативного бактериального ЛПС и ЛПС 
после электромагнитного облучения

Нативный ЛПС (контроль) Облучённый ЛПС (опыт)
Доза ЛПС (мкг/мышь)  Умерло/всего Доза ЛПС (мкг/мышь)  Умерло/всего

 100  1/8  100  0/13
 200  3/8  200  3/13
 300  7/8  300  6/13
 400  8/8  400  12/13

Для контрольной группы расчетные па-
раметры ЛД составили:

ЛД16 – 124,7 мкг/мышь;
ЛД50 – 212,2 мкг/мышь;
ЛД84 – 299,7 мкг/мышь;
ЛД100 – 343,4 мкг/мышь.
Для опытной группы расчетные параме-

тры ЛД составили:
ЛД16 – 188,2 мкг/мышь;
ЛД50 – 287,1 мкг/мышь;
ЛД84 – 386,0 мкг/мышь;
ЛД100 – 435,4 мкг/мышь.
Для группы контроля М ± m ЛД50 со-

ставило – 212,2 ± 25,2, для опытной груп-
пы – 287,1 ± 22,3. Достоверность разницы 
(р) между ЛД50 группы контроля и опытной 
группы < 0,02.

Результаты данных экспериментов сви-
детельствуют о том, что низкоинтенсив-

ное электромагнитное излучение частотой 
1 ГГц, плотностью мощности 0,1 мкВт/см2, 

воздействующее в течение 10 мин, досто-
верно снижает летальный эффект ЛПС 
на 26 % (р < 0,02) и приводит к измене-
ниям в суспензионной системе ЛПС-фи-
зиологический раствор, которые отража-
ются на кинетике структурообразования. 

Данное наблюдение, несомненно, за-
интересует как теоретиков, так и клиници-
стов, поскольку оно открывает перспективу 
немедикаментозной коррекции свойств бак-
териальных токсинов. 
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У 276 детей, находящихся на искусственной вентиляции легких (ИВЛ) в неонатальном периоде, про-
водилось исследование трахеобронхиального аспирата (ТБА) с выделением пепсина и определением его ак-
тивности по величине экстинкции. Выявлено нарастание количества детей с микроаспирацией желудочного 
содержимого и увеличение значений экстинкции в период с 3 по 14 дни исследования, что соответствовало 
5–17 дням жизни. Установлено, что у детей, рожденных в 37–35 недель гестации, имело место нарастание 
экстинкции к 10–14 дням исследования (12–17 дни жизни) с последующим снижением активности пепси-
на к 21 дню исследования (23–24 дня жизни), тогда как пациенты, рожденные в сроке гестации 34 недели 
и менее, характеризовались прогрессирующим течением микроаспирации с максимальными значениями 
экстинкции в возрасте 24–28 дней жизни. Нарастание активности пепсина сопровождалось увеличением 
продолжительности ИВЛ и последующей кислородотерапии, что повышало риск развития хронической 
бронхолегочной патологии. 

Ключевые слова: микроаспирация, трахеобронхиальный аспират, экстинкция, искусственная вентиляция 
легких

ANALYSIS OF DURATION OF ARTIFICIAL PULMONARY VENTILATION 
AT NEWBORNS WITH MICRO-ASPIRATION OF GASTRIC CONTENTS

Bryksina E.Y.
Voronezh State Medical Academy of N.N. Burdenko of Ministry of Health of the Russian Federation 

Voronezh, e-mail: Volkova_Zhenya@list.ru

276 children who are on artifi cial pulmonary ventilation (APV) in neonatal period were analyzed for 
tracheobronchial aspirate (TBA) with allocation of pepsin and determination of its activity in extinction. We identify 
increase of number of children with microaspiration of gastric contents and increase in values of an extinction during 
the period from 3 to 14 days of research that corresponded to 5–17 days of life. It is established that at the children 
born in 37–35 weeks of a gestation, extinction increase from 10 to 14 days of research (12–17 days of life) with the 
subsequent decrease in activity of pepsin by 21 day of research (23–24 days of life) whereas the patients born in 
term of a gestation of 34 weeks and less, were characterized by the progressing course of microaspiration with the 
maximum values of an extinction at the age of 24–28 days of life. Increase of activity of pepsin was accompanied 
by increase in duration of APV and the subsequent kislorodoterapiya that increased risk of development of chronic 
pulmonary pathology.

Keywords: micro-aspiration, tracheobronchial aspirate, extinction, artifi cial pulmonary ventilation

Совершенствование перинатальной 
медицины привело к повышению выжива-
емости детей с крайне неблагополучным 
течением антенатального и интранатально-
го периодов, в том числе рожденных пре-
ждевременно. Наиболее распространенной 
патологией в нозологической структуре 
неонатального периода является патология 
бронхолегочной системы, в этиопатогенезе 
которой, помимо структурно-функциональ-
ной незрелости, инфекционных, гипоксиче-
ских и травматических факторов, важную 
роль играют оксидантный стресс и ИВЛ 
[1, 2, 3, 4, 5, 7, 8]. Учитывая взаимосвязь 
всех систем органов и полиэтиологичность 
пульмонологической патологии у новорож-
денных детей, целесообразным является 
изучение характера влияния коморбидных 
состояний на структурно-функциональ-
ное становление системы органов дыхания 
в постнатальном онтогенезе. 

Бронхолегочная патология, сочетаю-
щаяся с микроаспирацией желудочного 
содержимого, протекает на фоне гипер-
плазии эпителиоцитов, продуцирующих 
эндотелин-1 (в высоких концентрациях 
обладающий сосудосуживающим действи-
ем), NO-синтазу (фермент, при участии 
которого вырабатывается ингибиторный 
нейротрансмиттер неадренергической – 
нехоленергической природы NO, вызыва-
ющий релаксацию нижнего пищеводного 
сфинктера), а также снижения уровня каль-
ретинина и мелатонина, повышающих то-
нус сфинктерного аппарата пищевода. Вы-
брос биологически активных веществ на 
фоне повреждающего действия компонен-
тов желудочного содержимого, дисбаланс 
в регуляторном звене эзофагогастральной 
зоны в виде уменьшения экспрессии эпи-
телиоцитов пищевода, продуцирующих 
кальретинин, эпителиоцитов желудка, 
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продуцирующих мелатонин, и повышения 
количества эпителиоцитов пищевода, про-
дуцирующих NO-синтазу и эндотелин-1, 
приводят к дальнейшему прогрессирова-
нию гастроинтестинальных дисфункций 
[4, 9]. В результате имеет место пролонгация 
и нарастание выраженности гастроэзофа-
геальной регургитации и микроаспирации 
рефлюктата с увеличением структурных, 
и, соответственно, функциональных изме-
нений в бронхолегочной системе [2, 10]. 
Таким образом, взаимодействие бронхо-
легочной и функциональной гастроинте-
стинальной патологии осуществляется по 
типу взаимного отягощения, основанном 
на взаимосвязи патофизиологических меха-
низмов, совокупное действие которых при-
водит к увеличению продолжительности 
искусственной вентиляции легких и после-
дующей кислородотерапии с потребностью 
в высоких концентрациях кислорода.

Цель исследования – определить про-
должительность респираторной терапии 
в зависимости от выраженности микро-
аспирации желудочного содержимого у де-
тей в неонатальном периоде.

Материалы и методы исследования
В исследование включено 276 детей в возрасте от 1 

дня до 4 месяцев жизни, находившихся на искусствен-
ной вентиляции легких в неонатальном периоде и имев-
ших микроаспирацию желудочного содержимого. 

Диагностика микроаспирации желудочного со-
держимого проводилась посредством выделения 
пепсина в ТБА гель-фильтрацией на сефадексах, 
с определением активности пепсина по величине экс-
тинкции [6]. ТБА собирали на 1, 3, 10, 14 и 21 дни 
исследования, что соответствовало, через интубаци-
онную трубку в ходе санации верхних дыхательных 
путей новорожденного через 2 часа после кормления. 

Первую группу составили 44 ребенка с экстинк-
цией в ТБА от 0,3 до 0,8: 23 доношенных ребенка 
(подгруппа 1А) и 21 ребенок, рожденный преждевре-
менно (подгруппа 1В) в 35–37 недель гестации.

Вторая группа включала 185 детей с экстинкци-
ей в ТБА от 0,8 до 1,2: 77 доношенных детей (под-
группа 2А) и 108 недоношенных (подгруппа 2В) со 
сроками гестации при рождении 34–32 недели (56 де-
тей) и 31–29 недель (52 ребенка). 

В третью группу вошли 47 младенцев с экстинк-
цией в ТБА от 1,2 до 1,7, родившихся преждевремен-
но со сроком гестации менее 29 недель.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Согласно полученным данным, в 1 
и 3 дни исследования микроаспирация 
с выявлением пепсина в ТБА имела место 
у 38,6 % детей 1 группы. При этом основное 
количество детей с положительной реакци-
ей на пепсин в ТБА приходилось на под-
группу 1В (27,3 % из 38,6 %). В период с 10 
по 14 дни исследования микроаспирация 

желудочного содержимого верифицирова-
лась у всех детей в 1 группе. У длительно 
вентилирующихся пациентов на 21 день 
исследования отмечено некоторое сниже-
ние количества случаев микроаспирации, 
достоверно более выраженное в подгруп-
пе 1В, что, очевидно, было связано с по-
вышением зрелости антиаспирационных 
механизмов, восстановлением адекватной 
функциональной активности желудочно-
кишечного тракта, что привело к улуч-
шению гастроинтестинальной моторики, 
снижению выраженности и уменьшению 
количества случаев микроаспирации. 

У пациентов 2 группы выделение пеп-
сина в ТБА в 1 день исследования имело 
место в 49,1 % случаев с последующим на-
растанием количества пациентов с поло-
жительной реакцией на пепсин до 100,0 % 
в период с 3 до 10 день исследования в под-
группе 2А и в период с 1 до 3 день иссле-
дования в подгруппе 2В. К 21 дню был 
отмечен регресс количества случаев микро-
аспирации, менее выраженный в сравнении 
с показателями в 1 группе.

Пациенты 3 группы отличались наи-
более ранней положительной реакцией на 
пепсин в ТБА. В 1-й день исследования 
клинически значимая активность пепсина 
в ТБА была зафиксирована у 68,1 % детей. 
На 3 день исследования 100,0 % пациентов 
3 группы имели микроаспирацию желудоч-
ного содержимого, при этом регресса коли-
чества пациентов с положительной реакци-
ей на пепсин в ТБА к концу первого месяца 
жизни (характерного для недоношенных 
детей 1 и 2 групп) в данной группе отме-
чено не было, что связано с выраженной 
гестационной незрелостью и неблагопри-
ятным антенатальным фоном, приводящим 
к более медленным темпам становления 
функциональной активности желудочно-
кишечного тракта и антирефлюксных меха-
низмов (рисунок).

Активность пепсина в ТБА нарастала 
по мере снижения гестационного возрас-
та на момент рождения с максимальными 
показателями у детей, рожденных в сро-
ке гестации менее 29 недель (экстинк-
ция 1,2–1,7). В подгруппах 1А, 1В и 2А от-
мечено волнообразное изменение активно-
сти пепсина в ТБА с нарастанием значений 
экстинкции, а следовательно, и выраженно-
сти микроаспирации к 10–14 дням исследо-
вания (что соответствует 12–17 дням жизни) 
с последующим снижением к 21 дню иссле-
дования (23–24 дня жизни). В подгруппе 2В 
и 3 группе микроаспирация желудочного 
содержимого имела прогрессирующий ха-
рактер с максимальными значениями экс-
тинкции на 21 день исследования. Полу-
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ченные данные согласуются с результатами 
проведенных ранее исследований [10], вы-
явивших нарастание дисфункций верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта на 

3–4 неделе жизни у детей, рожденных пре-
ждевременно, в частности в связи с созре-
ванием НПС на фоне нарушения его функ-
циональной активности (табл. 1). 

Динамика количества детей с микроаспирацией желудочного содержимого

Таблица 1
Динамика значений экстинкции у пациентов с микроаспирацией

в 1, 3, 10, 14 и 21 дни исследования

Группы Дни исследования
1 3 10 14 21

1А 0,325 ± 0,018 0,361 ± 0,012 0,483 ± 0,031 0,451 ± 0,011 0,427 ± 0,009
1В 0,394 ± 0,027 0,419 ± 0,015 0,539 ± 0,024 0,516 ± 0,014 0,431 ± 0,015
2А 0,852 ± 0,027 0,893 ± 0,016 0,932 ± 0,012 0,995 ± 0,028 0,942 ± 0,007
2В 0,931 ± 0,044 0,985 ± 0,014 1,036 ± 0,028 1,117 ± 0,015 1,133 ± 0,012
3 группа 1,263 ± 0,027 1,275 ± 0,031 1,517 ± 0,046 1,592 ± 0,018 1,647 ± 0,022

Анализ длительности ИВЛ и продолжи-
тельности последующей кислородотерапии 
показал, что нарастание значений экстинк-

ции в ТБА сопровождалось увеличени-
ем продолжительности ИВЛ (p = 0,0028) 
и кислородотерапии (p = 0,00047) (табл. 2).

Таблица 2
Зависимость длительности ИВЛ и последующей кислородотерапии от уровня экстинкции

Экстинкция (М ± n)
0,712 ± 0,385 1,014 ± 0,403 1,492 ± 0,237

Продолжительность ИВЛ, дни (M ± n) 19,62 ± 7,35 29,41 ± 9,17 40,26 ± 11,53
Продолжительность кислородотерапии, дни (M ± n) 39,26 ± 12,41 65,38 ± 11,64 94,26 ± 12,57

Вывод
Таким образом, отмечено нарастание 

количества случаев и выраженности микро-
аспирации желудочного содержимого по 
мере снижения срока гестации. Увеличение 
значений экстинкции в ТБА сопровожда-
лось более продолжительными ИВЛ и кис-
лородотерапией, на основании чего можно 
предположить наличие взаимосвязи между 

активностью пепсина в ТБА и длительно-
стью респираторной терапии, реализую-
щейся на фоне морфофункциональных осо-
бенностей, определяемых сроком гестации.
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СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗА И ГЛУТАТИОНРЕДУКТАЗА 

ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ С И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ 
БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 

1Булатова И.А., 1Щёкотова А.П., 2Суздальцева К.Н., 1Щёкотов В.В., 
1Улитина П.В., 3Жижилев Е.В.

1ГБОУ ВПО «Пермская государственная медицинская академия им. ак. Е.А. Вагнера» 
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2ГАУЗ ПК «Городская клиническая больница № 3», Пермь;
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Цель исследования: изучить интенсивность перекисного окисления липидов и активность фермен-
тативных антиоксидантов – супероксиддисмутазы (СОД) и глутатионредуктазы (ГЛР) при хроническом 
гепатите С (ХГС) и неалкогольной жировой болезни печени (НЖБП). Материал и методы. Обследовано 
40 больных ХГС и 40 пациентов с НЖБП, группа контроля – 20 практически здоровых лиц. В сыворотке 
крови оценивали биохимические тесты, в том числе, уровень трансаминаз, липидный профиль. Содержание 
инсулина изучали методом ИФА, рассчитывали уровень инсулинрезистентности. Концентрацию малоново-
го диальдегида и активность антиоксидантов исследовали фотометрическим методом. Результаты. В обеих 
группах больных выявлена дислипидемия, гипертриглицеридемия, увеличение гликемии, гиперинсулине-
мия и инсулинрезистентность по сравнению с контрольной группой. Метаболические изменения были бо-
лее выражены при НЖБП. У пациентов обеих групп наблюдалось достоверное увеличение концентрации 
малонового диальдегида, более значительное при ХГС, как и повышение уровня трансаминаз. У больных 
ХГС оксидантный стресс сопровождался повышением активности антиоксидантов: СОД на 27 % (р < 0,001), 
ГЛР в 3 раза (р < 0,001). При НЖБП, напротив, было диагностировано снижение активности СОД на 31 % 
(р < 0,001), ГЛР в 2 раза (р < 0,001). При оценке операционных характеристик установлена способность те-
стов СОД и ГЛР с эффективностью 91 и 100 % соответственно стратифицировать поражение печени при 
ХГС и НЖБП. Заключение. При ХГС выявлено повышение, а при НЖБП ‒ резкое угнетение активности 
ферментативных антиоксидантов. Тесты определения активности СОД и ГЛР могут использоваться для 
дифференциальной диагностики поражения печени при ХГС и НЖБП.

Ключевые слова: супероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза, малоновый диальдегид, дислипидемия, 
инсулинрезистентность, хронический гепатит С, неалкогольная жировая болезнь печени

SUPEROXIDE DISMUTASE AND GLUTATHIONE REUCTASE IN CHRONIC 
HEPATITIS C AND NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE
1Bulatova I.A., 1Schekotova A.P., 2Suzdaltseva К.N., 1Schekotov V.V., 

1Ulitina P.V., 3Zhizhilev E.V.
1SBEI HPE Perm State Medical Academy named after ac. E.А. Wagner, 

Health Ministry of Russia, Perm, e-mail: psmalf@.ru;
2SAHI «City Clinical Hospital № 3», Perm;

3ООО Сlinic «Medlife», Perm

Objective: to study lipid peroxidation and activity of enzymatic antioxidants – superoxide dismutase (SOD) and 
glutathione reductase (GLR) in chronic hepatitis C (CHC) and nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Material 
and methods. 40 patients with CHC and 40 patients with NAFLD, the control group – 20 healthy individuals were 
examined. Blood serum biochemical tests were evaluated, including transaminases, lipid profi le. Insulin content was 
studied by ELISA, level of insulin resistance was calculated. The concentration of malondialdehyde and antioxidant 
activity was investigated by the photometric method. Results. In both groups of patients were found dyslipidemia, 
hypertriglyceridemia, an increase in blood glucose, hyperinsulinemia and insulin resistance compared to the control 
group. Metabolic changes were more pronounced in NAFLD. Patients in both groups showed a signifi cant increase 
in malondialdehyde, more notable in CHC as transaminase elevation. CHC patients on the background of oxidative 
stress showed an increase antioxidant activity: SOD on 27 % (p < 0,001), GLR 3-fold (p < 0,001). With NAFLD 
in contrast, was diagnosed decrease in SOD activity by 31 % (p < 0,001), GLR 2-fold (p < 0,001). In assessing the 
operational performance tests established ability of SOD and GLR with effi ciency 91 and 100 % respectively stratify 
liver lesion in CHC and NAFLD. Conclusion. In CHC was found an increase and in NAFLD – a sharp inhibition 
of enzymatic activity of antioxidants. Tests to determine the activity of SOD and GLR can be used for differential 
diagnosis of liver lesion in CHC and NAFLD.

Keywords: superoxide dismutase, glutathione reductase, malondialdehyde, dyslipidemia, insulin resistance, chronic 
hepatitis C, nonalcoholic fatty liver disease

Медицинская и социальная значимость 
гепатита С определяется его широкой рас-
пространенностью и высокой частотой 
хронизации. Расшифровка механизмов по-
ражения печени при хронических вирусных 

заболеваниях печени является актуальной 
задачей гепатологии. Одним из факторов 
риска прогрессирования хронического ге-
патита С (ХГС) является наличие жировой 
трансформации гепатоцитов с развитием 
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стеатоза печени, который по разным дан-
ным выявляется в 30–70 % биоптатов пе-
чени при ХГС и на 30 % снижает эффек-
тивность противовирусной терапии [1, 4]. 
Многими авторами доминирующим фак-
тором развития стеатоза при ХГС рассма-
тривается цитопатическое действие вируса. 
В литературе есть данные о корреляции вы-
раженности стеатоза с вирусной нагрузкой 
и индексом фиброза при ХГС [4, 13]. Кроме 
этого, указывается ряд независимых этио-
патогенетических факторов, влияющих на 
развитие стеатоза при ХГС, среди которых 
наибольшее значение имеют ожирение, дис-
липидемия и наличие инсулинрезистентно-
сти [2, 8, 12]. У 20–80 % больных ХГС со 
стеатозом печени находят признаки гипер-
липидемии чаще в виде гипертриглицери-
демии [2]. Вместе с тем в литературе встре-
чаются возражения против доминирующей 
роли вируса в развитии стеатоза при ХГС, 
а механизмы, лежащие в основе провоспа-
лительной и профиброгенной роли стеатоза 
печени, остаются не до конца изученными. 
Предполагают, что одним из важных меха-
низмов повреждения мембран гепатоцитов 
при вирусных заболеваниях печени являет-
ся действие свободных радикалов, которые 
в большом количестве образуются в печени 
в ответ на инфицирование вирусом. Имен-
но окислительный стресс, наблюдающийся 
при стеатозе, способствует развитию фи-
броза в печени [10]. Данные о состоянии 
антиоксидантной системы у больных ХГС 
противоречивы, а при сопутствующем ге-
патостеатозе мало изучены, что, возможно, 
объясняется многообразием методических 
подходов к оценке этой системы, много-
компонентностью её структуры, а также 
гетерогенностью обследованных больных 
по тяжести поражения печени. В некото-
рых исследованиях при ХГС было отмече-
но снижение активности глутатиона и су-
пероксиддисмутазы, другие исследователи 
находили нормальной общую антиокси-
дантную активность сыворотки крови при 
заболеваниях печени [9, 11]. 

В различных странах неалкогольной 
жировой болезнью печени (НЖБП) стра-
дает от 3 до 30 % населения. Среди людей 
с избыточной массой тела частота выявле-
ния различных форм жирового поражения 
печени составляет 67 %, при ожирении – 
94 % [6]. В развитии НЖБП участвуют ци-
токины, адипокины, продукты свободно-
радикального окисления, способствующие 
развитию воспалительной реакции, некрозу 
гепатоцитов и в итоге приводящие к фибро-
зу вплоть до стадии цирроза печени, но до 
настоящего времени нет единого мнения 
о роли окислительного стресса и антиокси-

дантной системы в развитии гепатостеатоза 
при НАЖБП [5, 7]. 

Поэтому представляет значительный 
интерес исследование активности фермен-
тов АОС для установления их значения 
в патогенезе ХГС и НАЖБП.

Цель исследования – изучить состоя-
ние процессов перекисного окисления ли-
пидо по уровню малонового диальдегида 
(МДА) и активность ферментативных анти-
оксидантов – супероксиддисмутазы (СОД) 
и глутатионредуктазы (ГЛР) в сыворотке 
крови больных ХГС и пациентов с НЖБП, 
а также оценить диагностические характе-
ристики тестов для стратификации пораже-
ния печени.

Материал и методы исследования
Обследовано 40 пациентов с НЖБП (15 мужчин 

и 25 женщин), средний возраст которых составил 
45,31 ± 11,16 лет и 40 больных ХГС в фазе реактива-
ции (18 мужчин и 22 женщины) со средним возрастом 
38,3 ± 10,46 лет. Аналогичная по половому и возраст-
ному составу контрольная группа включала 20 прак-
тически здоровых лиц, не имеющих заболеваний гепа-
тобилиарной системы. Этиологическая верификация 
диагноза ХГС проводилась качественным и количе-
ственным определением в крови у пациентов РНК 
HCV с помощью полимеразной цепной реакции, а так-
же серологических маркеров HCV. Наличие НЖБП 
оценивали с помощью УЗИ и компьютерной томогра-
фии. Для исключения хронической алкогольной инток-
сикации применялся опросник GAGE. Для оценки сте-
пени избыточной массы тела вычисляли индекс массы 
тела (ИМТ). При величине окружности талии ≥ 90 см 
устанавливали висцеральное ожирение [7]. Исследова-
ние уровня аланиновой и аспарагиновой трансаминаз 
(АЛТ, АСТ), глюкозы и липидного профиля, включаю-
щего общий холестерин (ОХ), липопротеиды высокой 
плотности (ЛПВП) и липопротеиды низкой плотности 
(ЛПНП), проводилось на автоматическом биохимиче-
ском анализаторе «Architect-4000» (США). Коэффи-
циент атерогенности рассчитывали по формуле (ОХ – 
ЛПВП)/ЛПВП. Концентрацию инсулина в сыворотке 
крови определяли с помощью набора «MONOBIND» 
(США) методом ИФА на аппарате «Stat-Fax-2100». 
Степень выраженности инсулинрезистентности оце-
нивали по индексу НОМА-IR (Homiostasis Model 
Assessment) [7]. Активность ферментов АОС и кон-
центрацию МДА в сыворотке крови исследуемых 
групп исследовали фотометрически: СОД изучали 
методом Misra H. и Fridovich J., ГЛР – методом Manso 
и Wrob Leveski, МДА определяли по методу Владими-
рова Ю.В., Арчакова А.В. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием программы 
Statistica 6.0 (StatSoft). Проверку распределения ре-
зультатов проводили по критерию Колмогорова ‒
Смирнова. Для описания полученных количествен-
ных признаков данные представляли в виде медианы 
(Ме) и 25 и 75 перцентиля. Так как распределение 
показателей отклонялось от нормальных, для оценки 
значимости различий независимых групп исполь-
зовали непараметрический критерий Манна ‒ Уит-
ни. Количественная оценка линейной связи между 
двумя независимыми величинами проводилась 
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с использованием коэффициента ранговой корреляции 
по Спирмену (r). Различия между группами и значимость 
взаимосвязей показателей считались достоверными при 
значении для р < 0,05. Для оценки диагностической чув-
ствительности и диагностической специфичности лабо-
раторных показателей и возможности стратификации по-
ражения печени при ХГС и НЖБП по ферментативным 
маркерам активности антиоксидантной системы были 
построены кумулятивные кривые, найдены точки раз-
деления показателей у обследованных групп, определена 
диагностическая эффективность тестов [3].

Результаты исследования 
и их обсуждение

На основании исследования биохими-
ческих показателей в группе больных ХГС 
в фазе реактивации был выявлен синдром ци-
толиза, который характеризовался достовер-
ным увеличением трансаминаз в сыворотке 
крови (табл. 1). При исследовании липид-
ного спектра сыворотки крови у пациентов 
с ХГС была диагностирована дислипидемия 
в виде гипертриглицеридемии (р < 0,001) 
и снижении уровня ЛПВП (р < 0,001), что 
согласуется с литературными данными [2]. 
Коэффициент атерогенности в группе паци-
ентов с ХГС был значимо выше в сравнении 
с группой контроля (р = 0,01). ИМТ у боль-
ных ХГС не имел достоверных отличий от 
группы практически здоровых лиц, хотя 

у 14 % больных отмечалось достижение по-
рога ожирения. Признаки наличия абдоми-
нального ожирения отмечались лишь у еди-
ничных пациентов с ХГС. 

При оценке объективного статуса па-
циентов с НЖБП индекс массы тела со-
ставил 36,8 ± 6,25 (р < 0,001), а объём та-
лии – 109,1 ± 15,5 см, что свидетельствует 
о наличии у больных данной группы при-
знаков абдоминального ожирения. При био-
химическом исследовании крови выявлена 
дислипидемия в виде гипертриглицеридемии, 
повышения уровня ОХ и ЛПНП, снижения 
ЛПВП, коэффициент атерогенности у боль-
ных с НЖБП был достоверно выше в сравне-
нии с группой контроля (р < 0,001) (табл. 1), 
что свидетельствует о наличии метаболи-
ческого синдрома (МС). У 50 % пациентов 
этой группы повышен уровень трансаминаз 
в сыворотке крови, что позволяет охарактери-
зовать поражение печени как стеатогепатит. 
Выраженность синдрома цитолиза была до-
стоверно ниже, чем у больных ХГС. При УЗИ 
у всех пациентов было найдено повышение 
эхогенности печени, преимущественно диф-
фузного характера. С помощью компьютер-
ной томографии также был выявлен жировой 
гепатоз по снижению коэффициента погло-
щения в области печени. 

Таблица 1
Исследуемые показатели в сыворотке крови больных ХГС, пациентов с НЖБП 

и в контрольной группе; Ме (25–75 перцентиль)

Показатели Контрольная 
группа ХГС НЖБП р1 р2 р3

АЛТ, Е/л 15,0 (12–19,1) 62,5 (39,0–105) 29 (20,9–46,7)  < 0,001  < 0,001  < 0,001
АСТ, Е/л 20,0 (18–24,4) 41,5 (39,0–61,6) 24,2 (18–31)  < 0,001 0,002  < 0,001
ОХ, ммоль/л 4,51 (3,9–5,2) 4,59 (3,97–5,27) 5,62 (4,7–6,2) 0,2  < 0,001  < 0,001
ТГ, ммоль/л 0,8 (0,72–1,1) 1,69 (1,54–2,14) 1,84 (1,26–2,4)  < 0,001  < 0,001 0,21
ЛПВП, ммоль/л 1,54 (1,38–1,7) 1,03 (0,92–1,17) 1,23 (1,07–1,3)  < 0,001  < 0,001  < 0,001
ЛПНП, ммоль/л 2,81 (2,28–3,3) 2,62 (2,15–3,09) 3,34 (2,71–4,1) 0,32 0,001  < 0,001
КА 1,7 (1,5–1,93) 2,1 (1,6–2,9) 3,2 (2,9–4,1) 0,01  < 0,001 0,001
Глюкоза, ммоль/л 4,6 (4,1–5,2) 5,64 (5,37–6,6) 5,6 (5,01–6,04)  < 0,001  < 0,001 0,81
Инсулин, мкМЕ/мл 7,65 (5,8–7,8) 8,6 (7,8–13,0) 13,9 (9,3–20,2) 0,01  < 0,001 0,04
НОМА-IR 1,6 (1,4–1,7) 1,9 (1,5–2,9) 3,5 (2,45–5,0) 0,01  < 0,001 0,04
ИМТ (кг/м2) 23,2 (21–26,8) 23,5 (21,0–29,0) 34,9 (30–38) 0,9  < 0,001  < 0,001
МДА, мкмоль/л 1,9 (1,35–2,9) 8,3 (4,8–11,5) 6,8 (5,1–8,3)  < 0,001  < 0,001 0,35
СОД, Е/л 29,6 (22,6–37) 37,6 (31,6–50,3) 9,1 (6,1–18,3)  < 0,001  < 0,001  < 0,001
ГЛР, мкмоль/л/мин 9,5 (7,6–12,0) 27,4 (20,1–37,7) 5,1 (3,2–7,0)  < 0,001  < 0,001  < 0,001

П р и м е ч а н и я : р1 – значимость различий в группе контроля и ХГС; р2 – значимость раз-
личий в группе контроля и НЖБП; р3 – значимость различий в группах с ХГС и НЖБП.

В обеих исследуемых группах боль-
ных наблюдалось достоверное увеличение 
концентрации глюкозы по сравнению со 
здоровыми, гиперинсулинемия и инсули-

норезистентность по данным НОМА-те-
ста, достоверно более выраженные у па-
циентов с признаками НЖБП (см. табл. 1). 
Таким образом, в целом метаболические 
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изменения на фоне диффузного поражения 
печени при ХГС и НАЖБП в целом носили 
однонаправленный характер. 

В обеих группах пациентов отмечена ак-
тивация перекисного окисления липидов. 
У больных ХГС в фазе реактивации концен-
трация МДА увеличена в 4,3 раза по сравне-
нию с группой контроля. При исследовании 
параметров антиоксидантной защиты у па-
циентов с ХГС выявлено повышение актив-
ности СОД на 27 % (р < 0,001) и ГЛР в 3 раза 
(р < 0,001), что можно связать с активацией 
компенсаторных механизмов, которые на-
правлены на снижение уровня окислитель-
ного стресса (см. табл. 1). При этом соот-
ношение медиан показателей СОД и МДА 
в контрольной группе было 15,6, а у больных 
ХГС, несмотря на повышение этого фермен-
та, составило 4,5. Аналогичная ситуация на-
блюдается и в отношении ГЛР: соотношение 
фермента с МДА у практически здоровых 
лиц составило 5, а при ХГС оно было сни-
жено до 3,3. Эти данные свидетельствуют 
об относительно недостаточном повышении 
функции исследованных антиоксидантных 
ферментов на фоне активации ПОЛ при ХГС.

У пациентов с НЖБП отмечено повыше-
ние концентрации МДА в 3,6 раз по сравне-
нию с группой контроля, отличия от группы 
с ХГС не выявлено. При исследовании пара-
метров антиоксидантной защиты у больных 
НЖБП, напротив, обнаружено достоверное 
уменьшение активности ферментов по срав-
нению с практически здоровыми лицами: 
активность СОД в сыворотке крови больных 
с НЖБП была снижена на 31 % (р < 0,001), 
а уровень ГЛР почти в 2 раза (р < 0,001) (см. 
табл. 1). При этом соотношение медиан СОД 
и МДА составило 1,3, а ГЛР и МДА – 0,75. 
Полученные результаты указывают на исто-
щение функциональной способности анти-
оксидантной системы при активации ПОЛ 
у пациентов с НЖБП на фоне метаболиче-
ского синдрома. 

При оценке операционных характери-
стик показателей установлена способность 
тестов определения активности ферментов 
антиоксидантной защиты стратифициро-
вать поражение печени при ХГС и НЖБП: 
диагностическая чувствительность соста-
вила от 92 до 100 %, диагностическая спе-
цифичность – от 88 до 100 % (табл. 2).

Таблица 2 
Операционные характеристики лабораторных тестов определения 

активности СОД и ГЛР у больных ХГС и НЖБП

Тесты Точка 
разделения

Диагностическая 
чувствительность, %

Диагностическая 
специфичность, %

Диагностическая 
эффективность, %

СОД, Е/л 23,0 92 88 91
ГЛР, мкмоль/л/мин 14,6 100 100 100

Точки разделения для больных ХГС 
и пациентов с НЖБП по активности СОД 
при построении кумулятивных кривых 
зарегистрирована на уровне 23,0 ед./л, 
а по активности ГЛР – на уровне 
14,6 мкмоль/л/мин. Соответственно при 
уровне СОД менее или равно 23 ед./мг 
и ГЛР менее или равно 14,6 мкмоль/л/мин 
у больных диагностируют НЖБП, а при 
уровне ГЛР более 14,6 мкмоль/л/мин 
и СОД более 23 ед./мг – ХГС. 

Следовательно, несмотря на сходные из-
менения печеночных проб, метаболических 
показателей липидного и углеводного обме-
нов, активацию перекисного окисления ли-
пидов при ХГС и НЖБП, разнонаправлен-
ные изменения ферментов антиоксидантной 
системы свидетельствуют о различных ме-
ханизмах реализации оксидантного стресса 
у данных групп больных.

Выводы
1. При ХГС в фазе реактивации и НЖБП 

на фоне метаболического синдрома имеют-

ся проявления атерогенных дислипидемий 
и нарушения углеводного обмена с разви-
тием инсулинорезистентности, более выра-
женные при НЖБП.

2. У больных ХГС имеет место усиление 
пероксидации липидов, которое не сопро-
вождается адекватным ростом активности 
ферментов антиоксидантной системы, что 
свидетельствует о снижении эффективности 
антиоксидантной ферментативной защиты 
на фоне вирусного поражения печени. 

3. У больных с НЖБП наблюдается де-
прессия СОД и ГЛР в сыворотке крови на 
фоне активации перекисного окисления 
липидов, что говорит о выраженном ис-
тощении антиоксидантной ферментатив-
ной защиты. 

4. Определения в сыворотке крови ак-
тивности антиоксидантных ферментов 
СОД и ГЛР являются информативными 
тестами, которые могут с эффективностью 
91 и 100 % соответственно использоваться 
для стратификации поражения печени при 
ХГС и НЖБП.
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УДК 616.72-002.77
ИЗУЧЕНИЕ ФОРМ АГРЕССИВНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ 

С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 
Бурлай О.С., Грехов Р.А., Мякишев М.В.

ФГБУ «Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной ревматологии» 
Российской академии медицинских наук, Волгоград, e-mail: sgppp22@yandex.ru

В работе произведён анализ показателей и форм агрессивности, характерных для пациентов с ревмато-
идным артритом. Была выявлена определённая специфика агрессивных проявлений, которую можно точнее 
охарактеризовать как аутоагрессивную. Обследуемые достаточно враждебны, но внешне не агрессивны, что 
свидетельствует о трудностях отреагирования враждебных тенденций. Наиболее характерными формами 
агрессии для пациентов оказались чувство вины, косвенная агрессия и обида. Также подтверждено предпо-
ложение о том, что само заболевание может рассматриваться как бессознательная форма выражения агрес-
сии. Выводы исследования свидетельствуют о необходимости оказания больным с ревматоидным артритом 
психологической помощи, которая должна быть направлена на преодоление тенденций к саморазрушению, 
чувства вины и обиды, на снижение враждебности и развитие чувства безопасности, а также на развитие 
навыков конструктивного отреагирования агрессивных импульсов.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, агрессивность, враждебность

THE STUDY OF AGGRESSION FORMS IN PATIENTS
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Burlay O.S., Grekhov R.A., Myakishev M.V.
Federal State Budgetary Institution «Research Institute of Clinical and Experimental Rheumatology» 

under the Russian Academy of Medical Sciences, Volgograd, e-mail: sgppp22@yandex.ru

The analysis of indicators and forms of aggression typical for patients with rheumatoid arthritis was performed 
in the article. The certain s specifi city of aggressive emotional expression that can be more accurately described as 
auto aggression was identifi ed. Subjects were quite hostile, but not aggressive in outward appearance, demonstrating 
the diffi culties to react hostile tendencies. The most common forms of aggression for the patients were feeling guilty, 
indirect aggression and grievance. Also, confi rmed the assumption that the disease can be treated as a unconscious 
form of aggression. The fi ndings of the study indicate the need of psychological assistance for patients with 
rheumatoid arthritis, which should aim to overcoming the tendency towards self-destruction, guilt and grievance, 
to reduce hostility and to reinforce sense of security, as well as on the development of skills of constructive react of 
aggressive impulses.

Keywords: rheumatoid arthritis, aggression, hostility

Существование взаимосвязей между 
психическими и соматическими проявле-
ниями заболевания было подтверждено во 
многих исследованиях. Франц Александер, 
один из основателей современной психосо-
матики, большое значение в формировании 
симптомов отводит психодинамике эмоций, 
в частности глубине подавления аффекта 
и аффективного конфликта. Эмоция стано-
вится патогенной, если она не находит вы-
ражения в открытом поведении, т.е. если 
она не отреагирована [1]. Одной из базовых 
эмоций человека является агрессия, пода-
вление и вытеснение которой также может 
выступать как важный симптомообразую-
щий фактор. 

Ревматоидный артрит относится к забо-
леваниям с недостаточно изученным патоге-
незом. В связи с этим остаётся актуальным 
изучение не только иммунобиологических, 
но и психосоматических предпосылок раз-
вития данного заболевания, в частности из-
учение показателей и форм агрессивности 
у данной группы пациентов, что и явилось 
целью настоящего исследования. 

Материалы и методы исследования
Было обследовано 37 пациентов ревматологиче-

ского отделения ГУЗ ГКБСМП № 25 с диагнозом рев-
матоидного артрита. Из них большинство (32 чело-
века) были женщинами. Средний возраст пациентов 
составил 44,01 ± 12,23 года. Средняя длительность 
заболевания 6,68 ± 5,4 лет. Критериями включения 
в исследование пациентов РА явились: информи-
рованное добровольное согласие пациента; возраст 
старше 18 лет; соответствие диагностическим крите-
риям Американской Коллегии Ревматологов (1991 г.); 
РА I–III рентгенологической стадии. В исследование 
не включались больные, не давшие согласие на обра-
ботку персональных данных.

Исследование проводилось с использованием 
методики диагностики показателей и форм агрес-
сии А. Басса и А. Дарки [5]. В структуру опросника 
включены шкалы: «физическая агрессия», «косвен-
ная агрессия», «раздражение», «негативизм», «оби-
да», «подозрительность», «вербальная агрессия», 
«чувство вины» и 2 индекса («индекс враждебно-
сти» и «индекс агрессивности»). Индекс враждеб-
ности представляет собой сумму сырых баллов по 
шкалам «обида» и «подозрительность», нормой 
является диапазон 6,5–7 ± 3 балла. Индекс агрес-
сивности представляет собой суммы сырых бал-
лов по шкалам «физическая агрессия», «вербальная 
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агрессия» и «раздражение», нормой является диапа-
зон 21 ± 4 балла.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась на персональном компьютере с ис-
пользованием пакета «STATISTICA 6.0 for Windows» 
и программы «Biostatistics for Windows 4.03».

Результаты исследования 
и их обсуждение

В результате исследования было выявле-
но, что индекс агрессивности у 56,75 % об-
следуемых оказался ниже нормы, у 40,55 % 
была выявлена норма агрессивности и толь-
ко 2,7 % больных продемонстрировали вы-
сокие показатели агрессивности (рис. 1). 

Индекс враждебности у 59,45 % обследу-
емых в пределах нормы, у 32,43 % была выяв-
лена высокая враждебность, у 8,1 % пациен-
тов враждебность оказалась низкой (рис. 2).

Согласно одному из значений понятие 
«враждебность» – это «качество лично-
сти индивида воспринимать нейтрально 
или доброжелательно настроенных к нему 
людей своими личными врагами, лица-
ми, представляющими непосредствен-
ную угрозу собственной безопасности...» 
[4]. Полученные данные указывают на 
то, что пациенты с ревматоидным артри-
том достаточно враждебны, но внешне не 
агрессивны, т.е. субъективное ощущение 
опасности у таких пациентов присутству-
ет, но склонность к ожидаемым в данном 
случае защитно-агрессивным реакциям 
низка, и враждебные тенденции остаются 
неотреагированными. 

Далее был произведён анализ отдель-
ных форм агрессивности (рис. 3).

Рис. 1. Распределение уровня агрессивности у пациентов с ревматоидным артритом

Рис. 2. Распределение уровня враждебности у пациентов с ревматоидным артритом

Рис. 3. Средние значения форм агрессивности у больных ревматоидным артритом
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Привлекает внимание тот факт, что наи-
более характерной для больных формой про-
явления агрессии является чувство вины (в 
среднем 76,1 ± 21,12 баллов). Это чувство, ког-
да человек считает себя плохим, недостойным 
и часто испытывает муки совести, фактически 
представляет собой проявление аутоагрессии. 
Ревматоидный артрит является аутоиммунным 
заболеванием, т.е. вызванным патогенными 
иммунными реакциями, направленными про-
тив здоровых клеток и тканей собственного 
организма. Данные факты позволяют прове-
сти аналогию между психическими и сомати-
ческими механизмами развития заболевания, 
в основе которых лежат как психологические 
(посредством чувства вины), так и иммунные 
тенденции к саморазрушению. Психосомати-
ческие симптомы в том числе могут выпол-
нять роль и бессознательного самонаказания, 
призванного облегчить чувство вины [3]. 

Также высокими оказались показатели кос-
венной агрессии (в среднем 59,7 ± 22,81 бал-
лов) – агрессии, проявляемой в скрытой, за-
маскированной, более безопасной форме: 
сплетни, шутки, направленные против дру-
гих людей, и ненаправленные взрывы яро-
сти. Среднее значение по показателям обиды 
составило 55,2 ± 22,81 баллов, что говорит 
о свойственном для данной группы больных 
сочетании чувства гнева к обидчику и жалости 
к самому себе, при этом в качестве обидчика 
может восприниматься как отдельно взятый 
человек или группа людей, так и весь мир 
в целом. Чувство обиды не способствует кон-
структивному отреагированию агрессивных 
импульсов, а скорее ведёт к их подавлению 
и накоплению, что, по мнению ряда авторов, 
также является значимой предпосылкой разви-
тия психосоматических заболеваний [2].

Менее выраженными оказались показа-
тели вербальной агрессии и раздражения – 
в среднем 49,3 ± 22,35 и 47,2 ± 21,12 баллов 
соответственно. Наименее склонны пациен-
ты данной выборки к проявлениям подозри-
тельности (в среднем 44,9 ± 27,97 балла), 
физической агрессии (41,6 ± 25,02 балла) 
и негативизма (34 ± 23,97 балла).

Значимых корреляций между показате-
лями агрессивности и возрастом больных 
не обнаружено, однако показатели чувства 
вины, косвенной агрессии, а также раз-
дражения значимо отрицательно (р < 0,05) 
коррелируют с длительностью заболевания. 
Данный факт подтверждает предположение 
о том, что само заболевание представляет 
собой специфическую бессознательную 
форму отреагирования агрессивных им-
пульсов, направленных против собствен-
ного организма, и по мере возрастания 
длительности заболевания снижается по-
требность как в аутоагрессии, так и отчасти 
в выражении агрессии во внешний мир (в 
форме косвенной агрессии и раздражения). 

Выводы
Результаты проведённого исследования 

свидетельствуют о том, что для больных с рев-
матоидным артритом свойственна опреде-
лённая специфика агрессивных проявлений, 
которые можно точнее охарактеризовать, как 
аутоагрессивные. Само заболевание также 
можно расценивать как специфическую бес-
сознательную форму выражения агрессии. 
Внешне такие больные не выглядят агрессив-
ными, так как они более склонны проециро-
вать агрессию на собственную личность, ис-
пытывать чувство вины или накапливать гнев 
в виде обиды, нежели активно проявлять 
агрессивные импульсы во внешний мир в виде 
физической агрессии, негативизма и др. Наря-
ду с этим, пациенты относятся к миру доста-
точно враждебно, ощущают угрозу собствен-
ной безопасности, но эти чувства в большей 
своей части остаются неотреагированными. 
Выражать агрессию данным пациентам проще 
косвенно, замещая опасные объекты и формы 
проявления агрессии на более безопасные. 

Данные выводы свидетельствуют о необ-
ходимости оказания больным с ревматоид-
ным артритом не только медикаментозной, 
но и психологической помощи. Психологи-
ческая коррекция должна быть направлена на 
преодоление тенденций к саморазрушению, 
чувства вины и обиды, на снижение враж-
дебности и развитие чувства безопасности, 
а также на развитие навыков конструктивно-
го отреагирования агрессивных импульсов.
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УДК 616.311.2-002
ЛЕЧЕНИЕ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПАРОДОНТА 

У КУРЯЩИХ ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА
Герасимова Л.П., Аль-Табиб М.М., Кабирова М.Ф., Усманова И.Н., Фархутдинов Р.Р.

ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Уфа, e-mail: gerasimovalarisa@rambler.ru

Целью работы явилось изучение эффективности алгоритма лечения воспалительных заболеваний па-
родонта у курящих лиц в возрасте от 20 до 25 лет. Проведены клинические и лабораторные методы исследо-
вания 120 курящих пациентов с хроническим генерализованным катаральным гингивитом и 15 некурящих 
лиц с интактным пародонтом. У курящих пациентов с хроническим генерализованным катаральным гин-
гивитом показатели хемилюминесценции отличались от показателей нормы: у 55 % обследуемых I группы 
они были повышены и у 45 % – понижены. Учитывая показатели хемилюминесценции ротовой жидкости, 
был предложен алгоритм коррекции состояния свободнорадикального окисления. После проведения курса 
лечения показатели клинического состояния пародонта и люминол-зависимой хемилюминесценции ротовой 
жидкости имели положительную динамику. Данные методики коррекции оксидативного стресса ротовой 
жидкости могут быть рекомендованы в практическую стоматологию.

Ключевые слова: курение, гингивит, лечение, свободнорадикальное окисление, хемилюминесценция, ротовая 
жидкость

TREATMENT OF INFLAMMATORY PERIODONTAL DISEASES 
IN SMOKERS YOUNG PEOPLE

Gerasimova L.P., Al-Tabib M.M., Kabirova M.F., Usmanova I.N., Farkhutdinov R.R.
Bashkirian State Medical University, Ufa, e-mail: gerasimovalarisa@rambler.ru

The aim of the work was to study the effi ciency of the algorithm treatment of infl ammatory periodontal 
diseases in smokers of those aged 20 to 25 years. Conducted clinical and laboratory research methods 120 smoking 
patients with chronic generalized catarrhal gingivitis and 15 non-smokers with an intact periodontium. Smokers 
patients with chronic generalized catarrhal gingivitis indicators chemiluminescence differed from that of the 
standard: 55 % of the subjects in group I and they were elevated in 45 % – dropped. Given the performance of oral 
fl uid chemiluminescence were proposed algorithm correction of free radical oxidation. After a course of treatment 
indicators of clinical periodontal status and luminol-dependent chemiluminescence oral fl uid had a positive trend. 
This technique of correction of oxidative stress oral fl uid may be recommended practice dentistry.

Keywords: smoking, gingivitis, treatment, free radical oxidation, chemiluminescence, oral fl uid

В настоящее время одним из основных 
направлений развития охраны здоровья на-
селения Российской Федерации и мире 
в целом является проблема всестороннего 
изучения влияния курения на здоровье че-
ловека и разработки оптимальных методов 
профилактики, лечения и диагностики за-
болеваний, обусловленных действием та-
бакокурения. Изучение влияния курения на 
состояние полости рта является крупней-
шей медико-социальной проблемой. Куре-
ние приобрело характер эпидемии, широко 
распространённой среди мужчин, женщин 
и детей. От последствий курения ежегодно 
умирают около 4 млн жителей планеты из 
них 300 тыс. смертей в России. Поэтому во 
многих странах мира ведется активная борь-
ба с курением в рамках проекта Всемирной 
Организации Здравоохранения [1, 6, 11].

В настоящее время курение является од-
ним из значимых факторов риска развития 
воспалительных заболеваний пародонта [7]. 
Патогенез этой патологии тесно связан с на-
рушением свободнорадикального окисле-
ния (СРО) в ротовой жидкости. Генерация 

активных форм кислорода и перекисное 
окисление липидов обуславливают состоя-
ние свободнорадикального окисления. Сво-
бодные радикалы вызывают оксидативный 
стресс и могут повреждать биологические 
мембраны. [4, 9, 10].

В литературных источниках много работ 
посвящено исследованию влияния курения 
на состояние пародонта. Однако ряд аспек-
тов, в частности состояние свободноради-
кального окисления, оставлен без внимания. 
Открытыми остаются вопросы коррекции 
СРО ротовой жидкости у курящих лиц.

При повышении уровня свободных ра-
дикалов в ротовой жидкости повреждается 
ткань пародонта, в то время как недостаток 
активных форм кислорода способствует ми-
кробной инвазии. Поэтому как увеличение 
свободных радикалов, так и уменьшение их 
содержания играет важную роль в развитии 
заболеваний пародонта [4]. 

Ранее нами были разработаны экспресс 
способы исследования ХЛ ротовой жидко-
сти, а также было показано на модельных 
системах, что табачный дым усиливает 
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in vitro образование радикалов кислорода 
и ускоряет процессы перекисного окис-
ления липидов [8]. В этой связи исследо-
вание влияния табачного дыма на процес-
сы СРО в ротовой жидкости и разработка 
способов его коррекции относятся к числу 
важнейших научных, практических и со-
циальных задач [2, 3, 5]. 

Целью данного исследования яви-
лось изучение эффективности предложен-
ного алгоритма лечения воспалительных 
заболеваний пародонта у курящих лиц мо-
лодого возраста.

Материал и методы исследования
Проведено комплексное стоматологическое об-

следование 135 лиц молодого возраста обоего пола от 
20 до 25 лет.

Из них основную группу составили 120 курящих 
лиц (80 – мужского и 40 – женского пола) с хроническим 
генерализованным катаральным гингивитом. Критерия-
ми включения служили: стаж регулярного курения не 
менее 5 лет, выкуривание более 5 сигарет в сутки, со-
гласие на участие в исследовании и с его условиями, от-
сутствие выраженной соматической патологии.

Контрольную группу составили 15 некурящих 
лиц с интактным пародонтом, регулярно проходящих 
профилактические осмотры, без выраженной сомати-
ческой патологии. 

Стоматологический статус пациентов обеих 
групп изучался на основании клинико-лабораторных 
исследований, проводившихся на кафедре терапев-
тической стоматологии с курсом ИПО ГБОУ ВПО 
БГМУ в период с 2011 по 2013 гг.

При определении состояния пародонта была ис-
пользована рекомендация ВОЗ (1995). Использова-
лась комбинированная карта стоматологического об-
следования, в которой фиксировали данные опроса, 
осмотра, результаты лабораторных и дополнительных 
методов. Для объективной оценки пародонтологиче-
ского статуса использовали гигиенический индекс 
ИГР-У по Грин ‒ Вермилиьону (1969), пародонталь-
ный индекс (Russel A., 1956), индекс кровоточиво-
сти (Muhlemann H.R., Cowell I., 1975), папиллярно-
маргинально-альвеолярный индекс РМА (Parma C., 
1960), индекс гингивита GI (Loe H., Silness J., 1963). 

Диагноз выставлялся на основании результатов 
клинического обследования, данных лабораторного 
исследования ротовой жидкости и рентгенологиче-

ского обследования (ортопантомография, дентальная 
компьютерная томография).

Хемилюминесценцию (ХЛ) ротовой жидкости 
измеряли на приборе ХЛ-003. В качестве наиболее 
информативного показателя ХЛ была взята светосум-
ма излучения – S и ее максимальное значение – Imax 
за время исследования. Весь процесс измерения ХЛ 
и обработка результатов проводились в автоматиче-
ском режиме, что повышало точность и объектив-
ность получаемой информации. Определение ХЛ ро-
товой жидкости всем пациентам исследуемых групп 
проводили натощак, до чистки зубов. Забор ротовой 
жидкости проводили через 20 минут после предвари-
тельного ополаскивания полости рта физиологиче-
ским раствором. В основной группе показатели ХЛ 
ротовой жидкости исследовали до лечения и после 
курса курения (14 дней).

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 7,0 и электронных таблиц Exсel 2007. Для 
сравнения полученных данных использовался кри-
терий Стьюдента. Уровень достоверной значимости 
был принят р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Обследуемые пациенты основной груп-
пы предъявляли жалобы на неприятный за-
пах изо рта, кровоточивость десен при чист-
ке зубов и приеме твердой пищи, необычный 
вид десневых сосочков и на эстетическую 
неудовлетворенность из-за пигментации зу-
бов, повышенную чувствительность зубов.

В результате комплексного стоматоло-
гического обследования установлена высо-
кая распространенность и интенсивность 
кариеса зубов среди молодого возраста 
вне зависимости от вредной привычки (ку-
рение). В группе курящих лиц молодого 
возраста с хроническим катаральным гин-
гивитом индекс КПУ в среднем составил 
11,94 ± 0,91 с преобладанием компонента 
«К» (6,99 ± 0,17). Уровень интенсивности 
кариеса зубов по индексу КПУ является 
высоким (табл. 1). В основной группе ка-
риозные полости локализовались в 57,7 % 
случаев в пришеечной области, а в кон-
трольной группе 24,6 % (р < 0,001).

Таблица 1
Показатели индекса КПУ

Показатели индекса КПУ Контрольная группа
n = 15

Основная группа
n = 120

Наличие кариеса (абс. %) 90,3 98,5*
Интенсивность кариеса 8,85 ± 0,11 11,94 ± 0,91
К 3,99 ± 0,15 6,99 ± 0,17*
П 4,23 ± 0,17 4,29 ± 0,16
У 0,62 ± 0,01 0,63 ± 0,01

П р и м е ч а н и е .  * достоверность различий в показателях основной и контрольной групп 
(р < 0,001).



465

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 7, 2014

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

Показатель индекса OHI-S в основной 
группе был достоверно выше в сравнении 
с контрольной и составил 1,07 ± 0,05 (р <).

В табл. 2 представлены результаты ин-
дексной оценки пародонтологического стату-
са пациентов основной и контрольной групп.

Таблица 2
Показатели пародонтальных индексов

Показатели индексов Основная группа Контрольная группа
Индекс РМА 47,1 ± 1,38* 0
SBI (Мюллемана) 0,89 ± 0,07* 0
Десневой индекс GI (Loe, Silness) 1,42 ± 0,08* 0
ИГР-У 1,67 ± 0,05* 0,24 ± 0,01

П р и м е ч а н и е .  * ‒ достоверность различий в показателях основной и контрольной групп 
(р < 0,001).

Проведены клинические и лаборатор-
ные исследования пациентов I группы 
и контрольной группы и изучено состоя-
ние свободнорадикального окисления ро-
товой жидкости. По данным нашего иссле-
дования величина спонтанного свечения 
ротовой жидкости в контрольной группе 
колебалась от 0,7 до 3,9 усл. ед., в среднем 
составляла 1,9 ± 0,07 усл. ед., светосумма 
свечения S от 5,8 до 12,9 усл. ед., в сред-
нем 7,8 ± 0,3 усл. ед, максимальная интен-
сивность свечения Imax от 2,6 до 5,4 усл. ед. 

в среднем 3,1 ± 0,2. В качестве наиболее 
информативных показателей были взяты 
светосумма излучения и ее максимальное 
значение, которые в дальнейших исследо-
ваниях послужили в качестве контроля.

Исследования хемилюминесценции 
ротовой жидкости у курящих позволили 
разделить основную группу пациентов на 
2 подгруппы: с высокими (I А) и низки-
ми (I Б) показателями хемилюминесцен-
ции по сравнению с контрольной груп-
пой (табл. 3).

Таблица 3
Хемилюминесценция ротовой жидкости (усл. ед.) 

у пациентов основной и контрольной групп

Показатели 
хемилюминесценции 
ротовой жидкости

Хемилюминесценция ротовой жидкости

Контрольная группа Основная группа
подгруппа IА (n = 66) подгруппа IIБ (n = 54)

S – светосумма свечения 7,80 ± 0,30 35,22 ± 4,4* 3,04 ± 0,3* * *

Imax – максимальная 
интенсивность 3,10 ± 0,20 16,25 ± 1,9* 1,15 ± 0,09* * *

П р и м е ч а н и е . Отличие, достоверное с контролем p < 0,05, помечено*, отличие, достовер-
ное в подгруппах p < 0,05, помечено**.

На рисунке представлена типичная за-
пись ХЛ ротовой жидкости некурящего 
пациента с интактным пародонтом и у мо-
лодых курящих пациентов до курения. На 
рисунке можно выделить спонтанное све-
чение, медленную вспышку, переходящую 
в стационарное свечение.

В целом отмечается, что при повышен-
ной интенсивности хемилюминесценции 
клиническая картина соответствовала выра-
женному течению воспалительного процес-
са в тканях пародонта. А низкие показатели 
хемилюминесценции ротовой жидкости 
были характерны для длительного, вялоте-
кущего гингивита. 

Учитывая данные ХЛ ротовой жид-
кости, был применен дифференцирован-

ный подход к лечению курящих пациентов 
(подгруппы IА и IБ). В комплекс стандарт-
ного лечения ХГКГ с целью коррекции 
оксидативного стресса в подгруппе IА 
мы включили антиоксидантную терапию: 
электрофорез раствора прополиса и ре-
комендовали использовать зубную пасту 
Colgate total propolis. При пониженных зна-
чениях ХЛ ротовой жидкости (подгруппа 
IБ) использовали прооксидантную тера-
пию: МИЛ-терапию в зоне проекции десен 
(магнитоинфракрасная лазерная терапия) 
и рекомендовали использовать зубную па-
сту «Пародонтакс».

В результате проведенного комплекс-
ного лечения в обеих группах удалось до-
стичь положительных результатов. Через 
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2 недели при повторном обследовании па-
циенты жалоб не предъявляли. При осмотре 

было отмечено отсутствие отека и гипере-
мии маргинальной десны. 

Типичная запись хемилюминесценции ротовой жидкости:
1 – некурящий с интактным пародонтом; 2 и 3 – курящие пациенты с низкой и высокой 

интенсивностью ХЛ

Динамика пародонтальных индексов 
до и после лечения у пациентов основной 
группы представлена в табл. 4. 

По данным, представленным в таблице, 
показатели стоматологических индексов 

достоверно улучшились и приблизились 
к показателям контрольной группы.

Динамика показателей СРО ротовой 
жидкости у пациентов основной группы 
(подгрупп IА и IБ) представлена в табл. 5.

Таблица 4
Показатели пародонтальных индексов основной группы до и после лечения

Показатели индексов До лечения После лечения Контрольная группа
Индекс РМА 47,1 ± 1,38** 7,21 ± 0,13* 0
SBI (Мюллемана) 0,89 ± 0,07** 0* 0
Десневой индекс GI (Loe, Silness) 1,42 ± 0,08** 0,62 ± 0,09* 0
ИГР-У 1,67 ± 0,05** 0,41 ± 0,01* 0,24 ± 0,01

П р и м е ч а н и я :  * ‒ достоверность различий в показателях до и после лечения (р < 00,1);
** ‒ достоверность различий в показателях основной и контрольной групп (р < 0,001).

Таблица 5
Изменение показателей ХЛ подгрупп IА и IБ до и после лечения

Показатели ХЛ Контрольная 
группа

Подгруппа IА Подгруппа IБ
До лечения После лечения До лечения После лечения

S – светосумма 
свечения 7,80 ± 0,30 35,22 ± 4,4** 10,53 ± 1,29* 3,04 ± 0,3** 6,68 ± 0,91*

Imax – максимальная 
интенсивность 3,10 ± 0,20 16,25 ± 1,90** 5,62 ± 0,14* 1,15 ± 0,09** 3,02 ± 0,08*

П р и м е ч а н и я :  * ‒ достоверность различий в показателях до и после лечения (р < 00,1);
** ‒ достоверность различий в показателях основной и контрольной групп (р < 0,001).



467

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 7, 2014

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

После проведения курса лечения по-
казатели люминол-зависимой ХЛ ротовой 
жидкости имели положительную динамику. 
Показатели Аmax и S ХЛ приблизились к по-
казателям нормы в обеих подгруппах.

Заключение 
У курящих пациентов с хроническим ге-

нерализованным катаральным гингивитом 
показатели ХЛ отличались от показателей 
нормы: у 55 % обследуемых I группы они 
были повышены и у 45 % – понижены. Пред-
ложенный комплекс лечебных мероприятий, 
включающих стоматологическое лечение 
и коррекцию свободнорадикальных процес-
сов ротовой жидкости, подбираемой с уче-
том показателей люминол-зависимой хеми-
люминесценции ротовой жидкости является 
патогенетически обоснованным и позволяет 
повысить эффектность лечения хроническо-
го генерализованного катарального гингиви-
та курящих пациентов молодого возраста.
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МОРФОСТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ КОСТНОЙ ТКАНИ 
В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТАЛЛОФИКСАТОРОВ 
НА ФОНЕ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО ОСТЕОПОРОЗА

Гюльназарова С.В., Кудрявцева И.П., Ганжа А.А.
ФГБУ «Уральский НИИ травматологии и ортопедии им. В.Д. Чаклина» Минздрава России, 

Екатеринбург, e-mail: gans_aa@mail.ru

В эксперименте проведен анализ морфоструктурных особенностей здоровой кости и остеопоротиче-
ски измененной костной ткани на введение стандартных спиц Киршнера. Экспериментальные животные 
(крысы линии Вистар) были разделены на две равные группы – здоровые животные с нормальной мине-
ральной плотностью кости и с предварительно моделированным иммобилизационным остеопорозом путем 
ампутации голени одной из задних конечностей. Всем особям имплантировались стандартные спицы из 
медицинской стали диаметром 0,8 мм в область дистального метафиза бедра и проксимального метафиза 
голени. Проводилась микроскопия и морфометрия гистологических препаратов с последующим статистиче-
ским анализом полученных данных. Выявлены общие закономерности морфологических проявлений, раз-
вившихся у животных обеих групп: формирование фиброзной капсулы в спицевом канале и компактизация 
его стенки. Установлено прогрессирующее увеличение диаметра спицевого канала у животных с иммоби-
лизационным остеопорозом. Полученные данные свидетельствуют о зависимости морфоструктурных про-
явлений на границе «кость – имплантат» от состояния исходной структуры костной ткани и активизации 
резорбции кости при остеопорозе в ответ на введение спицы Киршнера.

Ключевые слова: кость, иммобилизационный остеопороз, спица Киршнера, фиброзная капсула, репаративный 
остеогенез

MORPHOSTRUCTURAL BONE CHANGES IN USING METALLOFIXATORS 
ON BACKGROUND OF IMMOBILIZE OSTEOPOROSIS 

Gyulnazarova S.V., Kudryavtseva I.P., Ganzha A.A. 
Ural Scientifi c Research Institute of Traumatology and Orthopaedics
named after V.D. Chaklin, Ekaterinburg, e-mail: gans_aa@mail.ru

Morphostructural changes of the normal and osteoporotic bone were analyzed in using standard Kirshner`s 
wires in experiment. Wistar`s rats were divided into two equal groups: healthy animals with normal bone mineral 
density and animals with previously modeled immobilize osteoporosis. Morphometrical and morphological 
preparations of osteoporotic bone were studied compared to normal bone preparations. Fibrous capsule in wire 
canal and compaction of its walls were revealed in both groups. It was noted gradual progressive increase of the 
wire canal diameter in rats with osteoporosis. Results of study showed that morphostructural changes at the border 
of «bone – implant» depends on initial state of bone structure and osteoresorption increases of osteoporotic bone as 
a result of Kirshner`s wires implantations.

Keywords: bone, immobilize osteoporosis, Kirshner`s wire, fi brous capsule, reparative osteogenesis

В последние годы установлена высо-
кая встречаемость (до 74 % случаев) им-
мобилизационного остеопороза (ИОП), 
сопутствующего несращениям костей, раз-
вивающегося вследствие длительного де-
фицита весовой и динамической нагрузок 
поврежденной конечности после травмы
[2, 4, 5]. Наличие ИОП сопровождается 
значительными техническими трудностя-
ми при операциях, в том числе и при чре-
скостном остеосинтезе (ЧО) [3, 4], который 
активно используется для лечения данной 
категории пациентов. Однако при ЧО часто 
отмечают резорбцию кости в зоне контакта 
её с имплантатом, что отрицательно влияет 
на остеогенез [1, 10]. В настоящее время 
практически отсутствует достоверная ин-
формация о степени выраженности резорб-
тивных процессов остеопоротически пере-
строенной костной ткани в зоне её контакта 
с металлофиксаторами, что свидетельству-
ет об актуальности данного исследования. 

Цель исследования – изучить в экспе-
рименте морфоструктурные особенности 
ответной реакции здоровой кости и остео-
поротически перестроенной костной ткани 
на введение металлофиксаторов.

Материалы и методы исследования
В исследовании были использованы 80 сам-

цов крыс Вистар в возрасте 3–4 месяцев, массой 
100–140 г. Исследования проводились согласно «Пра-
вилам проведения работы с использованием экспе-
риментальных животных» (приложение по приказу 
МЗ СССР № 755) и Европейской Конвенции защиты 
животных, принятой в 1986 году в Страсбурге. Жи-
вотные были разделены на две серии по 40 особей 
в каждой. Оперативное вмешательство выполнялось 
под внутримышечным наркозом. Животным второй 
серии предварительно моделировали иммобилизаци-
онный остеопороз путем ампутации 1/3 голени одной 
из задних конечностей. Крысы с ампутированной 
конечностью культю голени не нагружали. Крысам 
обеих серий выполнялась имплантация стандарт-
ных спиц из медицинской стали d = 0,8 мм в область 
дистального метафиза бедренной и проксимального 
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метафиза большеберцовой костей. Сроки наблюде-
ния в обеих группах составили: 7, 14, 30, 90, 120 дней 
после операции. У животных обеих серий не было 
выявлено клинических признаков воспаления в об-
ласти доступа, заживление проходило первичным на-
тяжением. Выведение из эксперимента проводилось 
согласно Международным правилам гуманного отно-
шения к животным.

Экспериментальный материал представлял собой 
фрагменты метафизов бедренных и большеберцовых 
костей крыс, из которых после фиксации в 10 % рас-
творе формалина, декальцинации в 7 % растворе азот-
ной кислоты и Biodec R вырезали костные блоки, обе-
звоживали их в спиртах восходящей концентрации, 
заливали в парафин. Гистологические препараты 
окрашивали гематоксилин-эозином по Ван-Гизону. 
Изучение морфологического материала выполняли 
с использованием микроскопа Olimpus (Япония). 
Ввод изображений производили на цифровом модуле 
визуализации и документирования VIDI–CAM (Рос-
сия, СПб) при увеличении 40. Для анализа оцифро-
ванных изображений использовали программное обе-
спечение «Видео – Тест Мастер – Морфология 5.2» 
(Россия, СПб.). Различия сравниваемых показателей 
считали достоверными при p ≤ 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Результаты экспериментального мор-
фологического исследования показали, что 
в обеих сериях опытных животных через 

7 дней после введения спиц на стенках спи-
цевого канала определялись участки грану-
ляционной ткани с наличием большого ко-
личества кровеносных сосудов, скопления 
макрофагов и фибробластов. В участках 
введения спиц в корковую пластинку как 
у здоровых животных, так и у крыс с остео-
порозом отмечалась слабая периостальная 
реакция в виде сети костных трабекул раз-
ной степени зрелости. У животных второй 
серии костная ткань вокруг спицевого ка-
нала была разрежена за счет увеличения 
диаметров гаверсовых каналов, в губчатой 
костной ткани отмечались истонченные 
трабекулы, за счет пазушной и остеокласти-
ческой резорбции были расширены меж-
трабекулярные пространства.

Диаметр спицевого канала в этот срок 
во второй серии был достоверно больше, 
чем в первой, разница в его величине меж-
ду сериями составила 0,072 мкм (рис. 1).

Через 14 дней после имплантации спиц 
у всех животных сохранялась слабо выра-
женная периостальная реакция вокруг них. 
В обеих сериях к стенкам спицевого кана-
ла на отдельных участках прилежала кап-
сула, сформированная из коллагеновых во-
локон различной степени зрелости (рис. 2).

Рис. 1. Динамика изменений диаметра спицевого канала (мкм) 
у здоровых животных и животных с остеопорозом: * – р ≤ 0,05 

У животных с иммобилизационным 
остеопорозом фиброзная капсула была тол-
ще, чем у крыс 1 серии. В костной ткани, 
прилегающей к каналу, было отмечено уве-
личение количества истонченных трабекул, 
широких межтрабекулярных пространств, 
а также появление очагов дистрофических 
и склеротических изменений костной тка-

ни на отдельных участках спицевого кана-
ла. В этот срок диаметр спицевого канала 
второй серии был на 0,108 мкм больше, чем 
в первой (р ≤ 0,05).

Через 30 дней после операции в спи-
цевых каналах обеих серий определялась 
утолщенная фиброзная капсула, но во 
второй она занимала большую площадь 
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и протяженность. В прилежащей к спице-
вому каналу костной ткани сохранялись 
дистрофические и очаговые склеротиче-
ские изменения. Во второй серии опытов 
эти явления носили более распростра-
ненный характер на фоне истонченных, 
атрофических трабекул, характерных для 
остеопороза. Широкие межтрабекулярные 

пространства были заполнены жировым 
и миелоидным костным мозгом, причем 
у животных с остеопорозом было выявле-
но преобладание жирового костного моз-
га. Диаметр спицевого канала, как и в пре-
дыдущие сроки наблюдения у животных 
второй серии был достоверно больше, чем 
в первой (рис. 1).

Рис. 2. 14 дней опыта. 1 серия. Фиброзная капсула в спицевом канале. Ван-Гизон. Увеличение ×40

Через 90 дней наблюдения фиброзная 
капсула, расположенная на стенках спице-
вого канала, была представлена круглыми 
фрагментами, между которыми отмечены 
участки вновь сформированной незрелой 
костной ткани с истонченными костными 
трабекулами и расширенными межтрабе-
кулярными пространствами. Фиброзная 
ткань капсулы была представлена упо-

рядоченными зрелыми коллагеновыми 
волокнами. 

Через 120 дней на стенках спицевого 
канала отмечались отдельные фрагменты 
уплотненной фиброзной капсулы, преиму-
щественно у животных второй серии. На 
остальной протяженности стенка спицевого 
канала была представлена костной тканью 
компактного строения (рис. 3).

Рис. 3. 120 дней опыта. Компактная костная ткань на стенке спицевого канала. В прилежащей 
губчатой кости определяется жировой и миелоидный костный мозг. Ван-Гизон. Увеличение ×40
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К завершению опытов (120 дней) у жи-
вотных 2 серии в окружающей спицевой 
канал костной ткани сохранялись распро-
страненные явления остеопороза. Диаметр 
спицевого канала во второй серии был на 
0,083 мкм больше, чем в первой (р ≤ 0,05). 
В обеих сериях эксперимента в этот срок 
в губчатой костной ткани, прилежащей 
к спицевому каналу, определялись дис-
трофические изменения, а очаги склероза 
были увеличенными по площади относи-
тельно предыдущего срока наблюдения. 
Следует также отметить, что у животных 
обеих серий на протяжении всего периода 
наблюдения не были выявлены инфильтра-
ты, гигантские клетки.

При морфологическом исследовании 
ткани, расположенной на стенках спице-
вого канала, в обеих сериях эксперимен-
та было отмечено образование фиброз-
ной капсулы, что, по мнению В.В. Серова 
и В.С. Паукова [9], является результатом 
преобразования грануляционной ткани, ко-
торую создает организм в условиях пато-
логии. Формирование фиброзной капсулы 
постулируется многими авторами как зако-
номерная реакция организма на внедрение 
любого инородного тела или материала 
[6, 7, 8]. Наблюдавшаяся в обеих сериях 
опытов компактизация стенок спицевого 
канала является следствием репаративной 
реакции кости, возникающей на введение 
спицы, причем в метафизе эндостальная 
реакция всегда наблюдается именно в не-
посредственной близости к раневому ка-
налу с формированием так называемого 
костного «чехла» [10].

Анализ динамики морфологических 
данных обеих серий опытов показал, что 
у животных с ИОП после имплантации 
спиц явления остеопороза нарастали: 
увеличилось число участков пазушной 
и остео кластической резорбции, истончен-
ных костных трабекул, расширенных меж-
трабекулярных пространств. Увеличение 
диаметра спицевого канала при ИОП, по-
видимому, связано с изменением структу-
ры костной ткани и сниженной её прочно-
стью при остеопорозе. Это подтверждается 
данными сравнительного исследования, 
которые показали, что во все сроки наблю-
дения у здоровых животных диаметр спи-
цевого канала оставался без изменений.

Выводы 
1. Морфологические изменения, раз-

вивающиеся в зоне «кость – имплантат», 
в обеих сериях были однотипными и не-
зависимо от исходного состояния костной 

ткани характеризовались формированием 
фиброзной капсулы вокруг спицы, компак-
тизацией стенки спицевого канала.

2. В условиях остеопоротической пе-
рестройки костной ткани введение даже 
такого малоинвазивного металлического 
имплантата, как спица, активизирует вы-
раженность резорбтивных процессов, что 
приводит к увеличению диаметра спице-
вого канала.

Список литературы

1. Ганжа А.А., Кузнецова О.А. Осложнения при чре-
скостном остеосинтезе у пациентов с ложными суставами 
на фоне сопутствующего иммобилизационного остеопоро-
за // Вестник травматологии и ортопедии Урала. – 2012. – 
№ 3–4. – С. 57–60.

2. Гюльназарова С.В., Кузнецова О.А. Оценка со-
стояния минеральной плотности костной ткани при 
псевдоартрозах и несросшихся переломах костей ниж-
них конечностей // Гений ортопедии. – 2002. – № 1. – 
С. 161–162.

3. Гюльназарова С.В., Кузнецова О.А. Особенности 
консолидации переломов при иммобилизационном остео-
порозе // Высокие технологии в травматологии и ортопедии: 
организация, диагностика, лечение, реабилитация, образо-
вание: материалы Первого съезда травматологов-ортопедов 
Уральского федерального округа, Екатеринбург, 1–3 июня 
2005 г. – Екатеринбург: Издат. дом «Автограф», 2005. – 
С. 270–271.

4. Кузнецова О.А. Лечение ложных суставов длинных 
костей нижних конечностей на фоне регионарного остеопо-
роза: автореф. дис. … канд. мед. наук. – М., 2010. – 24 с.

5. Леонова С.Н. Остеопороз при лечении переломов // 
Проблема остеопороза в травматологии и ортопедии: тези-
сы 3 конференции с международным участием, 14–15 фев-
раля 2006 года. – М., 2006. – С. 52–53.

6. Майбородин И.В. Внутрисуставная имплантация 
материалов из биодеградируемых полигидроксиалканоатов 
в эксперименте / И.В. Майбородин, А.И. Шевела, Е.А. Бере-
говой [и др.] // Травматология и ортопедия России. – 2011. – 
№ 1. – С. 67–75. 

7. Экспериментальное исследование возмож-
ности применения новых композитных материа-
лов в челюстно-лицевой хирургии / В.А. Маланчук, 
Е.А. Астапенко, Ю.В. Чепурный, Е.И. Жуковцева // Совре-
менная медицина: актуальные вопросы. – 2013. – № 23. – 
С. 92–102.

8. Машков В.М. Экспериментальное исследование осо-
бенностей регенерации костной ткани вокруг имплантатов 
при одноэтапном двустороннем тотальном эндопротезиро-
вании тазобедренных суставов / В.М. Машков, О.В. Сабода-
шевский, Г.И. Нетылько [и др.] // Травматология и ортопе-
дия России. – 2012. – № 2. – С. 60–66.

9. Серов В.В., Пауков В.С. Воспаление – М.: Медици-
на, 1995. – С. 209–213.

10. Стецула В.И., Веклич В.В. Основы управляемо-
го чрескостного остеосинтеза – М.: Медицина, 2003. –
С. 78–95. 

References

1. Ganzha A.A., Kuznetsova O.A. Vestnik travmatologii i 
ortopedii Urala, 2012, no. 3–4, pp. 57–60.

2. Gjul’nazarova S.V., Kuznecova O.A. Ocenka sosto-
janija mineral’noj plotnosti kostnoj tkani pri psevdoartrozah i 
nesrosshihsja perelomah kostej nizhnih konechnostej // Genij 
ortopedii. 2002. no. 1. рр. 161–162.



472

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7, 2014

MEDICAL SCIENCES
3. Gjul’nazarova S.V., Kuznecova O.A. Osobennosti kon-

solidacii perelomov pri immobilizacionnom osteoporoze // 
Vysokie tehnologii v travmatologii i ortopedii: organizacija, 
diagnostika, lechenie, reabilitacija, obrazovanie: materialy Per-
vogo sezda travmatologov-ortopedov Ural’skogo federal’nogo 
okruga, Ekaterinburg, 1–3 ijunja 2005 g. Ekaterinburg: Izdat.
dom «Avtograf», 2005. рр. 270–271.

4. Kuznecova O.A. Lechenie lozhnyh sustavov dlinnyh 
kostej nizhnih konechnostej na fone regionarnogo osteoporoza: 
avtoref. dis. … kand. med. nauk. M., 2010. 24 р.

5. Leonova S.N. Osteoporoz pri lechenii perelomov // 
Problema osteoporoza v travmatologii i ortopedii: tezisy 3 kon-
ferencii s mezhdunarodnym uchastiem, 14–15 fevralja 2006 
goda. M., 2006. рр. 52–53.

6. Majborodin I.V. Vnutrisustavnaja implantacija mater-
ialov iz biodegradiruemyh poligidroksialkanoatov v jeksperi-
mente / I.V. Majborodin, A.I. Shevela, E.A. Beregovoj [i dr.] // 
Travmatologija i ortopedija Rossii. 2011. no. 1. рр. 67–75. 

7. Jeksperimental’noe issledovanie vozmozhnosti 
primenenija novyh kompozitnyh materialov v cheljustno-licevoj 
hirurgii / V.A. Malanchuk, E.A. Astapenko, Ju.V. Chepurnyj, 
E.I. Zhukovceva // Sovremennaja medicina: aktual’nye voprosy. 
2013. no. 23. рр. 92–102.

8. Mashkov V.M. Jeksperimental’noe issledovanie oso-
bennostej regeneracii kostnoj tkani vokrug implantatov pri 
odnojetapnom dvustoronnem total’nom jendoprotezirovanii 
tazobedrennyh sustavov / V.M. Mashkov, O.V. Sabodashevskij, 
G.I. Netyl’ko [i dr.] // Travmatologija i ortopedija Rossii. 2012. 
no. 2. рр. 60–66.

9. Serov V.V., Paukov V.S. Vospalenije. M.: Medicina, 
1995. рр. 209–213.

10. Stecula V.I., Veklich V.V. Osnovy upravljaemogo 
chreskostnogo osteosinteza. M.: Medicina, 2003. рр. 78–95. 

Рецензенты: 
Волокитина Е.А., д.м.н., профессор 

кафедры ФПК и ПП, ГБОУ ВПО УГМУ 
Минздрава России, г. Екатеринбург;

Данилова И.Г., д.б.н., заведующая лабо-
раторией морфологии и биохимии Инсти-
тута иммунологии и физиологии УрО РАН,
г. Екатеринбург.

 Работа поступила в редакцию 28.05.2014.



473

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 7, 2014

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

УДК 614.1:312 + 616 – 053.2 + 614.71
ДИНАМИКА ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ДЕТСКОГО НАСЕЛЕНИЯ, 

ПРОЖИВАЮЩЕГО В РАЙОНАХ ГОРОДА 
С РАЗЛИЧНЫМ КАЧЕСТВОМ АТМОСФЕРНОГО ВОЗДУХА 

Дементьев А.А., Ляпкало А.А., Цурган А.М.
ГБОУ ВПО «Рязанский государственный медицинский университет 

имени академика И.П. Павлова» Минздрава России, Рязань, e-mail: rzgmu@rzgmu.ru

В статье приводятся результаты сравнительного анализа многолетней динамики заболеваемости дет-
ского населения, проживающего в районах города, характеризующихся разным уровнем загрязнения атмос-
ферного воздуха. Установлено, что детское население, проживающее в центральной части города, в условиях 
наихудшего качества атмосферного воздуха, характеризовалось более высокой первичной заболеваемостью 
по обращаемости как в целом, так и по следующим классам болезней: заболевания органов дыхания, ново-
образования, болезни эндокринной системы, болезни нервной системы, болезни органов пищеварения, бо-
лезни мочеполовой системы и врожденные аномалии. Постоянное проживание на территории, характеризу-
ющейся более высоким уровнем загрязнения атмосферного воздуха, ведет к существенному увеличению как 
общего уровня заболеваемости по обращаемости детского населения, так и по отдельным классам болезней.

Ключевые слова: атмосферный воздух, техногенное загрязнение, заболеваемость, детское население

DYNAMICS OF MORBIDITY IN CHILDREN WHO LIVES 
IN THE CITY DISTRICTS WITH DIFFERENT AIR QUALITY 

Dementev A.A., Lyapkalo A.A., Tsurgan A.M.
Ryazan State Medical University, Ryazan, e-mail: rzgmu@rzgmu.ru

In the article there are comparison results of long-term dynamics of morbidity in children who live in the 
city districts with different air pollution levels. It is found out that children who live in the city center in the 
worst air conditions were characterized by high primary morbidity in general as well as in the following diseases: 
respiratory diseases, neoplasms, diseases of the endocrine system, diseases of the nervous system, diseases of the 
digestive system, diseases of the genitourinary system and congenital abnormalities. Habitual residence in the area 
characterized by a higher air pollution level causes a signifi cant increase in general morbidity level as well as an 
increase in individual kinds of diseases.

Keywords: air, technogenic pollution, morbidity, children

Загрязнение атмосферного воздуха яв-
ляется одной из приоритетных проблем 
современного общества, существенно по-
вышающего риски устойчивого развития. 
В десятках городов Российской Федерации 
концентрации вредных веществ в атмос-
ферном воздухе значительно превышают 
предельно допустимые. Продолжается уве-
личение уровня автомобилизации и, как 
следствие, вклада автотранспорта в загряз-
нение атмосферного воздуха, на который 
в некоторых городах приходится 85–87 % 
от валового выброса [2]. Многочисленны-
ми исследованиями показано существенное 
влияние качества атмосферного воздуха на 
состояние здоровья населения, особенно 
детей. В частности, проживание в районах 
со значительным аэротехногенным загряз-
нением вызывает задержку физического 
развития детей и нарушения его гармонич-
ности [6, 8]. Загрязнение атмосферного воз-
духа компонентами выхлопных газов авто-
мобильного транспорта ведет к увеличению 
детской заболеваемости по обращаемости, 
в том числе болезнями органов дыхания 
и пищеварения, новообразованиями, болез-
нями крови и кроветворных органов, кожи 
и подкожной клетчатки [1, 3, 4, 5]. Длитель-

ное проживание в районах с низким каче-
ством атмосферного воздуха ведет к умень-
шению доли здоровых детей и увеличению 
удельного веса детей с третьей группой 
здоровья [7]. Таким образом, сравнение за-
болеваемости по обращаемости городского 
детского населения, проживающего в рай-
онах с различным уровнем загрязнения ат-
мосферного воздуха, является важной гиги-
енической задачей.

Цель настоящего исследования – вы-
явление региональных особенностей забо-
леваемости детского населения в условиях 
воздействия различных уровней аэротехно-
генного загрязнения.

Материалы и методы исследования
Проводился анализ динамики заболеваемости по 

обращаемости детского населения, постоянно про-
живающего в районах с различным уровнем техно-
генного воздействия на атмосферный воздух и его 
качественными показателями. Заболеваемость по об-
ращаемости изучалась по данным отчетных форм – 
12 детских поликлиник города с 2005 по 2012 годы. 
Оценка достоверности разницы сравниваемых пока-
зателей проводилась по критерию Стьюдента. 

Первая детская поликлиника обслуживает при-
легающую к центру города часть района «Городская 
роща», в дальнейшем «Ближняя городская роща». 



474

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7, 2014

MEDICAL SCIENCES
Район обслуживания второй детской поликлиники 
соответствует «центру города», к третьей детской по-
ликлинике прикреплены локальные жилые районы 
«Приокский» и «Канищево». Пятая детская поликли-
ника обслуживает оставшуюся часть района «Город-
ская роща», в дальнейшем «Дальняя городская роща», 
а шестая и седьмая осуществляют медицинское об-
служивание изолированных жилых районов «Москов-
ский» и «Дашково-Песочня» соответственно.

В результате предварительно выполненных ис-
следований было установлено, что районы обслу-
живания первой и второй детских поликлиник ха-
рактеризуются более выраженным загрязнением 
атмосферного воздуха продуктами сгорания топлива 
по сравнению с другими районами города Рязани [6]. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

В 2005–2012 годах наиболее высо-
кие показатели первичной заболеваемости 
были зарегистрированы среди детского 

населения, обслуживаемого второй по-
ликлиникой, они колебались в пределах 
2545,7–3438,5 на 1000 детского населения, 
и были значительно выше, чем в других 
детских поликлиниках (р < 0,05). 

На протяжении всего периода наблюде-
ний первичная заболеваемость болезнями 
органов дыхания среди детей, наблюдав-
шихся во второй поликлинике, превышала 
заболеваемость детей других детских по-
ликлиник, а ее уровень находился в преде-
лах 1433,9–1804,3 на 1000 детского насе-
ления (рис. 1). 

На протяжении всех лет наблюдений 
наиболее низкая заболеваемость по обра-
щаемости фиксировалась среди детей, об-
служиваемых первой и пятой поликлини-
ками, а ее уровни находились в пределах 
811,7–1328,0 и 1012,3–1418,0 ‰ соот-
ветственно. 

Рис. 1. Динамика первичной заболеваемости по обращаемости болезнями органов дыхания 
детского населения по данным поликлиник в 2005–2012 гг. (в случаях на 1000 детского населения)

Среди детей второй детской поликлини-
ки в 2005–2012 годах был отмечен высокий 
уровень первичной заболеваемости по об-
ращаемости новообразованиями, который 
превышал аналогичные показатели других 
детских поликлиник и находился в преде-
лах от 14,2 до 23,7 случая на 1000 детского 
населения (р < 0,05).

У детей, проживающих в централь-
ной части города со значительно высоким 
уровнем загрязнения атмосферного возду-
ха, в 2005–2007 годах первичной заболева-
емости болезнями эндокринной системы 
составила 51,0–55,1 ‰ и была выше, чем 
среди детей из других районов (рис. 2). 
В 2008 году произошло значительное уве-
личение заболеваемости данным классом 
болезней (в 1,9 раза), она составила 95 слу-
чаев на 1000 детского населения и остава-
лась на этом уровне до конца наблюдения 

с колебаниями от 92,2 до 100 ‰ и значи-
тельно превышала (более чем в 2 раза) за-
болеваемость у детей, проживающих в дру-
гих районах города (р ˂ 0,05).

С 2005 по 2012 годы уровень заболева-
емости болезнями нервной системы среди 
детей, проживающих на участках второй 
детской поликлиники, постоянно повы-
шался и к 2012 году увеличился в 1,8 раза 
и составил 130,1 случая на 1000 детско-
го населения (рис. 3). При этом на про-
тяжении всего периода наблюдений он 
существенно превышал аналогичные по-
казатели по данным других детских по-
ликлиник города и находился на первом 
ранговом месте (р ˂ 0,05). Уровень за-
болеваемости болезнями нервной систе-
мы среди детей, прикрепленных к первой 
детской поликлинике, имел существенные 
колебания. В частности, в 2005–2007 го-
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дах наблюдалось его увеличение с 21,7 
до 68,9 ‰, затем выраженное снижение 
в 2009 г. до 10,1 ‰ и почти десятикратное 
увеличение на следующий год. Последние 
три года (2010–2012) рассматриваемого 

периода характеризовались стабилизаци-
ей динамики заболеваемости болезнями 
нервной системы на повышенном уров-
не в пределах 100,3–112,3 на 1000 дет-
ского населения.

Рис. 2. Динамика первичной заболеваемости по обращаемости болезнями эндокринной системы 
детского населения по данным поликлиник в 2005–2012 гг. (в случаях на 1000 детского населения)

Рис. 3. Динамика первичной заболеваемости по обращаемости болезнями нервной системы 
детского населения по данным поликлиник в 2005–2012 гг. (в случаях на 1000 детского населения)

Повышение частоты заболеваний болез-
нями нервной системы у детей, обслужива-
емых первой детской поликлиникой, позво-
лили ей в 2010–2012 годах выйти на второе 
ранговое место среди поликлиник города по 
болезням данного класса. 

Уровень заболеваемости болезнями 
органов пищеварения в 2005–2009  годах 
среди детей, наблюдающихся во второй 

детской поликлинике, находился в пре-
делах 119,8–125,7 случаев на 1000 дет-
ского населения. В последующие три 
года заболеваемость возросла в 1,8 раза 
и в 2012 году составила 211,7 ‰. На про-
тяжении всего периода наблюдений, за 
исключением 2007 года, уровень заболе-
ваемости болезнями органов пищеварения 
среди детей, проживающих в центральной 
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части города, превышал аналогичные по-
казатели по данным других детских поли-
клиник города и занимал первое ранговое 
место (р < 0,05). 

Более высокие показатели заболевае-
мости болезнями мочеполовой системы 
отмечены среди детей, наблюдающих-
ся во второй детской поликлинике, кото-

рые в 2012 году составили 97,4 случая на 
1000 детского населения и существенно 
превышали таковые у детей, проживающих 
в других районах города (р < 0,05). 

У детей, обслуживаемых второй поли-
клиникой, значительно чаще регистриро-
вались врожденные аномалии, особенно 
в 2008–2012 годах (рис. 4).

Рис. 4. Динамика первичной заболеваемости врожденными аномалиями среди детского населения 
по данным поликлиник в 2005–2012 гг. (в случаях на 1000 детского населения)

В то же время в динамике врожденных 
аномалий детей, прикрепленных к первой 
детской поликлинике, можно выделить 
2005–2010 годы, когда их частота увеличи-
лась в 1,8 раза: с 17,6 до 32,0 ‰ с последу-
ющим снижением в 2012 году. 

Заключение
Контингент детей, проживающих 

в «центре города», характеризовался более 
высокими уровнями первичной заболева-
емости по обращаемости как в целом, так 
и по заболеваниям органов дыхания, ново-
образованиям, болезням эндокринной си-
стемы, нервной системы, органов пищева-
рения, мочеполовой системы и врожденным 
аномалиям по сравнению с детским населе-
нием из других районов города (р < 0,05). 
В то же время среди детей, проживающих 
на территории района «Ближней городской 
рощи», чаще регистрировалась первичная 
заболеваемость болезнями нервной систе-
мы и органов пищеварения по сравнению 
с детским населением других районов горо-
да, за исключением «центра» (р < 0,05). 

Таким образом, постоянное проживание 
на территории, характеризующейся более 

высоким уровнем загрязнения атмосферно-
го воздуха, ведет к существенному увеличе-
нию как общего уровня заболеваемости по 
обращаемости детского населения, так и по 
отдельным классам болезней.
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Хроническая кобальтовая интоксикация, вызванная парентеральным введением хлорида кобальта 
6 мг/кг массы тела крысам линии «Wistar», приводит к генерации активных форм кислорода, индуцирую-
щих перекисное окисление липидов в мембранах эритроцитов, гомогенатах почечной, печеночной и мио-
кардиальной тканей. При этом происходит угнетение активности супероксиддисмутазы, тогда как актив-
ность каталазы и концентрация церулоплазмина повышаются. Липопероксидация и ее метаболиты приводят 
к нарушению продукции оксида азота и его биодоступности, что сопровождается развитием дисфункции 
эндотелия, являющейся патогенетическим звеном повреждения цитоплазматических мембран внутренних 
органов: почек, печени и миокарда. Об этом свидетельствует снижение активности Na + , K + -АТФ-азы в го-
могенатах внутренних органов и повышение в сыворотке крови активности органоспецифических фермен-
тов: АлАТ, АсАТ, глутамилтранспептидазы и экскреторного – щелочной фосфатазы.

Ключевые слова: оксид азота, перекисное окисление липидов, антиокислительная система, почки, печень, 
миокард

SYSTEM OXIDATIVE STRESS AND BIOCHEMICAL MARKERS 
OF THE DAMAGE OF INTERNAL ORGANS
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Cobalt Chronic intoxication caused by parenteral administration of 6 mg/kg body weight of cobalt chloride rats 
«Wistar», leading to generation of reactive oxygen species induce lipid peroxidation in red cell membranes , kidney 
homogenates, hepatic and myocardial tissues. Thus there is a suppression of the activity of superoxide dismutase, 
catalase and whereas ceruloplasmin concentration increased. Lipid peroxidation and its metabolites is likely to 
disrupt production of nitric oxide and its bioavailability, which is accompanied by the development of endothelial 
dysfunction, which is the pathogenetic link the cytoplasmic membrane damage internal organs: kidneys, liver and 
myocardium. This is evidenced by decreased activity Na + , K + -ATPase in homogenates of internal organs and 
increases in the serum activity of organ-specifi c enzymes: ALT, AST, glutamyltransferase and excretory – alkaline 
phosphatase.

Keywords: nitric oxide, lipid peroxidation, antioxidant system, the kidney, hepar, myocardium

Избыточное поступление в организм 
кобальта индуцирует перекисное окисление 
липидов и способствует формированию 
окислительного стресса, сопровождающе-
гося дисфункцией эндотелия, поврежде-
нием биологических макромолекул, мем-
бранных структур клеток и ферментов [8]. 
Принимая на себя влияние солей тяжелых 
цветных металлов, эндотелий становится 
прямой мишенью для повреждения, и эн-
дотелиальная дисфункция играет патоге-
нетическую роль в повреждении мембран 
клеток внутренних органов в условиях 
окислительного стресса. 

Цель исследования – изучение биохи-
мических и функциональных показателей 
гемодинамических нарушений и поврежде-
ний внутренних органов при кобальтовой 
интоксикации. 

Материал и методы исследования
Для реализации данной цели исследования про-

ведены на крысах-самцах линии «Wistar» одной 
возрастной группы (10–14 мес.), массой 220–250 г. 
У экспериментальных крыс моделировали кобальто-
вые ангиопатии парентеральным введением хлори-
да кобальта в дозе 6 мг/кг веса животного в течение 
месяца.Содержание крыс в виварии и проведение 
экспериментов соответствовали «Правилам прове-
дения работ с использованием экспериментальных 
животных», разработанным и утвержденным МЗ 
СССР (1977 г.), а также принципам Хельсинкской 
декларации (2000 г.). В эксперименте мы исследо-
вали следующие показатели: интенсивность ПОЛ 
в эритроцитах, гомогенатах почечной, печеночной 
и миокардиальной тканей по данным изменения кон-
центрации МДА, определяемого колориметрическим 
методом с тиобарбитуровой кислотой [9]; состояние 
антиокислительной системы (АОС) оценивали по 
активности каталазы [6] и СОД по методу аутоокис-
ления адреналина, концентрацию церулоплазмина 
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(ЦП) в сыворотке крови – метод Равина [5]. Изучали 
активность Na+, K+-АТФ-азы в корковом и мозговом 
слоях почечной, а также в печеночной и миокарди-
альной тканях по приросту неорганического фос-
фора в среде инкубации по методу Scou ТС (1957). 
Содержание в плазме крови стабильных суммарных 
конечных метаболитов оксида азота (NO2

– и NO3
– или 

NOx) исследовали с помощью реактива Грисса в ре-
акции деазотирования, согласно модифицированному 
экспресс-методу [7]. Для оценки активности органо-
специфических ферментов определяли в крови актив-
ность трансаминаз (AлАT, AсАT), ГГТП и щелочной 
фосфатазы наборами фирмы «Витал».

Статистическую обработку результатов прово-
дили методом вариационной статистики, принимая 
во внимание вариации динамических рядов, и оце-
нивали корреляцию, учитывая ее достоверность по 
стандартным таблицам (Л.С. Каминский) с исполь-
зованием программы статанализа «Statistika 6.0 for 
Windows» фирмы «Stat Soft, Juc» и «Microsoft Offi ce 
Excel 2003».

Результаты исследования 
и их обсуждение

Анализ полученных результатов по 
определению содержания кобальта в плазме 
крови и моче выявил прямые корреляцион-
ные связи между дозой вводимого хлори-
да кобальта и содержанием в плазме крови 
(r = +0,66) при подкожном введении хло-
рида кобальта в течение месяца (r = +0,61) 
и в моче в течение 1 месяца после введе-
ния соли (r = +0,72). На фоне хронической 
интоксикации хлоридом кобальта в дозе 
6 мг/кг развивается окислительный стресс, 
который приобретает системный характер, 
повышается концентрация МДА в эритро-
цитах, гомогенатах почечной, печеночной 
и миокардиальной тканей сравнительно 
с контрольной группой (рис. 1).

Рис. 1. Изменение биохимических показателей крови и внутренних органов на фоне интоксикации 
хлоридом кобальта 

Анализ данных активности ферментов 
АОС организма показал, что в условиях 
оксидативного стресса у крыс с инток-
сикацией хлоридом кобальта в течение 
1 месяца выявляется снижение актив-
ности СОД в крови (p < 0,001), тогда как 
активность каталазы и концентрация це-
рулоплазмина существенно возрастают 
(p < 0,001) (рис. 2).

На фоне развившегося системного ок-
сидативного стресса у крыс с кобальтовой 
интоксикацией снижается концентрация 
в сыворотке крови суммарных метаболитов 
NO (рис. 2). Корреляционный анализ пока-

зал наличие отрицательной сильной связи 
между повышением МДА в крови и сни-
жением концентрации суммарных метабо-
литов NO (r = –0,74).

Эти изменения метаболизма NO и про-
дукты ПОЛ способствуют развитию эндоте-
лиальной дисфункции, нарушению прони-
цаемости клеточных мембран внутренних 
органов: почек, печени и миокарда. Об этом 
свидетельствуют данные угнетения актив-
ности мембранного фермента Na+, K+-АТФ-
азы в корковом и мозговом слоях почечной 
ткани, а также в гомогенатах печени и мио-
карда (рис. 3).
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Рис. 2. Активность ферментов АОС в условиях кобальтовой интоксикации у крыс

Рис. 3. Активность Na+, K+-АТФ-азы внутренних органов у крыс с экспозицией хлоридом кобальта

Рис. 4. Активность ферментов сыворотки крови 
в условиях экспериментальной кобальтовой интоксикации
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Биохимическими маркерами повыше-
ния проницаемости клеточных мембран 
являются изменения активности ферментов 
сыворотки крови. В результате активации 
ПОЛ происходит нарушение проницаемо-
сти клеточных мембран кардиомиоцитов 
и гепатоцитов, повышение в крови актив-
ности трансаминаз: АлАТ, АсАТ, мембран-
ного фермента – ГГТП и экскреторного ще-
лочной фосфатазы (рис. 4).

Заключение
При хронической кобальтовой интокси-

кации в течение 1 месяца отмечается раз-
витие системного окислительного стрес-
са, который сопровождается снижением 
содержания суммарных метаболитов NO 
и повреждением клеточных мембран вну-
тренних органов – почек, печени и миокар-
да по данным угнетения активности Na+, 
K+-АТФ-азы. Другим показателем наруше-
ния проницаемости цитоплазматических 
мембран внутренних органов является по-
вышение в сыворотке крови следующих 
ферментов: АлАТ, АсАТ, ГГТП и щелочной 
фосфатазы. Участие дисфункции эндотелия 
в нарушении функциональной способности 
внутренних органов установлено в нашей 
лаборатории в других исследованиях [3].
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ПОДОГРАФИИ 

ПРИ ПЛАНИРОВАНИИ КОСМЕТИЧЕСКОГО УДЛИНЕНИЯ ГОЛЕНИ 
Долганова Т.И., Новиков К.И., Колесникова Э.С.

ФГБУ «Российский научный центр «Восстановительная травматология и ортопедия» 
имени академика Г.А. Илизарова» Минздрава России, Курган, e-mail: kolesnikova.es@mail.ru

Проведен анализ походки у пациентов c косметическим удлинением голени. Все пациенты были раз-
делены на три группы. В первой группе пациентов до и после лечения показатели подографии соответ-
ствовали значениям нормы. У пациентов второй группы по данным подографии регистрировался перекат 
стопы по варусному или вальгусному типу, что являлось показанием к ношению ортопедических стелек 
в процессе лечения и после удлинения. В третьей группе были выявлены существенные изменения данных 
подографии, что являлось основанием предполагать наличие у этих пациентов суставной формы диспла-
зии соединительной ткани и относить их к группе риска при формировании дистракционного регенерата. 
Подографию следует рекомендовать как дополнительный диагностический тест в выборе тактики ведения 
пациентов при косметическом удлинении голени. 

Ключевые слова: опорная реакция стоп, субъективно низкий рост, чрескостный дистракционный остеосинтез

DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF PODOGRAPHY 
WHEN PLANNING COSMETIC LEG LENGTHENING 

Dolganova T.I., Novikov K.I., Kolesnikova E.S.
Federal State Budgetary Institution «Russian Ilizarov Center for «Restorative Traumatology 

and Orthopedics» Ministry of Healthcare, Kurgan, e-mail: kolesnikova.es@mail.ru

Gait analysis was performed according to podography in all patients with cosmetic lengthening of the tibia. All 
patents were divided into three groups. In the fi rst group of patients all podography parameters corresponded to the 
values of the normal rate. In the second group of patients according to podography was registered foot roll by varus 
or valgus type which is an indication to wear orthopedic insoles during treatment and after lengthening. In the third 
group were detected signifi cant changes in podography data. This was a reason to suspect that these patients have 
articular form of connective tissue dysplasia, and to be at risk in the formation of distraction regenerate. Podography 
should be recommended as an additional diagnostic test in the choice of tactics of patients with cosmetic tibia 
lengthening.

Keywords: support reaction of the feet, subjectively low stature, transosseous distraction osteosynthesis

Изменения менталитета общества и раз-
витие науки позволили повысить эстети-
ческие запросы людей к своим внешним 
данным, и за последние годы количество 
пациентов, желающих увеличить рост, не 
уменьшается [7]. Один из функциональных 
критериев результата косметического удли-
нения голеней при субъективно низком ро-
сте – это сохранение нормальной походки. 
Появившиеся в последние годы компьюте-
ризированные комплексы позволяют выяв-
лять не только патологические отклонения 
в двигательных актах, но и оценивать каче-
ство и структуру ходьбы. Ходьба человека 
характеризуется рядом принципиальных 
особенностей: синергией, минимальным 
отклонением центра масс от равномерно-
го и прямолинейного движения, сведение 
к минимуму энерготрат за счет параметри-
ческой оптимизации конфигурации ходьбы. 
Кроме того, существует алгоритм стабили-
зации ходьбы за счет квазипериодичности, 
оптимальной длины и частоты шага [3]. При 
патологии этот стереотип нарушается и воз-
никает новый, патологический тип поход-
ки, изучая который можно диагностировать 
и этиологию, и патогенез заболевания [8].

В зависимости от тяжести и особенно-
стей поражения опорно-двигательной си-
стемы локомоторный стереотип пациентов 
с ортопедической патологией после коррек-
ции длины конечностей претерпевает опре-
деленные изменения [2, 13, 15]. Меняются 
качественные признаки регистрируемых 
подограмм, временные и силовые характе-
ристики опорных реакций стоп. 

По данным литературы не определены 
параметры локомоторного стереотипа, ко-
торые необходимо учитывать при планиро-
вании удлинения голени с целью космети-
ческого увеличения роста.

Цель исследования – провести сравни-
тельный анализ показателей опорных реак-
ций стоп в различных группах у пациентов 
с субъективно низким ростом. 

Материалы и методы исследования
Обследование 51 человек (из них мужчин – 35, 

женщин – 16) в возрасте 16–47 лет с субъективно низ-
ким ростом до, в процессе удлинения и при контроль-
ных обследованиях через 8–16 месяцев после снятия 
аппаратов Илизарова. Средний рост пациентов до ле-
чения составил 162,8 ± 7,8 см. Всем пациентам было 
произведено удлинение голени на 2–8 см, что соот-
ветствовало 5,4–24,2 % от исходной длины голени и, 
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по данным литературы, в этих пределах не происхо-
дит необратимых изменений в нервах и сосудах [1]. 

Удлинение сегментов нижних конечностей про-
водили с помощью метода чрескостного дистракци-
онного остеосинтеза аппаратом Илизарова [9, 10].

Оценка статических и динамических параме-
тров ходьбы производилась с помощью комплекса 
«ДиаСлед-Скан», г. Санкт-Петербург. Проходимая 
дистанция составляла 10 метров. Рассчитывалось 
давление на различные точки стопы стоя и при ходь-
бе. Во время ходьбы определялись временные и сило-
вые параметры цикла шага, оценивалась максималь-
ная нагрузка (кг/см2) на отделы стопы, продольные 
и поперечные девиации шага. При индивидуальных 
оценках результаты обследований (величина пиков 
переднего и заднего толчков, демпферного провала) 
анализировались в процентах относительно массы 
тела. Для всех показателей подограммы рассчитывал-
ся коэффициент асимметрии ( %) между правой и ле-
вой конечностями [14]. 

Результаты исследования 
и их обсуждение 

По данным подографии пациенты до опе-
ративного удлинения разделены на 3 группы.

1 группа. В 49 % наблюдений (25 че-
ловек) количественные и качественные 
показатели подографии соответствовали 
значениям нормы [4, 12]. В процессе кос-
метического удлинения осложнения отсут-
ствовали. При контрольных исследованиях 
после снятия аппарата через 8–14 месяцев 
качественные и количественные показатели 
подографии также соответствовали значе-
ниям нормы. 

2 группа. В 39,2 % наблюдений (20 че-
ловек) по данным подографии плавность 
графиков суммарной нагрузки на правой 
и левой стопах, в большинстве циклов 
походки, были без изменений. На графи-
ке траектории проекции общего центра 
давления (ОЦД) и переката через стопу 
в горизонтальной плоскости регистриро-
вались изменения: перекат стопы по ва-
русному (9 наблюдений) или вальгусному 
(3 наблюдения) типах как на обеих стопах, 
так и изолированно на одной из стоп (8 на-
блюдений) (рис. 1).

                 а                                                   б                                                 в
Рис. 1. Подограмма стоп:

а – по варусному типу справа; б – по вальгусному типу справа, слева; 
в – по варусному типу справа, слева – по вальгусному типу

Измененный перекат стопы по варусно-
му или вальгусному типу сохранялся после 
оперативного удлинения, а у 3 пациентов 
(15 % наблюдений) усиливался (рис. 2). 
По данным рентгенографии у пациентов 
этой группы формировалась варусная или 
вальгусная деформация в зоне дистально-
го регенерата. Учитывая данную динамику 
опорной реакции стоп, регистрация до лече-
ния изменений переката стоп по варусному 
и вальгусному типу является рекомендаци-
ей ношения корригирующих ортопедиче-
ских стелек не только после снятия аппара-
та, но и в процессе оперативного удлинения 
для предупреждения деформации в зоне 
дистального дистракционного регенерата.

3 группа. В 11,8 % наблюдений (6 че-
ловек) по данным подографии на графи-
ках суммарной нагрузки на правой и левой 
стопах регистрировали различные типы 
приспособительных стереотипов поход-
ки в сочетании с изменениями траектории 
проекции общего центра давления (ОЦД) 
и переката через стопу. В зависимости от 
тяжести и особенностей поражения опорно-
двигательной системы локомоторный сте-
реотип пациентов претерпевал изменения 
различной степени выраженности [6]. Были 
изменены временные и силовые характе-
ристики опорных реакций стоп. Цикли-
ческие характеристики опорных реакций 
нестабильны и значительно варьировали. 
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Регистрировалась асимметрия нагружения 
стоп свыше 25 %, величина отклонения вре-
менных показателей цикла шага от норма-
тивных на 4–5 %, показатель «соотношение 
задний/передний толчок» менее 1,0, асим-
метрия силовых параметров цикла шага 
более 25 %. Количество и выраженность 
проявлений компенсаторных реакций раз-
лична. В 83,3 % наблюдений (5 пациентов) 
регистрировались умеренно выраженные 
признаки приспособительных стереотипов 

походки, регистрация медиального сме-
щения траектории проекции ОЦД до 30 %, 
асимметрия силовых параметров цикла 
шага до 40 %, за счет ограничений тыльного 
сгибания в голеностопном и максимально-
го разгибания в коленном и тазобедренном 
суставах снижение заднего толчка и, как 
следствие, показатель соотношения задний/
передний толчок менее 1,0, что является до-
пустимой нормой для детей и подростков, 
но патологией для взрослых (рис. 3). 

                              а                                                              б                                              в
Рис. 2. Подограмма стоп. Траектории проекции общего центра давления (ОЦД) и переката через 
стопу в горизонтальной плоскости пациента К., 25 лет. Субъективно недостаточный рост:
а – до удлинения. Слева регистрируется перекат по варусному типу; б – через 1,5 года после 

удлинения обеих голеней на 8,5 см, слева сохраняется перекат по варусному типу На контрольной 
рентгенограмме через 1,5 года после снятия аппарата выявляется варусная 

деформация в нижней трети левой голени

Рис. 3. Подограмма пациента К., 24 лет. Субъективно низкий рост (160 см). Умеренно 
выраженные признаки приспособительных стереотипов походки: слева снижен задний толчок, 

медиальное смещение траектории проекции ОЦД справа, слева – 28–30 %

В 16,7 % наблюдений (1 пациент) реги-
стрировались выраженные признаки при-
способительных стереотипов походки: реги-

страция медиального смещения траектории 
проекции ОЦД более 40 %, что является 
критерием декомпенсированных состояний 
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локомоторной функции [5], асимметрия си-
ловых параметров цикла шага свыше 40 %, 
показатель соотношения задний/перед-
ний толчок менее 1,0. Плавность графика 
суммарной нагрузки на стопах изменена: 
на участке демпферного провала допол-
нительная волна, что является критерием 

избыточного сгибания коленного и/или та-
зобедренного суставов, нарушения плавно-
сти по нисходящей кривой заднего толчка 
по типу дополнительного толчка пальцами 
стопы – компенсаторная реакция использо-
вания пальцевой зоны как дополнительной 
балансировочной (рис. 4).

Рис. 4. Подограмма пациента П., 36 лет. Субъективно низкий рост (153 см). Значительно 
выражены признаки приспособительных стереотипов походки: медиальное смещение 
траектории проекции ОЦД справа ‒ 40 %, слева – 50 %; выражена асимметрия силовых 

параметров цикла шага. Слева снижен задний толчок. Справа – компенсаторно усилен задний 
толчок, на участке демпферного провала дополнительная волна непостоянного характера

Рис. 5. Рентгенограмма правой голени пациента 
П., 36 лет. Субъективно низкий рост. Удлинение 

голени на 6,5 см. Один месяц фиксации. 
На рентгенограмме признаки замедленной 
консолидации дистракционного регенерата

Данные изменения подографии интер-
претировались как сочетание субъективно 
низкого роста с суставной формой диспла-
зии соединительной ткани. 

У пациентов 3 группы в процессе фор-
мирования дистракционного регенерата ре-
гистрировались признаки замедленной кон-
солидации (рис. 5) [11].

После удлинения у 2 пациентов регистри-
ровали отрицательную динамику по данным 
подографии: регистрацию критериев деком-
пенсированных состояний локомоторной 
функции при наличии исходно умеренно 
выраженных признаков приспособительных 
стереотипов походки. Клинически у этих 
пациентов отмечено: замедление репаратор-
ных процессов по данным рентгенографии, 
что требовало коррекции темпов удлинения 
в сторону снижения скорости дистракции; де-
формация на уровне регенерата; сгибательная 
контрактура коленных суставов, что потребо-
вало дополнительного усиленного ЛФК, фи-
зиолечения, коррекции темпов дистракции, 
что явилось причиной увеличения средней 
продолжительности сроков остеосинтеза. 

Выводы 
1. Подография является дополнитель-

ным диагностическим тестом в выборе 
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тактики ведения пациентов при косметиче-
ском удлинении голени.

2. Формирование дистракционного ре-
генерата при варусном или вальгусном типе 
переката через стопу относится к группе ри-
ска по возникновению осложнений в виде 
варусной или вальгусной деформации дис-
тракционного регенерата. Для таких паци-
ентов необходимо рекомендовать исполь-
зование ортопедических стелек в процессе 
удлинения и после снятия аппарата. 

3. Пациентам, у которых регистриру-
ются различные типы приспособительных 
стереотипов походки, необходимо дообсле-
дование для исключения синдромов дис-
плазии соединительной ткани (суставного, 
вертеброгенного). Удлинения у пациентов 
этой группы уже не являются чисто космети-
ческими, что необходимо учитывать при так-
тике ведения пациентов и прогнозе исхода. 
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ КАРТИНЫ И ДИАГНОСТИКИ 

БОЛЕЗНИ РЕКЛИНГХАУЗЕНА 
Елфимов С.В., Пивень И.М., Кудрявцева И.П., Пелевин И.А.

ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт травматологии и ортопедии 
им. В.Д. Чаклина» Минздрава России, Екатеринбург, e-mail: sergdoctor@mail.ru

Болезнь Энгеля ‒ Реклингхаузена (генерализованная фиброзная остеодистрофия) – это эндокринное 
заболевание, при котором отмечается повышенная функциональная активность околощитовидных желез, 
проявляющаяся гиперпаратиреозом и вторичными изменениями костной ткани. Присутствующие рентге-
нологические и гистологические изменения характерны как для изолированной костной кисты, так и для 
гигантоклеточной опухоли. Основу морфологической картины составляет лакунарное рассасывание кост-
ной ткани при продолжающемся процессе костеобразования. Диагностика гиперпаратиреоидной остеоди-
строфии представляет собой определенные трудности, учитывая специфические клинические проявления, 
рентгенологические данные, проявляющиеся в достаточно поздние сроки, отсутствие ясных биохимических 
изменений. Представлен интересный клинический случай, иллюстрирующий особенности течения этого 
заболевания. Данная ситуация показывает необходимость тщательного, детального обследования больного, 
при этом обращая особое внимание на анамнестические, рентгенологические и лабораторные данные. 

Ключевые слова: гиперпаратиреоидная остеодистрофия, остеобластокластома, кистовидная перестройка

FEATURES OF THE CLINICAL PRESENTATION AND DIAGNOSTICS 
OF THE VON RECKLINGHAUSEN’S DISEASE

Elfi mov S.V., Piven I.M., Kudryavtseva I.P., Pelevin I.A.
Ural Scientifi c Research Institute of Traumatology and Orthopaedics, 

Ekaterinburg, e-mail: sergdoctor@mail.ru

The Engel – von Recklinghausen’s disease (generalized fi brous osteodystrophy) is an endocrine disorder 
in which there is increased functional activity of the parathyroid glands, manifested in hyperparathyroidism and 
secondary changes of the bone tissue. Radiographic and histological changes are typical for isolated bone cyst and 
giant cell tumor. Lacunar bone resorption in the ongoing process of bone formation is a basis of morphological 
fi ndings. Diagnosis of hyperparathyroid osteodystrophy presents certain diffi culties considering specifi c clinical 
manifestations, X-ray data shown in a rather later time, the absence of clear biochemical changes. The article 
presents an interesting clinical case illustrating features of the clinical course. This situation shows the need 
for careful, detailed examination of the patient, paying special attention to the anamnesis data, radiological and 
laboratory fi ndings.

Keywords: hyperparathyroid osteodystrophy, osteoblastoklastoma, cystoid restructuring

Гиперпаратиреоидная остеодистро-
фия – системное заболевание, в основе 
которого лежит нарушение функции па-
ращитовидных желез [2, 6, 7]. Болезнь 
характеризуется хроническим течением 
и выявляется преимущественно в возрасте 
30–40 лет. Частота заболевания составляет 
25–28 новых случаев на 100000 населения 
ежегодно, чаще поражаются женщины [13]. 

Целью данной работы является обзор 
современных взглядов на особенности па-
тогенеза и клинико-лабораторной диагно-
стики патологического состояния. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

В большинстве случаев солитарная 
или множественная аденома (80–85 %) 
приводит к гиперфункции паращитовид-
ных желез, реже – диффузная гиперплазия 
(2–12 %) и гормонально активная карцино-
ма (5 %) [9]. Увеличение числа паренхима-
тозных клеток и патологическая клеточная 
регуляция освобождения паратгормона спо-
собствуют увеличению его продукции и со-

держания в плазме, первичному гиперпара-
тиреозу [10]. В результате чего нарушается 
функция остеобластов, возрастает число 
остеокластов, за счет ускорения созревания 
клеток-предшественников остеокластов 
[8]. В начале заболевания из-за остеокла-
стической резорбции отмечается усиление 
лакунарного и очагового рассасывания ко-
сти, истончаются трабекулы, уменьшается 
их число, увеличивается расстояние между 
ними, появляется порозность кортикально-
го слоя [3, 6]. В последующем нарастает 
содержание неминерализованного остеои-
да, недифференцированных мезенхималь-
ных клеток и многоядерных гигантских 
остеокластов [5]. Необходимо отметить, 
что паратгормон воздействует на остео-
кластогенез опосредованно, через систему 
RANKLs/RANK/OPG [7]. RANKLs, явля-
ясь эффекторной молекулой, вызывает ак-
тивацию и дифференцировку остеокластов 
[1]. Он связывается на поверхности клеток 
моноцитарно-макрофагальной линии с род-
ственным трансмембранным рецептором 
RANK [1, 4]. Этот комплекс активирует 
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ядерный фактор κB (NKκB), что в свою оче-
редь стимулирует пролиферацию и диффе-
ренцировку остеокластов, следовательно, 
усиливает процессы костной резорбции 
[1, 4]. OPG – остеокласт ингибирующий 
фактор, является ключевым звеном инги-
бирования остеокластов. Это растворимый 
рецептор – «ловушка» для RANKLs, «запре-
щающая» взаимодействие между RANKLs 
и RANK [1, 4]. Он тормозит процессы 
остео кластогенеза и костной деструкции. 
Дисбаланс этой системы приводит к нару-
шениям костеобразования и ремоделирова-
ния костной ткани [4].

Избыточная концентрация паратгормо-
на способствует увеличению содержания 
лимонной кислоты в костях, что создает 
благоприятные условия для действия кис-
лых гидролаз и растворения солей кальция 
[8, 12]. При гиперпаратиреозе возникает 
снижение реабсорбции фосфатов в каналь-
цах почек, что приводит к гиперфосфа-
турии и гипофосфатемии, избыточному 
накоплению солей кальция в тубулярной 
эпителиальной системе почки, что ведет 
к возникновению нефросклероза [11]. Счи-
тается, что почечные явления выражают ин-
тенсивность основного заболевания, а кост-
ные – длительность [3, 6].

М.К. Климова выделяет 3 типа струк-
турных изменений при первичном гиперпа-
ратиреозе: остеопоротический, кистозный, 
смешанный ‒ и 2 стадии: начальная, при 
которой выявляются кистозные изменения 
и остеопороз в отдельных костях, вторая 
(выраженная) – остеопороз и множествен-
ные кистозные очаги, наблюдающиеся во 
всех костях [2]. Опухолевидные образова-
ния, макро- и микроскопически идентичны 
как гигантоклеточной опухоли – остеобла-
стокластоме, так и множественным кистоз-
ным очагам, локализующимся в костномоз-
говом канале [2, 3, 6]. 

Общепринятым методом диагностики 
определения уровня паратгормона в плаз-
ме является иммунорадиологический метод 
[11]. Однако более перспективным направ-
лением принято считать измерение уровня 
активности ксантиноксидазы в крови [12]. 
Для топической диагностики аденомы или 
гиперплазированной околощитовидной же-
лезы применяют ультразвуковое исследо-
вание, сканирование с таллием-технецием, 
непрямую лимфографию, компьютерную 
и магнитно-резонансную томографию [13]. 

На ранних стадиях заболевания чаще 
всего больные предъявляют жалобы на глу-
хие неопределенные боли в костях, общую 
мышечную слабость, повышенную утом-
ляемость, головные боли [6, 9]. Пациенты 
испытывают повышенную жажду, потерю 

аппетита, описывают симптомы мочека-
менной болезни. Часто при самоосмотре 
больные обнаруживают различные дефор-
мации: утолщения, бугристости в обла-
сти метафизов длинных трубчатых костей 
[2, 3]. Отложение солей извести в бара-
банной перепонке или поражение пирами-
ды височной кости приводит к изменению 
слуха [8, 11]. Атрофия зрительного нерва 
и склеротические процессы глазного дна 
способствуют утрате зрения [6]. 

Представленный случай из практики 
интересен с точки зрения как клинических 
проявлений заболевания, так и своевре-
менной диагностики гиперпаратиреоидной 
остеодистрофии.

Клинический случай. Больная Я., 
1975 года рождения, находилась на лечении 
в ортопедическом отделении № 1 ФГБУ 
«УНИИТО им. В.Д. Чаклина» с диагнозом: 
остеобластокластома правой таранной ко-
сти с прорывом в мягкие ткани, фиброзная 
дисплазия нижней трети левой большебер-
цовой кости.

Жалобы при поступлении: постоянная 
боль в области правого голеностопного су-
става, отек, местное повышение темпера-
туры, периодические боли в нижней трети 
левой голени. 

Из анамнеза заболевания: зимой 2012 г. 
подвернула правую стопу, после чего появи-
лись боль, отек и дискомфорт в области го-
леностопного сустава. В течение 1,5–2 ме-
сяцев отек не уменьшался, периодически 
увеличивался, кожная температура в обла-
сти сустава была повышена. Летом 2012 г. 
обратилась в Свердловскую областную 
клиническую больницу № 1, где была вы-
полнена компьютерная томография и рент-
генологическое исследование левой голени 
и правого голеностопного сустава. На ос-
новании выявленных патологических изме-
нений поставлен промежуточный диагноз: 
гигантоклеточная опухоль правой таранной 
кости, фиброзная дисплазия левой больше-
берцовой кости. Пациентка была направлена 
в Свердловский областной онкологический 
диспансер, 24.08.12 выполнена трепаноби-
опсия таранной и большеберцовой костей 
(гистологический № 7625.12, 7626.13.1 – 
гигантоклеточная опухоль правой таранной 
кости, левой большеберцовой – губчатая 
кость без признаков атипии). В дальнейшем 
рекомендовано лечение в условиях ортопе-
дического отделения УНИИТО.

Из анамнеза жизни: мочекаменная бо-
лезнь, хронический вторичный пиелонеф-
рит вне обострения с 2010 г. В 2010 году 
плановая беременность, одни роды.

В УНИИТО повторно проводилось то-
мографическое и рентгенологическое ис-
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следование: гигантоклеточная опухоль 
правой таранной кости с признаками малиг-
низации, фиброзная дисплазия левой боль-
шеберцовой кости (рис. 1, 2).

Рис. 1. Компьютерная томограмма правой 
таранной кости больной Я.

Рис. 2. Компьютерная томограмма левой 
большеберцовой кости больной Я.

Клинико-биохимические показатели 
крови и мочи находились в пределах рефе-
ренсных значений, за исключением уровня 
креатинина (136 мкмоль/л). 

12.09.12 выполнена частичная резекция 
правой таранной кости, удаление опухоли, 
пластика костным цементом. Интраопера-
ционная картина: выделено тело таранной 
кости, имеется прорыв в мягкие ткани; они 
желтоватой окраски. Выявлена полость, за-
нимающая тело, блок и шейку, заполнен-
ная рыхлой мягкой тканью, напоминающей 

«рыбье мясо». Произведена экскохлеация 
опухоли, кюретаж, обработка электроко-
агуляцией, экспозиция 5 % йодом и 96 % 
спиртом. Полость плотно заполнена кост-
ным цементом (20 грамм GMVsmartest c 
гентамицином) (рис. 3, 4). Полученное со-
держимое направлено на гистологическое 
исследование. 

Рис. 3. Рентгенограмма правой таранной 
кости (фас) больной Я. после операции 

(дефект плотно заполнен костным цементом)

Рис. 4. Рентгенограмма правой таранной 
кости (профиль) больной Я. после операции 

(дефект плотно заполнен костным цементом)

Послеоперационный период протекал 
без особенностей. Клинико-биохимиче-
ские показатели крови и мочи находились 
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в пределах референсных значений, уровень 
креатинина совпадал с его предоперацион-
ным значением. При выписке наложена цир-
кулярная гипсовая повязка на 1,5 месяца.

При микроскопическом исследовании ги-
стологического препарата определяется обра-
зование, состоящее из: вытянутых клеток с ги-
перхромным ядром, клеток овальной формы 
с умеренно выраженной цитоплазмой и свет-
лым ядром, многоядерных гигантских клеток, 

равномерно рассеянных по опухолевому полю, 
инфильтратов из лимфоцитов, скоплений эри-
троцитов. Имеются очажки пролиферации 
одноядерных остеобластических элементов. 
В периферических отделах располагаются 
пучки коллагеновых волокон и узкие прослой-
ки волокнистой соединительной ткани. Таким 
образом, вышеописанная гистологическая кар-
тина представляет больше данных за гиганто-
клеточную опухоль [5] (рис. 5, 6).

Рис. 5. Гигантоклеточная опухоль правой 
таранной кости больной Я. Г+Э. Ув. х 100 

(фото гистологического препарата)

Рис. 6. Гигантоклеточная опухоль правой 
таранной кости больной Я. Г+Э. Ув. х 200 

(фото гистологического препарата)

26.10.12 пациентка обратилась на по-
вторный прием, снята гипсовая повязка. По 
данным томографического и рентгенологи-
ческого исследований, дефект таранной ко-
сти замещен цементом, структура окружаю-
щей костной ткани не изменена, данных за 
рецидив опухоли нет.

13.05.13 на консультативном приеме 
больная предъявила жалобы на постоянную 
ноющую боль в правом тазобедренном су-
ставе, подвздошной области, отек и боль 

в правом коленном суставе, нарушение 
слуха и зрения справа. Выполнено рентге-
нологическое и томографическое обследо-
вание, выявлено: полифокальное очаговое 
поражение костей таза доброкачественного 
характера (рис. 7, 8). Рекомендовано иссле-
довать гормональную активность щитовид-
ной и паращитовидной желез в условиях 
эндокринологического отделения город-
ской клинической больницы № 40, динами-
ческое наблюдение в УНИИТО.

Рис. 7. Рентгенограмма обзорного снимка таза 
больной Я. (полифокальное очаговое 

поражение костей таза)

Рис. 8. Компьютерная томограмма 
костей таза больной Я. на одном из срезов 

(полифокальное очаговое поражение
костей таза)
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27.05.13 пациентка госпитализирована 
в хирургическое отделение № 5 городской 
клинической больницы № 40 с диагнозом: 
аденома паращитовидной железы, первич-
ный гиперпаратиреоз. Уровень паратгормо-
на составил 748 пг/мл. 30.05.13 выполнена 
парааденомэктомия. Результат гистологи-
ческого исследования: № 10607 – аденома 
околощитовидной железы. Рекомендовано 
наблюдение и лечение у эндокринолога по 
месту жительства, контроль уровня каль-
ция, прием глюконата кальция. 

18.10.13 проведен очередной консульта-
тивный прием в УНИИТО. Больная отметила 
положительную динамику собственного со-
стояния: уменьшился болевой синдром, ста-
ла лучше слышать и видеть. По результатам 
рентгенологического исследования: полифо-
кальное поражение костей таза доброкаче-
ственного характера без отрицательной дина-
мики по сравнению с предыдущей картиной.

Заключение
Данный пример демонстрирует необ-

ходимость своевременной клинической, 
лабораторной диагностики больных с ги-
перпаратиреоидной дистрофией на этапе 
консультативного приема, учитывая пол, 
возраст, анамнестические данные (мочека-
менная болезнь, хронический пиелонефрит) 
и в особенности обнаружения вторичных 
костных изменений («бурых» опухолей, ки-
стозных поражений нескольких сегментов 
костной системы). 
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ЦЕРУЛОПЛАЗМИН – ЭНДОГЕННЫЙ РЕГУЛЯТОР 

ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ТРОМБОЦИТОВ
1Ермолаева Е.Н., 1Кривохижина Л.В., 1Кантюков С.А., 2Яковлева В.П.

1ГБОУ ВПО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Челябинск;

2ФГБОУ ВПО «Уральский государственный университет физической культуры», 
Челябинск, e-mail: ermen33@mail.ru

Тромбоциты рассматриваются как источники гуморальных факторов, стимулирующих одновременно 
процессы гемостаза и воспаления. В эксперименте рассматривается влияние белка «острой фазы» – церуло-
плазмина на функцию тромбоцитов. Церулоплазмин вводили интактным крысам однократно в дозе 50 % от 
физиологического уровня, что соответствует его повышению при остром воспалении. Результаты оценивали 
через 12 часов, на 1, 3-е и 8-е сутки после введения препарата. Церулоплазмин способствовал уменьшению 
ретенционной и агрегационной способности тромбоцитов: снизилась максимальная амплитуда и скорость 
агрегации и высвобождение тромбоцитарных факторов Р3 и Р4 с 12 часов до 8 суток. На 24 ч после введения 
церулоплазмина снизилась АДФ-индуцированная хемилюминесценция тромбоцитов крыс. Таким образом, 
белок острой фазы церулоплазмин обладает способностью снижать проагрегантные свойства тромбоцитов, 
что может расцениваться как наличие обратной связи в реализации процесса воспаления. 

Ключевые слова: тромбоциты, церулоплазмин, белок острой фазы

CERULOPLASMIN – ENDOGENOUS REGULATORS
FUNCTIONAL STATE OF PLATELET

1Ermolaeva E.N., 1Krivokhizhina L.V., 1Kantyukov S.A., 2Yakovleva V.P.
1South Ural State Medical University (SUSMU), Chelyabinsk;

2Ural State University of Physical Culture, Chelyabinsk, e-mail: ermen33@mail.ru

Platelets are considered as sources of humoral factors stimulating both processes of hemostasis and 
infl ammation. The experiment examined the impact of a single administration of ceruloplasmin intact rats on platelet 
function. Ceruloplasmin was administered at a dose of 50 % of the physiological level, which corresponds to its 
increase during acute infl ammation. Results were evaluated after 12 hours for 1, 3 rd and 8 th day after introduction 
of preparation. Introduction ceruloplasmin led to lower retention and platelet aggregation: maximal amplitude and 
aggregating speed went down; freeing of thrombocyte factors of Р3 and Р4 diminished from 12 hours a to 8 twenty-
four hours after single introduction. At 24 hours after administration of ceruloplasmin decreased ADP-induced 
chemiluminescence platelet rats. Protein acute phase ceruloplasmin proagregantnye possesses of thrombocytes, that 
can be considered as a presence of feed-back is in realization of process of infl ammation.

Keywords: platelets, ceruloplasmin, protein acute phase 

На сегодняшний день тромбоциты рас-
сматриваются как источники гуморальных 
факторов, стимулирующих одновремен-
но процессы гемостаза и воспаления [14]. 
Наличие в тромбоцитах м-РНК для син-
теза – предшественника ИЛ-1β, каспаз, 
остеонектина, виментина, убихитина, тка-
невого ингибитора матриксной металло-
протеиназы I типа свидетельствуют о мно-
гогранной роли тромбоцитов в процессе 
воспаления [4]. В α-гранулах тромбоцитов 
содержатся модуляторы воспаления, та-
кие как Р-селектин, тромбоспондин-1, 4-й 
фактор тромбоцитов, трансформирующий 
фактор роста β и RANTES (регуляторы ак-
тивации процессов экспрессии и секреции 
нормальных Т-лимфоцитов). 

Транскрипторный аппарат тромбоцитов 
состоит в основном из м-РНК, кодирую-
щей воспалительные белки [5]. Активация 
тромбоцитов приводит к экспрессии на их 
поверхности Р-селектина и увеличению 
интенсивности тромбоцитарно-лейкоци-
тарной адгезии на эндотелий и циркули-

рующих тромбоцитарно-моноцитарных 
агрегатов [9]. Следствием взаимодействия 
макрофагов с аутологичными тромбоци-
тами является повышение их провоспали-
тельных свойств [10]. Центральная роль 
в обеспечении межклеточных взаимодей-
ствий принадлежит сигнальной системе – 
рецептор CD40 и его лиганд – CD40L [9]. 
Более 90 % CD40L имеют тромбоцитарное 
происхождение [9]. Наличие на тромбоци-
тах лиганда CD40 (CD40L) к CD40 позво-
ляет тромбоцитам присоединяться к макро-
фагам, Т-лимфоцитам и эндотелиальным 
клеткам. После отсоединения CD40L от 
поверхности тромбоцита он активирует ка-
скад воспалительных реакций, в который 
вовлечены такие белки, как Е-селектин, 
VCAM и ICAM. 

Тромбоциты способны экспрессиро-
вать внутренние факторы, запускающие как 
классический, так и альтернативный путь 
активации комплемента. Подобная актива-
ция клеток ‒ следствие действия биохими-
ческих агонистов и (или) напряжения сдви-
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га и связана с экспрессией P-селектина, 
gC1qR и хондроитина сульфата. Тромбо-
цит как посредник активации комплемента 
в известной мере увеличивает растворимые 
воспалительные медиаторы (C3a и C5a) [8]. 

Другими участниками одновременно 
тромботического и воспалительного про-
цессов являются высвобождаемые активи-
рованными тромбоцитами микрочастицы 
(PDMP). PDMP принимают участие в адге-
зии тромбоцитов к поврежденному эндоте-
лию, путем экспрессии Р-селектина, PDMP 
способствуют агрегации лейкоцитов. 

Исходя из вышеизложенного, можно 
предположить, что белки острой фазы вос-
паления прямо или опосредованно могут 
влиять на тромбоциты, изменяя их функци-
ональное состояние. 

Цель исследования – определить на-
личие и механизмы влияния белка острой 
фазы – церулоплазмина ‒ на функциональ-
ное состояние тромбоцитов.

Материалы и методы исследования
Исследование проведено на 50 половозрелых бе-

лых беспородных крысах-самцах массой 180–200 г. 
Все исследования выполнены в соответствии с «Пра-
вилами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных», утвержденными при-
казом МЗ СССР № 755 от 12.08.1977. Забор крови 
осуществлялся внутрисердечно, согласно правилам 
гемостазиологических исследований [1]. Церуло-
плазмин (ЦП) вводили однократно, внутрибрюшин-
но в дозе 20 мг/кг веса животного, что составляет 
50 % от его физиологического уровня в сыворотке 
крови крыс. В экспериментах использовался пре-
парат «Церулоплазмин» (НПО «Иммунопрепарат», 
Уфа). Сроки исследования – 12 часов, 3 и 8 сутки. 
Ретенцию тромбоцитов оценивали по их способности 

прилипать к стеклянной поверхности. Способность 
тромбоцитов к агрегации определяли по методу Бор-
на. В качестве индуктора агрегации использовали 
АДФ в конечной концентрации 7∙10–7 М. Агрегаци-
онная способность тромбоцитов оценивалась по: лаг-
периоду; времени, скорости, максимальной ампли-
туде. Фактор Р3 определяли по разнице показателей 
АВР плазмы до и после удаления тромбоцитов из нее 
по Rabiner, Groder. Фактор Р4 плазмы определяли по 
действию прогретой БТП на тромбин-гепариновое 
время свертывания субстратной плазмы 1. 

Способность тромбоцитов к продукции свобод-
ных радикалов оценивали методом хемилюминес-
ценции [3]. Интенсивность свободнорадикального 
окисления в тромбоцитах исследовали методом хеми-
люминесценции с использованием хемилюминоме-
тра ХЛ-003. Объем пробы составлял 5 мл обогащен-
ной тромбоцитами плазмы (ОТП) с концентрацией 
клеток 300000 в мкл, использовали медленное пере-
мешивание, температурный режим – 37 °С, время 
регистрации 30 минут. Интенсивность хемилюми-
несценции тромбоцитов исследовали в присутствии 
люминола, так как это соединение, вступающее в ре-
акции с активными формами кислорода или органи-
ческими свободными радикалами, в ходе которых 
образуются молекулы продуктов в возбужденном 
электронном состоянии. Статистическая обработка 
результатов исследования проводилась на персональ-
ном компьютере с помощью пакета программ анали-
за данных Statistica 6.0, использован непараметриче-
ский критерий Манна ‒ Уитни.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Однократное введение ЦП крысам 
в дозе 50 % от физиологического уров-
ня, что соответствует его повышению при 
остром воспалении, приводило к снижению 
ретенционной способности тромбоцитов на 
весьма длительное время (табл. 1).

Таблица 1
Влияние церулоплазмина на ретенцию тромбоцитов (M ± m)

Показатели

Сроки исследования (количество животных)
Процент ретен-
ции тромбоцитов Р

Контроль (n = 14) 26,68 ± 0,91 –
12 часов (n = 10) 21,15 ± 2,01 р = 0,0346
3 сутки (n = 12) 24,99 ± 0,56 р = 0,0567
8 сутки (n = 10) 21,84 ± 0,67 р = 0,0072

П р и м е ч а н и я :  n – число наблюдений; р – показатель различия с контрольной группой по 
критерию Манна – Уитни.

Под влиянием ЦП изменялась агрегаци-
онная способность тромбоцитов, это касалось 
снижения максимальной амплитуды и скоро-
сти агрегации с 12 часов до 8 суток после од-
нократного введения. Удлинение лаг-периода 
отмечено лишь на 12 час (табл. 2). 

Снижалась реакция высвобожде-
ния тромбоцитарных факторов Р3 и Р4 

(табл. 3). Роль этих двух факторов в под-
держании гемостатического потенциала 
велика: фактор Р3 (тромбоцитарный тром-
бопластин) – постоянно действующий 
ускоритель образования протромбиназы по 
внутреннему механизму; фактор Р4 (антиге-
парин) ограничивает антикоагулянтную ак-
тивность гепарина. 
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Таблица 2 
Влияние ЦП на АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов (M ± m)

Показатели
Сроки
исследования 

Лаг-
период, 
мин

Время агре-
гации, мин

Максимальная ам-
плитуда агрегации, 

мм

Скорость 
агрегации, 
мм/мин

Контроль 
n = 8 0,85 ± 0,04 15,74 ± 0,20 39,75 ± 0,96 2,50 ± 0,05

12 часов
n = 8

1,14 ± 0,08
р = 0,038

15,37 ± 0,20
р = 0,367

24,70 ± 2,25
р = 0,0007

1,60 ± 0,15
р = 0,0067

3 сутки
n = 7

1,18 ± 0,13
р = 0,067

15,86 ± 0,14
р = 0,584

30,40 ± 1,46
р = 0,0074

1,92 ± 0,10
р = 0,0083

8 сутки
n = 8

0,87 ± 0,09
р = 0,854

15,75 ± 0,11
р = 0,498

23,0 ± 0,67
р = 0,0005

1,46 ± 0,04
р = 0,0003

П р и м е ч а н и я :  n – количество наблюдений; р – показатель различия с контрольной груп-
пой по критерию Манна – Уитни.

Таблица 3
Влияние ЦП на реакцию Р4 высвобождения факторов Р3 и Р4 (M ± m)

Показатели
Сроки исследования
(количество животных)

Р4, с Р3, с

Контроль
n = 8 68,85 ± 1,70 2,63 ± 0,17

12 часов
n = 7

40,86 ± 0,75
р = 0,0004

1,71 ± 0,17
р = 0,0046

3 сутки
n = 7

57,07 ± 0,75
р = 0,038

1,86 ± 0,24
р = 0,156

8 сутки
n = 7

60,38 ± 3,26
р = 0,343

1,67 ± 0,30
р = 0,024

П р и м е ч а н и я :  n – количество наблюдений; р – показатель различия с контрольной груп-
пой по критерию Манна – Уитни.

Действие ЦП относительно функции 
тромбоцитов реализуется через его антиок-
сидантные свойства. В исследованиях in vitro 
на человеческих тромбоцитах было показа-
но, что инкубация тромбоцитов с ЦП приво-
дит к снижению интенсивности процессов 
свободнорадикального окисления, общих 
и промежуточных продуктов перекисного 
окисления липидов, малонового диальдеги-
да и увеличению активности супероксиддис-
мутазы в тромбоцитах, что сопровождается 
снижением их максимальной амплитуды 
и скорости агрегации [2]. Наличие подобного 
эффекта подтверждается и в условиях in vivo. 

Бедная тромбоцитами плазма (БТП) об-
ладает слабой хемилюминесценцией: мак-
симальная светимость – 0,47 ± 0,04 у.е.; 
светосумма свечения – 0,75 ± 0,12 у.е. Хеми-
люминесценция обогащенной тромбоцита-
ми плазмы (ОТП) составляет: максимальная 
светимость – 3,23 ± 0,35 у.е. (р = 0,0076); 
светосумма свечения – 12,98 ± 1,6 у.е. 
(р = 0,0084). Добавление АДФ к тромбоци-
там значительно увеличивает ХЛ тромбо-
цитов, а ЦП на 24 час после введения при-
водит к снижению АДФ-индуцированной 
хемилюминесценции тромбоцитов крыс 
(табл. 4).

Таблица 4
Влияние ЦП на АДФ-индуцированную хемилюминесценцию тромбоцитов на 24 час 

после введения (M ± m)

Показатели/эксперимент Группа контроля 
(введение физ. раствора) (n = 9)

Опытная группа (введение ЦП)
(n = 9)

Светосумма, у.е 40,64 ± 5,33 21,55 ± 2,80; р = 0,0065
Макс. светимость, у.е 9,40 ± 1,17 5,45 ± 0,63; р = 0,0078

П р и м е ч а н и я :  n – число наблюдений; р – показатель различия с контрольной группой по 
критерию Манна – Уитни.
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В работах ряда авторов было показано, 
что и иные белки острой фазы могут изме-
нять функциональное состояние тромбоци-
тов, такие как гаптоглобин, трансферрин, 
1-кислый гликопротеид и другие. Иссле-
дование влияния этих белков на функцио-
нальное состояние тромбоцитов выявило 
снижение агрегационной активности кро-
вяных пластинок 13. В экспериментах in 
vitro было показано, что -глобулин умень-
шает коллаген-индуцированную агрегацию 
тромбоцитов. При исследовании трех дру-
гих плазменных белков: фибриногена, фак-
тора Хагемана и -глобина снизилась АДФ-
индуцированная агрегация. С-реактивный 
белок также оказал ингибирующее влияние 
на агрегацию тромбоцитов 15. Трансфер-
рин не влиет на агрегацию тромбоцитов, 
это связано, по-видимому, с индивидуаль-
ными особенностями белка, в отличие от 
1-кислого гликопротеида, который в ус-
ловиях in vitro снизил эпинефрин- и АДФ-
индуцированную агрегацию кровяных пла-
стинок, но при этом изменял только первую 
волну агрегации, не влияя на вторую 13. 

Указывается, что антитромбоцитарные 
лекарственные препараты одновременно сни-
жают провоспалительную функцию тромбо-
цитов. Наибольшее количество публикаций 
касается противовоспалительных эффектов 
клопидогрела. О способности клопидогрела 
благоприятно влиять на свидетели процес-
са воспаления впервые сообщили Chew D.P. 
и соавт. в 2001 году [6]. Механизм действия 
антиагрегантного действия клопидогрела свя-
зан с ингибированием АДФ-индуцированной 
активации тромбоцитов за счет блокады пу-
риновых рецепторов Р2Y12 [5]. 

Таким образом, белок острой фазы церу-
лоплазмин обладает способностью снижать 
проагрегантные свойства тромбоцитов, что 
может расцениваться как наличие обратной 
связи в реализации процесса воспаления.
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РАЗЛИЧНЫЕ УРОВНИ И ВАРИАНТЫ БЫТОВОЙ КОНФЛИКТНОСТИ 

УЧАЩЕЙСЯ МОЛОДЕЖИ КАК ЧЕРТА ПСИХОСОЦИАЛЬНОЙ 
НАПРЯЖЕННОСТИ И ИХ ВЛИЯНИЕ НА ПОКАЗАТЕЛИ ЗДОРОВЬЯ
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Статья посвящена актуальной проблеме – изучению конфликтности в молодежной среде в динамике 
10 лет. Сформированы группы с различными уровнями психосоциальной напряженности: группа низкой 
психосоциальной напряженности; группа умеренной напряженности; группа высокой психосоциальной на-
пряженности. Разработаны варианты конфликтности, изучены их распространенность среди молодых лю-
дей, взаимосвязь с показателями здоровья и наличием стрессовых реакций в учебных и домашних условиях. 
По данным медико-социального исследования за последнее десятилетие в молодежной среде значительно 
возросла психосоциальная напряженность. Социально-гигиеническая значимость этой конфликтности, как 
свидетельствуют полученные нами результаты, проявляется в усилении отдельных негативных черт образа 
жизни молодых людей и ростом их заболеваемости. При этом учитывается некоторая отсроченность про-
явления признаков заболеваний, что характерно для молодежи.

Ключевые слова: учащаяся молодежь, уровни психосоциальной напряженности, варианты конфликтности, 
показатели здоровья, учебные и домашние стрессы

VARIOUS LEVELS AND VARIANTS OF THE HOUSEHOLD CONFLICTNESS 
OF A STUDYING YOUTH AS FEATURE OF PSYCHOSOCIAL INTENSITY 

AND THEIR INFLUENCE ON PARAMETERS OF HEALTH
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Clause is devoted to an actual problem – to studying of a confl ictness in the youth environment in dynamics of 
10 years. Groups with various levels of psychosocial intensity are generated: group of low psychosocial intensity; 
group of the moderate intensity; group of high psychosocial intensity. Variants of a confl ictness are developed, 
studied their prevalence among young men, interrelation with parameters of health and presence of stressful reactions 
in educational and house conditions. As a result of медико-social research for last decade in the youth environment 
psychosocial intensity has considerably increased. The socially-hygienic importance of this confl ictness as the 
results received by us testify, is shown in strengthening separate negative features of a way of life of young men 
and growth of their desease. Thus some is considered отсроченность displays of attributes of diseases that is 
characteristic for youth.

Keywords: a studying youth, levels of psychosocial intensity, variants of a confl ictness, parameters of health, 
educational and house stresses

Одним из существенных «стрессоген-
ных» факторов для человека является кон-
фликтность, крайним проявлением кото-
рой является агрессивность1. В настоящее 
время социальными психологами во всем 
мире отмечается тенденция резкого нарас-

1 Специалистами в области социальной психоло-
гии считается, что агрессивность – это неспособность 
(снижение способности) терпимо воспринимать 
окружающую реальность. Агрессия – форма поведе-
ния в конфликтных ситуациях.

тания психосоциальной конфликтности как 
одной из черт становления личностей под-
растающего поколения. С формальной точ-
ки зрения конфликт является важнейшей 
стороной взаимодействия людей в обще-
стве. Многими исследователями считается, 
что конфликт, начиная с его возникновения 
и кончая разрешением, – есть обязательный 
атрибут развития любого общества. При 
этом предполагается, что конфликт – одна 
из форм защиты человека от негативно 
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воспринимаемых им факторов окружаю-
щей среды. Полное отсутствие конфликтов, 
как и их крайние формы (в том числе агрес-
сивность), свидетельствуют об отсутствии 
адекватного взаимодействия с окружающей 
средой. Существует специальный раздел 
социальной психологии – конфликтология, 
посвященный проблемам конфликтности 
в человеческом сообществе. Следует отме-
тить, что психосоциальный конфликт обу-
словлен различными вариантами противо-
стояния интересов и потребностей, будь то 
противостояние возможностей и потребно-
стей общества, отдельных групп, отдель-
ных личностей и т.п. Эти противостояния 
могут быть обнаружены в массе самых раз-
ных проявлений. При этом рациональность 
притязаний, выдвигаемых противостоящи-
ми сторонами, может быть весьма условной 
и далекой от совершенства.

Цель работы – изучение распростране-
ния и влияния различных уровней и вари-
антов психосоциальной напряженности на 
показатели здоровья учащейся молодежи.

Материал и методы исследования: 
медико-социальное исследование прово-
дилось методом анонимного анкетирова-
ния в 2000 и 2010 гг. среди молодых людей 
(1500 чел.) в возрасте 16–29 лет, обучаю-
щихся в различных типах образовательных 
учреждений Липецкой области.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Для комплексной характеристики раз-
ных уровней психосоциальной конфликт-
ности среди обследованных молодых лю-
дей нами использовалась интегрированная 
оценка трех учетных признаков: частоты 
домашних ссор, конфликтов «из-за денег»; 
конфликтов «из-за усталости». Такой под-
ход позволил, нивелируя детали проис-
хождения конфликтов, проанализировать 
общие закономерности распространения 
и социально-гигиеническую значимость 
конфликтности, как явления, обладающего 
свойством стрессогенного фактора образа 
жизни молодого человека. На основании 
рассчитанных балльных оценок были полу-
чены следующие группы конфликтности:

– малая группа: в массе наблюдений 
конфликты не были отмечены;

– заметная группа: отмечены конфлик-
ты редко (иногда) по отдельным поводам;

– значительная группа: отмечаются слу-
чаи конфликтов не только «иногда», но по 
отдельным случаям и частые;

– большая группа: конфликты множествен-
ные по своему происхождению и постоянные.

В ряде случаев для удобства статисти-
ческой обработки лица со значительной 

и большой конфликтностью объединялись 
в группу «Существенная конфликтность».

Распределение групп конфликтности 
среди обследованной молодежи в 2000 
и 2010 гг. статистически не различалось, 
а проявившиеся различия показателей на-
ходились в пределах ошибок репрезента-
тивности наблюдения. На долю группы 
существенной конфликтности по данным 
наблюдения, проведенного в 2000 г., при-
ходилось 21,1 % респондентов, в 2010 г. – 
22,2 %. Группа малой конфликтности со-
ставляла соответственно 4,2 и 8,8 %.

Поскольку формирование групп кон-
фликтности происходило на основании уче-
та признаков отдельных бытовых конфлик-
тов, распределение этих групп находилось 
в тесной взаимосвязи с бытовыми стресса-
ми (χ2 = 147,2 при Р << 0,01, Снорм = 0,38). 
Если в группе постоянных бытовых стрес-
сов существенная конфликтность отме-
чалась больше, чем в половине случаев 
(52,2 %), то там, где бытовые стрессы отсут-
ствовали, только в 12,1 % случаев.

Несмотря на сказанное выше, кон-
фликтность была существенно взаимосвя-
зана и с учебными стрессами (χ2 = 95,2 при 
Р << 0,01, Снорм = 0,31). Так, если в группе по-
стоянных стрессов существенная конфликт-
ность отмечалась в 42,8 % случаев, то там, где 
учебные стрессы отсутствовали – в 13,6 %.

По данным наблюдений 2000 и 2010 гг. 
выявлены различия взаимосвязи заболева-
емости с распределением групп конфликт-
ности. Если в 2000 г. их распределение не 
было сопряжено (χ2 = 11,8 при Р = 0,45), то 
в 2010 г. такая связь становилась очевид-
ной (χ2 = 39,8 при Р << 0,001, Снорм = 0,25). 
В частности, за 2010 г. доля лиц с суще-
ственной конфликтностью среди больных 
составляла 30,0 %, среди признанных здо-
ровыми – 11,0 % (рисунок).

Таким образом, стала очевидной воз-
росшая значимость конфликтности в рас-
пределении групп здоровья обследованных 
молодых людей.

Несмотря на использование различных 
методов изучения социально-гигиениче-
ских оценок бытовой и внебытовой сфер 
жизнедеятельности человека в разных ис-
следованиях последних десятилетий, об-
щим является признание тесной взаимосвя-
зи этих сфер, при этом их сбалансированное 
взаимоотношение – важная деталь образа 
жизни молодого человека.

Как свидетельствовал проведенный 
анализ, в целом домашние учебные и стрес-
сы были взаимосвязаны (χ2 = 231,7 при 
Р << 0,001, Снорм = 0,48). Так, в группе лиц, 
которые испытывали постоянные учебные 
стрессы, постоянные домашние стрессы 



498

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7, 2014

MEDICAL SCIENCES

указали 46,5 % респондентов. И наоборот, 
среди тех, кто не испытывал учебных стрес-

сов, постоянные домашние стрессы отмеча-
лись в 2,5 раза реже: 18,4 % обследованных.

Уровни значительной и большой конфликтности обследованных в 2000 и 2010 гг.
молодых людей с учетом групп здоровья (%)

Учитывая эту статистическую взаимо-
связь (во многом объясняемую общностью 
стрессовых реакций как универсальной пси-
хосоциальной реакции), на основе суммар-
ной оценки стрессовых ситуаций дома и по 
месту учебы были сформированы следую-
щие группы респондентов с разными уров-
нями психосоциальной напряженности:

– группа низкой психосоциальной на-
пряженности. В данную группу были вклю-
чены молодые люди, которые не испыты-
вали стрессов ни дома, ни по месту учебы 
или испытывали их иногда только в одном 
из этих мест;

– группа умеренной напряженности. 
В нее включались лица, которые иногда ис-
пытывали стрессы одновременно и по ме-
сту учебы, и дома;

– группа высокой психосоциальной на-
пряженности состояла из лиц, которые ис-
пытывали постоянные стрессы по месту 
учебы (и) или дома.

В целом распределение этих 3-х групп 
психосоциальной напряженности в 2000 
и 2010 гг. не имело статистически значимых 
различий. На группу высокой напряженно-
сти пришлось 1,9 и 4,1 % соответственно 
всей обследованной совокупности; умерен-
ной – 23,5 % в 2000 г. и 25,6 % в 2010 г.; на 
группу низкой психосоциальной напряжен-
ности – 40,3 % и 42,8 % соответственно. Не 
отмечали признаков этой напряженности 
29,6 и 32,0 обследованных соответственно 
в 2000 и 2010 гг.

Статистический анализ закономерно-
стей распределения этих групп (по дан-
ным 2000 и 2010 гг.) позволил установить, 
что повышенная напряженность вызывала 
существенное ухудшение распределения 

групп здоровья (χ2 = 47,1 при Р << 0,01, 
Снорм = 0,22). Существенная взаимосвязь 
была выявлена и между уровнем психосоци-
альной напряженности и конфликтностью 
молодых людей (χ2 = 171,1 при Р << 0,001, 
Снорм = 0,41): повышенной психосоциаль-
ной напряженности соответствовала повы-
шенная конфликтность. Так, в группе вы-
сокой психосоциальной напряженности по 
данным 2000 и 2010 гг. выявлено соответ-
ственно 30,0 и 37,9 % респондентов с высо-
кой конфликтностью. В группе, где психо-
социальная напряженность не отмечалась 
или была малой, этот показатель находился 
в пределах 4,2 % в 2000 г. и 7,3 % в 2010 г.

С учетом возможных вариантов суще-
ствования конфликтов как динамических 
систем с разным типом психосоциальных 
реакций нами были выделены несколько 
условных групп конфликтности обследо-
ванных молодых людей2.

– Злокачественный вариант. Харак-
теризовался сочетанием большой или су-
щественной конфликтности с высоким 
уровнем психосоциальной напряженности. 
Величина этой группы составляла в 2000 г. 
9,96 %, а в 2010 г. – 11,6 % от всех обследо-
ванных учащихся.

– Тормозной вариант. Характеризовался 
низкой психосоциальной напряженностью, 
несмотря на большой или существенный 
уровень конфликтности. Т.е. молодые люди 

2 Понятно, что наиболее благоприятный вари-
ант – предупреждение конфликтов, будь то «учеб-
ные» конфликты между педагогом и учащимися, 
семейные конфликты «разных поколений» или вну-
тригрупповые конфликты между сверстниками. Т.е. в 
массе наблюдений нет конфликтов – нет (почти нет) и 
психосоциальной напряженности.
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этой группы (в 2000 г. 34,9 % и в 2010 г. 
41,9 % от числа всех обследованных) нахо-
дились в явной конфликтной ситуации, но 
никакой заметной реакции на нее не было 
обнаружено (так называемое «наплеватель-
ское отношение»).

– Нормальный вариант конфликтности 
возникал, когда существовал заметный или 
незначительный уровень конфликтности, 
который сочетался с незначительной психо-
социальной напряженностью (46,5 и 55,2 % 
в 2000 и 2010 гг. соответственно).

Распределение этих вариантов кон-
фликтности в 2000 и 2010 гг. несколько 
различалось, в основном за счет повышен-
ной частоты (на 7,0 %) тормозного вариан-
та конфликтности в 2010 г. по сравнению 
с 2000 г. и соответственно пониженной (на 
8,7 %) относительной частоты нормальных 
вариантов течения конфликтов. Частота 
злокачественных вариантов конфликтно-
сти оставалась практически без изменений, 
в пределах погрешности выборочного ста-
тистического наблюдения. 

Социально-гигиеническое значение 
перечисленных вариантов конфликтности 
определялось их существенным влиянием 
на показатели здоровья молодых людей. 

Так, среди лиц группы злокачествен-
ной конфликтности удельный вес больных 
достигал 48,0 %; среди лиц с нормальным 
вариантом конфликтности этот показатель 
был более чем в 1,5 раза ниже – 29,2 %. 
Самый низкий процент больных отме-
чался при тормозном варианте конфликт-

ности – 25,5 % (χ2 = 31,1 при Р << 0,001 
и Снорм = 0,20).

Для детализации первоочередных нару-
шений здоровья нами использовались пока-
затели интенсивности проявления субъек-
тивных признаков заболеваний со стороны 
отдельных органов и систем обследован-
ных. При этом учитывалось, что для моло-
дых людей результаты влияния негативных 
факторов образа жизни могут носить от-
сроченный во времени характер. Поэтому 
при оценке социально-гигиенической зна-
чимости конфликтности, а также различ-
ных стрессов учитывалось, что выявленные 
путем целевого опроса признаки болезней 
являются, по своей сути, предвестниками 
более существенных нарушений здоровья 
обследованных лиц.

Как следует из представленных данных, 
статистически сопряженность различных 
признаков психосоциальных перегрузок 
с частотой жалоб со стороны отдельных ор-
ганов и систем организма молодых людей 
наиболее ярко прослеживалась по заболе-
ваниям нервной системы, органов пище-
варения, мочеполовой системы (таблица). 
Сопряженность перечисленных психосо-
циальных перегрузок и заболеваемости 
сердечно-сосудистой системы также была 
очевидной. Исключение здесь составля-
ли формы конфликтности, сопряженность 
с которыми этой группы болезней статисти-
чески не была подтверждена, несмотря на 
большой объем наблюдаемой совокупности 
данных (1500 человек).

Сравнительные оценки взаимосвязи групп здоровья и некоторых психосоциальных 
факторов образа жизни обследованных молодых людей по данным 2000 и 2010 гг. 

(в нормированных показателях взаимной сопряженности)

Жалобы со стороны органов 
и систем

Учебные 
стрессы

Домашние 
стрессы Конфликтность Формы кон-

фликтности
Снорм Р Снорм Р Снорм Р Снорм Р

Нервная система 0,26  << 0,01 0,23  << 0,01 0,28  << 0,01 0,33  << 0,01
Органы пищеварения 0,16  < 0,01 0,15  < 0,01 0,21  << 0,01 0,16 0,01
Мочеполовая система 0,14 0,01 0,14 0,01 0,21  << 0,01 0,19  << 0,01
Сердечно-сосудистая система 0,13 0,03 0,14 0,01 0,15 0,02 0,11 0,20
ЛОР-органы 0,11 0,13 0,12 0,04 0,19  << 0,01 0,13 0,06
Органы дыхания 0,14 0,01 0,10 0,12 0,13 0,06 0,09 0,40
Опорно-двигательный 
аппарат 0,12 0,05 0,10 0,30 0,16 0,01 0,13 0,06

Выводы
Таким образом, в результате медико-со-

циального исследования установлено, что 
за последнее десятилетие в молодежной 
среде значительно возросла психосоциаль-
ная напряженность, Социально-гигиениче-
ская значимость этой конфликтности, как 

свидетельствуют полученные нами резуль-
таты, проявляется в усилении отдельных 
негативных черт образа жизни молодых лю-
дей и ростом их заболеваемости. При этом, 
разумеется, учитывается некоторая отсро-
ченность проявления признаков заболева-
ний, что характерно для молодежи.
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УДК 616.713:6-002.36-08
ПРЕИМУЩЕСТВА ДРЕНИРОВАНИЯ ФЛЕГМОНЫ ЗАДНЕГО 
СРЕДОСТЕНИЯ ЧЕРЕЗ ПРАВУЮ ПЛЕВРАЛЬНУЮ ПОЛОСТЬ 

И ПАРАМЕДИАСТИНАЛЬНОГО ЕЁ ДРЕНИРОВАНИЯ 
ТРУБЧАТЫМ ДРЕНАЖОМ

Залевский А.А., Горбунов Н.С., Русских А.Н., Шабоха А.Д., Архипкин С.В., Кох И.А. 
ГОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет 

им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава РФ, Красноярск, e-mail: hiatus39@yandex.ru

Настоящая статья посвящена описанию способа вскрытия первичной флегмоны заднего средостения 
со стороны правой плевральной полости, нагноившихся после механической перфорации стенки грудно-
го отдела пищевода инородным телом или медицинским инструментом, путём передней миниторакотомии 
в V межреберье, инструментального отрыва от диафрагмы участка средостенной плевры позади сердца для 
создания между задним средостением и плевральной полостью, нагноившуюся также вследствие механи-
ческой перфорации стенки пищевода, «окна» для непрерывного пассивного оттока содержимого флегмоны 
в плевральную полость в среднефизиологическом положении больного, последующего активного её дре-
нирования трубчатым дренажом с боковыми отверстиями, установленным по ходу диафрагмально-средо-
стенного синуса плевры и внутренним концом к отверстию в средостенной плевре, при этом плевральный 
экссудат перемещается от периферии полости к средостению и смывает гнойный экссудат средостения, 
обеспечивая высокоэффективную санацию заднего средостения и плевральной полости и выздоровление 
больных.

Ключевые слова: перфорация стенки пищевода, медиастинит, плеврит

ADVANTAGES OF DRAINAGE OF POSTMEDIASTINUM PHLEGMON THROUGH 
THE RIGHT CAVITAS PLEURALIS AND PARAMEDIASTINAL 

DRAINAGE BY TUBE DRAINAGE
Zalevskiy A.A., Gorbunov N.S., Russkikh A.N., Shabokha A.D., Arkhipkin S.V., Kokh I.A.

SBEI HPO «Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voyno-Yasenetsky», 
Krasnoyarsk, e-mail: hiatus39@yandex.ru

The paper presents the detailed description of the high-effective method of rupture and drainage of primary 
phlegmon of postmediastinum and purulent pleurisy after mechanical perforation of the wall of thoracic esophagus 
by extraneous bodies or medical instrument. The opening of pleural cavity is realized by shorscar incision into 
the intercostals space V. The opening of the plegmone of postmediastinum is realized by the rupture of the part 
of mediastinal pleura after heart (tampon on the aural forseps) for passive outfl ow in pleural cavity is drained 
by tubulose drainage. This technique is notable for its discharging, simplicity, low injury rate and high drainage 
effectiveness.

Keywords: perforation of esophageal wall, mediastinitis, pleuritis

Флегмона заднего средостения – тяже-
лейшее, бурно развивающееся гнойно-не-
кротическое воспаление его клетчаточных 
образований нередко с вовлечением в про-
цесс плевральных полостей.

Летальность от медиастинита в России 
варьирует между 32 и 98 %, чем дальше от 
специализированных центров оказываются 
больные, тем выше смертность [4, 5]. Столь 
высокая летальность обусловлена труд-
ностями диагностики, тяжестью течения 
медиастинита, технической сложностью 
и недостаточной эффективностью дрениро-
вания заднего средостения через каналы до-
ступов, предложенных более 100 лет назад 
И.И. Насиловым (1888), В.И. Разумовским 
(1899), более 80 лет назад – А.Г. Савиных 
[4, 5]. Поиск более эффективного дрениро-
вания заднего средостения привёл нас к от-
крытию нового пути дренирования флегмо-
ны заднего средостения [1]. 

Цель исследования – повысить эффек-
тивность дренирования флегмон заднего 
средостения и гнойного плеврита у больных 
с механической перфорацией стенки грудно-
го отдела пищевода, снизить их летальность.

Задача исследования – найти новый 
путь для создания оттока гнойного экссуда-
та из заднего средостения и из плевральной 
полости, вовлечённой в гнойный процесс 
у больных с перфорацией стенки грудного 
отдела пищевода. 

На 11 трупах взрослых людей разра-
ботаны: передний мини-доступ к правой 
плевральной полости в V межреберье, спо-
соб задней медиастинотомии со стороны 
плевральной полости через минидоступ 
с установкой активного трубчатого дренажа 
по ходу средостеннодиафрагмального кар-
мана плевры [2]. 

В клинической практике способ при-
менён у 5 больных с первичной флегмоной 
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заднего средостения, обусловленной меха-
нической перфорацией стенки грудного от-
дела пищевода.

Обоснование способа. Дно флегмоны 
заднего средостения – поясничная диафраг-
ма. Накапливающийся гнойный экссудат 
и газ отслаивает плевру и проникает в клет-
чатку. Стенки сосудов, не покрытые эндо-
телием, не способны противостоять про-
никновению микробных тел в их просвет 
и развитию бактериального сепсиса [3]. 

Методика операции. Положение боль-
ного на спине. Наркоз эндотрахеальный. 

В V межреберье, отступив на 2 см кна-
ружи от правого края грудины, выполняют 
миниторакотомию (рис. 1).

Рис. 1. Схема линии разреза кожи в начале 
минидоступа к правой плевральной полости
и к заднему средостению с её стороны

Приподняв край лёгкого, под него вво-
дят марлевый тампон на корнцанге и про-
двигают кзади по диафрагмально-средо-
стенному синусу плевры, при этом ощущая 
толчки сердца. Когда они перестают ощу-
щаться, тампон оказывается позади него. 
Прижав тампон к средостенной плевре, 
отрывают её участок от диафрагмы. Об-
разуется отверстие шириной 2–3 см. Через 
него вся гнойная масса свободно сливается 
в правую плевральную полость, которую 
удаляют отсосом с промыванием раствором 
антисептика. По ходу диафрагмально-сре-
достенного синуса устанавливают дренаж-
ную трубку с внутренним диаметром 10 мм 
и боковыми отверстиями (рис. 2).

Рану зашивают до дренажа, дренаж 
фиксируют к коже прошивной нитью 
и подключают к системе отсоса через под-
водный клапан. 

Материалы. Дренирование первичной 
флегмоны заднего средостения и правосто-
роннего гнойного плеврита через передний 
минидоступ в V межреберье применено 
у 5 больных. Во всех пяти случаях по со-
стоянию больных прогноз не был оптими-
стичным, т.к. все они поступили в клини-
ку позже 24 часов с момента перфорации 

пищевода. На фоне интенсивной терапии 
положительная динамика в их состоянии 
была очевидной с первых суток. Гнойный 
процесс в заднем средостении и плевраль-
ной полости купировался в течение 7 су-
ток. Пищеводные свищи закрылись через 
7–13 суток. Дренаж плевральной полости 
был удалён через 13–20 суток после уста-
новки. Гастростома была закрыта между 
15–25 сутками после удаления дренажа 
плевральной полости. 

Рис. 2. Схема, отражающая направления 
оттока гнойного экссудата из заднего 
средостения и плевральной полости:

1 – париетальная плевра; 2 – средостенная 
плевра; 3 – сердце; 4 – дренажная трубка 

на диафрагме

Преимущества способа:
1. Простота исполнения.
2. Малая операционная травма и затрата 

времени.
3. Направленность полости заднего средо-

стения в среднефизиологическое положение 
больного отвечает законам гидродинамики, 
обеспечивая эффективный пассивный отток 
гноя из средостения в плевральную полость.

4. Отсутствие дренажной трубки (ино-
родного тела) в заднем средостении пред-
упреждает пролежень сосуда и фатальное 
кровотечение.

5. Активный трубчатый дренаж, установ-
ленный в плевральной полости концом к от-
верстию в средостенной плевре, эвакуирует 
гной, изливающийся из средостения, не дав 
ему растечься по плевральной полости.

6. Экссудат в плевральной полости пе-
ремещается от её периферии в сторону сре-
достения, ускоряя локализацию и санацию 
гнойного очага.

7. Дренажная трубка не препятствует 
средостенной плевре окутывать пищевод 
и закрывать перфорационное отверстие 
в его стенке.

8. Очищение средостения от гной-
но-фибринозных наложений происходит 
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сверху вниз, гной сразу уходит к диафрагме 
и в плевральную полость к активному дре-
нажу, исключая отложение фибрина на дне 
средостения.

9. Больной не испытывает страданий от 
переднего плеврального дренажа, как при 
установке его через межреберье по подмы-
шечной линии. 

10. Замена дренажа плевральной по-
лости в случае его окклюзии отложениями 
фибрина не представляет сложности.

11. Исключается случайное выпадение 
дренажа при поворотах больного с боку на бок.

12. Облегчается уход за дренажом со 
стороны медперсонала и самого больного. 

13. Существенно сокращается расход 
перевязочного материала и загрязнение по-
стельных принадлежностей. 

Из 87 больных, леченных по пред-
ставленной методике, выздоровели все 
87 (100 %), из 32 больных, леченных с ис-
пользованием дренирования заднего сре-
достения со стороны шеи, и плевральной 
полости – через межреберье по подмышеч-
ной линии, умерли 10 (32 %), а выздоровели 
22 (68 ± 8,1 %) (p < 0,05). 

Выводы 
1. Вскрытие и дренирование первичной 

флегмоны заднего средостения и правосто-
роннего гнойного плеврита из переднего 
минидоступа в V межреберье сопряжено 
с минимальной операционной травмой и за-
тратой времени.

2. Окно, проделанное в листке средо-
стенной плевры над диафрагмой, в сред-
нефизиологическом положении больного 
в силу законов гидродинамики обеспечи-
вает непрерывный полноценный пассив-
ный отток гнойного экссудата из средосте-
ния в плевральную полость, вовлечённую 
в гнойный процесс.

3. Парамедиастинальное дренирование 
правой плевральной полости, сообщаю-
щейся с флегмоной заднего средостения – 

способ высокоэффективной санации обеих 
гнойных полостей.
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УДК 611.651-053.3
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ

ЯИЧНИКОВ ПЛОДОВ И НОВОРОЖДЕННЫХ
Зенкина В.Г.

ГБОУ ВПО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Владивосток, e-mail: zena-74@mail.ru

В настоящее время считается, что причины и важные этапы патогенеза таких заболеваний, как синдром 
поликистозных яичников, синдром истощения яичников и других заболеваний, связанных со снижением 
репродуктивной функции, определяются нарушением развития половых желез девочки в пренатальном пе-
риоде. Выявлены выраженные отличия в строении, распределении примордиальных фолликулов, интенсив-
ности их созревания, развития внутренней оболочки фолликулов, их гибели на разных сроках гестации. Как 
и для других органов, для развития яичников характерна вариабельность строения, особенно во внутри-
утробный период. При патологической беременности показаны три типа нарушений формообразования яич-
ников плодов: гиперпластический, гипопластический и соединительнотканный типы. Эти нарушения, по-
видимому, могут указывать на возможность нарушения гормональной и детородной функции впоследствии. 

Ключевые слова: морфология яичников

MORPHOLOGICAL FEATURES OF OVARIAN FETUSES AND INFANTS
Zenkina V.G.

Pacifi c State Medical University, Vladivostok, e-mail: zena-74@mail. ru

Currently, it is believed that the causes and important stages of pathogenesis of diseases such as polycystic 
ovary syndrome, the syndrome of exhaustion of the ovaries and other diseases associated with a decrease in 
reproductive functions, is a violation of the sexual glands girls in the prenatal period. Identifi ed expressed differences 
in the structure, distribution of primordial follicles, the intensity of their maturation, development of the inner 
shell of follicles, their death at different stages of gestation. As for other bodies for the development of ovarian is 
characterized by variability structure, especially during the prenatal period. Pathological pregnancy shows the three 
types of violations of forming the ovaries of fruit: hyperplastic, гипопластический and connective tissue types. 
These violations, apparently, may indicate the possibility of a violation of hormonal and reproductive function later.

Keywords: ovarian morphology

Репродуктивное здоровье женщины 
определяется в значительной мере станов-
лением важнейшего органа половой систе-
мы – яичника ‒ и зависит от многих факто-
ров. Закладка желточного мешка, миграция 
первичных половых клеток в гонады, фор-
мирование фолликулов и последующие 
этапы дифференцировки женских половых 
желез в большей мере происходят внутри-
утробно. В связи с этим количество и свой-
ства данных важнейших структур в репро-
дуктивном периоде в значительной степени 
предопределяется тем, в каких условиях 
протекал эмбриональный органогенез. Сре-
ди причин, вызывающих отклонения в по-
ловом развитии девушек-подростков, 
определенную роль играют изменения мор-
фологии и функции яичников, являющиеся 
следствием происходящих в организме па-
тологических процессов. В том числе и тех, 
которые имели место во внутриутробный 
период. В настоящее время считается, что 
причины и важные этапы патогенеза таких 
заболеваний, как синдром поликистозных 
яичников, синдром истощения яичников 
и других заболеваний, связанных со сниже-
нием репродуктивной функции, определя-
ется нарушением развития половых желез 
девочки в пренатальном периоде [1, 2, 5, 9]. 

Эти положения делают высоко значимыми 
данные, характеризующие состояние яич-
ников у новорожденных.

Цель исследования: описать морфоло-
гию яичников плодов и новорожденных на 
разных сроках гестации.

Материалы и методы исследования 
Объектом настоящего исследования явились 

яичники 14 плодов от 18 недель гестации и новорож-
денных. На каждый случай была заведена карта реги-
страции данных матери, особенности течения бере-
менности и родов, история развития новорожденного, 
результаты патологоанатомического вскрытия трупа 
плода или новорожденного. Изъятые при вскрытии 
яичники исследовались макроскопически: обращалось 
внимание на форму гонад, измерялись длина, ширина 
и толщина, масса и объем половых желез. 

Для изучения морфологии структур развивающе-
гося яичника материал помещали в 10 % нейтральный 
формалин на 2–3 недели для фиксации. Обрабатывали 
по общепринятым методикам с последующей залив-
кой в парафин. Исследования проводились на серий-
ных срезах толщиной 5–7 мкм, окрашенных гематок-
силином и эозином, толуидиновым синим по Нисслю. 

Подсчет фолликулов производился в 10 полях 
зрения с последующим вычислением средних пока-
зателей. Морфометрию структурных элементов яич-
ника осуществляли с помощью окуляр-микрометра 
(увеличение 15×20) и автоматизированной системы 
анализа изображений (АСАИ) Allegro-MC.
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Результаты исследования 
и их обсуждение

Форма гонад плодов была лентовидная, 
на разрезе трехгранная. Масса яичников 
у плодов с массой тела 680–1000, 1001–1500, 
1501–2500 и 2501–4500 г, рассчитанная без 
учета патологических процессов, составила 
128 ± 21,8, 144 ± 29, 411 ± 84, 395 ± 76 мг 
соответственно. Данные показатели позво-
ляют сказать, что масса яичника увеличива-
ется в эмбриональном периоде неравномер-
но и несоответственно темпам роста массы 
тела. Кроме того, динамика этих параметров 
может расцениваться как результат влияния 
на рост гонады регулирующих факторов, не 
связанных жесткими связями с массой тела 
и возрастом, а также патологией, приведшей 
к гибели плодов [4, 6].

По мере увеличения срока гестации уве-
личивается количество первичных и вто-
ричных фолликулов, кистозно-измененных 
фолликулов, а следовательно, и масса ор-
гана. Наряду с фолликулярным аппаратом 
возрастает масса фиброзной ткани. К концу 
первой половины внутриутробного перио-

да в яичниках плодов дифференцированы 
почти все основные структуры. В яичниках 
18–19 недельных плодов генерализуются 
процессы формирования фолликулов, кор-
ковое вещество занимает большую часть 
органа, формируется сосудистый бассейн 
яичника, орган разделен на сегменты за 
счет соединительно-тканных тяжей. При-
мордиальные фолликулы составляют весь 
пул структурно-функциональных единиц 
(рис. 1). По гистологическому строению все 
яичники можно весьма условно разделить 
на три типа [5]: гипопластический (рис. 2), 
гиперпластический и нормопластический. 
Значительная доля примордиальных фол-
ликулов с признаками атрезии: изменение 
формы ооцита и его ядра, вакуолизация ци-
топлазмы, гиперхромность и фрагментация 
ядра [7, 10]. Атретические фолликулы рас-
полагаются среди нормальных по одиночке 
или небольшими группами (рис. 3). В дан-
ный период еще выявляются структуры 
шаровидной формы, в которых видны ско-
пления неразъединенных половых клеток 
(пфлюгеровы тяжи).

Рис. 1. Нормопластический тип яичников – примордиальные фолликулы занимают большую часть 
коркового вещества. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х 600

На стадии 20–22 недель наблюдает-
ся формирование первичных фолликулов 
во внутренней зоне коркового вещества 
до 6,9 ± 0,32 %. С 24–25 недель онтогене-
за отмечается качественная перестройка 
и трансформация первичных фолликулов 
во вторичные. Третичные фолликулы обна-
руживаются в гонадах после 27–28 недель 
развития. В 28–30 недель гестации соот-
ношение примордиальных и первичных 
фолликулов во внутренней зоне корково-
го вещества выравнивается. А к оконча-
нию эмбрионального развития процент-

ное соотношение первичных фолликулов 
превалирует.

Общий план строения яичников по мере 
увеличения срока эмбрионального периода 
не претерпевал изменений: корковое веще-
ство занимало значительную часть органа, 
в котором основными структурами явились 
примордиальные фолликулы. В то же время 
по мере увеличения возраста и массы пло-
дов можно было обнаружить следующие 
моменты: снижение частоты обнаружения 
«дофолликулярных» скоплений ооцитов, 
увеличение числа клеток стромы между 
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фолликулами, скопление текоцитоподоб-
ных клеток в виде тяжей или островков, 
к окончанию гестационного периода такие 
клетки обнаружены в составе стенок расту-
щих и атретических фолликулов и кист [3, 
7, 8]. Из 14 образцов 10 нормопластическо-
го типа: отсутствие эмбриональных элемен-
тов, наличие примордиальных, зреющих 
и атретических фолликулов при выражен-
ной тека-ткани. В двух представленных 
яичниках выявлен гипопластический или 
соединительнотканный типы: отсутствие 
процессов фолликулярного созревания; 
единичные примордиальные фолликулы 
занимают лишь внутреннюю зону коры, 

основную же массу коры составляют яйце-
носные шары либо значительное развитие 
соединительной ткани. Еще в двух органах 
обнаружен гиперпластический тип, кото-
рому свойственно активное развитие фол-
ликулов, кистозная атрезия многих из них 
на фоне гиперемии органа и гиперплазии 
интерстициальной железы. Обнаруженные 
кисты диаметром до 9 мм, стенка кото-
рых микроскопически представлена фол-
ликулярными клетками в несколько слоев 
(2–4 ряда), слоем текоцитоподобных клеток 
и слоем фиброзной ткани, свидетельствуют 
о выраженной гонадотропной стимуляции 
(рис. 4). 

Рис. 2. Гипопластический тип яичников – значительно снижено количество примордиальных 
фолликулов, присутствуют первичные. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х 600

Рис. 3. Массовая дегенерация примордиальных фолликулов у новорожденной. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х 600

Текоцитоподобные клетки, по всей ви-
димости, были активно секретирующими, 
так как имели светлую цитоплазму, окру-

глые, крупные ядра и хорошо развитую со-
судистую сеть в данном слое. Одна из кист 
была многокамерной.
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Рис. 4. Киста яичника у новорожденной. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х100

Одним из показателей фолликулоге-
неза является площадь всего фолликула. 
Оказалось, что площадь примордиальных 
фолликулов составила 747,31 ± 24,4 мкм2 
у 18-недельных плодов, в то время как 
у доношенных новорожденных этот пока-
затель составил 1161,82 ± 31,7 мкм2. Пло-
щадь первичных фолликулов была опреде-
лена соответственно от 2005,78 ± 59,5 до 
2402,12 ± 67,8 мкм2. Площадь вторичных 
фолликулов в 26 недель гестации соста-
вила 3831,99 ± 69,3 мкм2, у доношенных 
новорожденных – 8298,33 ± 101,4 мкм2. 
Третичные фолликулы выявлялись после 
27–28 недели развития и их площадь со-
ставила от 13998,76 ± 171,2 мкм2 в 28 не-
дель до 82245,76 ± 231,4 мкм2 в 38 недель. 
Морфометрический анализ показал, что 
в исследованных группах плодов и но-
ворожденных средняя площадь сечения 
ооцита в примордиальных фолликулах со-
ставляет 450–500 мкм2, при площади ядра 
138–158 мкм2, цитоплазмы 300–354 мкм2, 
ядрышка 7,0–8,7 мкм2. Ядро занимает око-
ло половины клеточного пространства, 
ядерно-цитоплазматическое соотношение 
составляет 48,9–57 %. Морфометрическое 
изучение примордиальных фолликулов 
показало высокую степень стабильности 
данных показателей. Так, форма, размеры, 
ядерно-цитоплазматическое соотношение 
ооцитов примордиальных фолликулов до-
стоверно не изменялись с 26–28 недели 
пренатального развития.

Заключение 
Таким образом, на стадии пренаталь-

ного органогенеза яичника формируются 
органотипические структуры, обеспе-

чивается резерв половых клеток для вы-
полнения генеративной функции в по-
ловозрелом периоде. Развитие яичника 
демонстрирует выраженный индивиду-
альный характер органогенеза и проявля-
ется неодинаковой активностью фолли-
кулогенеза, подготовкой к дефинитивной 
стадии развития. Наблюдаются выра-
женные отличия в интенсивности созре-
вания фолликулов, развития внутренней 
оболочки фолликулов, их гибели. Как 
и для других органов, для развития яич-
ников характерна вариабельность строе-
ния, особенно во внутриутробный период 
[6, 8]. При патологической беременности, 
а в нашем исследовании все яичники взя-
ты у плодов, рожденных матерями с раз-
личной акушерской и экстрагенитальной 
патологией, выявлены три типа наруше-
ний формообразования яичников плодов: 

1) гиперпластический тип, характеризу-
ющийся интенсивным созреванием фолли-
кулов с образованием кистозных полостей, 
в узком корковом слое небольшое количе-
ство примордиальных фолликулов;

2) гипопластический тип, при котором 
отстают процессы формирования примор-
диальных фолликулов;

3) соединительнотканный тип – разрас-
тание соединительной ткани при малом 
количестве фолликулярного аппарата. Эти 
нарушения, по-видимому, могут указывать 
на возможность нарушения гормональной 
и детородной функции впоследствии. 

Список литературы

1. Айдагулова С.В. Роль патологии фолликулярной тка-
ни яичников в развитии овариальной дисфункции // Бюлл. 
эксперим. биол. и мед. – 2007. – Т.144, № 10. – С. 452–457.



508

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7, 2014

MEDICAL SCIENCES
2. Зенкина В.Г., Каредина В.С., Солодкова О.А., Слуц-

кая Т.Н., Юферева А.Л. Морфология яичников андрогени-
зированных крыс на фоне приема экстракта из кукумарии // 
Тихоокеанский медицинский журнал. – 2007. – № 4. – 
С. 70–72.

3. Зенкина В.Г., Каредина В.С., Солодкова О.А. Зако-
номерности морфогенеза яичников новорожденных, обу-
словленные их гестационным возрастом // Международный 
журнал прикладных и фундаментальных исследований. – 
2010. – № 5. – С. 83–85.

4. Медведева А.В., Маслякова Г.Н. Морфологические 
изменения в яичниках плодов и детей при патологическом 
течении беременности // Саратовский научно-медицинский 
журнал. – 2007. – № 3. – С. 31–34.

5. Рыжавская И.Б. Морфологическая характеристика 
примордиальных фолликулов яичников новорожденных // 
Новые технологии в акушерстве и гинекологии. Сб. науч-
ных трудов Дальневосточной региональной научно-практи-
ческой конф. – Хабаровск, 2008. – С. 26.

6. Струихина О.В. Морфометрическая характеристика 
фолликулов в динамике в яичниках плодов 20–24 недель 
развития // Научный вестник ХМГМИ. – 2006. – № 2. – 
С. 100.

7. Сеин О.Б., Сеин Д.О., Паюхина М.А. Процесс атре-
зии фолликулов в яичниках свиней в период становления 
половой функции // Вестник Курской государственной с.-х. 
академии им. профессора И.И. Иванова. – Курск, 2009. – 
№ 5. – С. 66–70.

8. Hussein, Tamer G. Oocytes prevent cumulus cell 
apoptosis by maintaining a morphogenic paracrine gradient of 
bone morphogenetic proteins // J. Cell Sci. – 2005. – Vol. 22. – 
P. 5257–5268.

9. Sato Eimei, Kimura Naoko, Yokoo Masaki. Morphody-
namics of ovarian follicles during oogenesis in mice // Microsc. 
Res. and Techn. – 2006. – Vol. 6, № 69. – Р. 427–435.

10. Thompson W.E., Asselin E., Branch A. et al. Regula-
tion of prohibilin expression during follicular development 
and atresia in the mammalian ovary // Biol. Reprod. – 2004. – 
Vol. 71. – P. 282–290.

References

1. Ajdagulova S.V. Bjull. jeksperim. biol. i med, 2007, 
no. 144, no. 10, pp. 452–457.

2. Zenkina V.G., Karedina V.S., Solodkova O.A., Sluckaja 
T.N., Jufereva A.L. Tihookeanskij medicinskij zhurnal, 2007, 
no. 4, pp. 70–72.

3. Zenkina V.G., Karedina V.S., Solodkova O.A. Mezh-
dunarodnyj zhurnal prikladnyh i fundamental’nyh issledovanij, 
2010, no. 5, pp. 83–85.

4. Medvedeva A.V., Masljakova G.N. Saratovskij nauchno-
medicinskij zhurnal, 2007, no. 3, pp. 31–34.

5. Struihina O.V. Nauchnyj vestnik HMGMI, 2006, no. 2, pp. 100.
6. Sein O.B., Sein D.O., Pajuhina M.A. Vestnik Kurskoj 

gosudarstvennoj s.-h. akademii im. professora I.I. Ivanova, 
2009, no. 5, pp. 66–70.

7. Thompson W.E., Asselin E., Branch A. et al. Biol. Re-
prod, 2004, no. 71, pp. 282–290.

8. Hussein, Tamer G. // J. Cell Sci, 2005, Vol. 22, рр. 5257–5268.
9. Sato Eimei, Kimura Naoko, Yokoo Masaki // Microsc. 

Res. and Techn, 2006, no. 6, no. .69, pp. 427–435.
10. Thompson W.E., Asselin E., Branch A. et al. // Biol. Re-

prod, 2004, no. 71, pp. 282–290.

Рецензенты: 
Матвеева Н.Ю., д.м.н., профессор, зав. 

кафедрой гистологии, эмбриологии и цито-
логии, ГБОУ ВПО «Тихоокеанский государ-
ственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения РФ, г. Владивосток;

Калиниченко С.Г., д.м.н., ст. научный 
сотрудник, ЦНИЛ, ГБОУ ВПО «Тихооке-
анский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Владивосток.

 Работа поступила в редакцию 04.06.2014.



509

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 7, 2014

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

УДК 616.314-002-031.8:574]-053.2(045)
СТРУКТУРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БИОТОПА КАРИОЗНЫХ 

ПОЛОСТЕЙ РАЗЛИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ У ДЕТЕЙ
Казакова Л.Н., Егорова А.В., Махонова Е.В.

ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет 
им. В.И. Разумовского» Минздрава России, Саратов, e-mail: mahonova.ev@mail.ru

Полость рта занимает второе место по степени обсемененности микроорганизмами, имеющими раз-
личную степень вирулентности. Практически ни один патологический процесс в полости рта не начина-
ется без участия микроорганизмов и вирусов. Тяжесть течения заболевания зависит от местных и общих 
факторов защиты макроорганизма, количественного и качественного состава микрофлоры биотопов. Срыв 
компенсаторных механизмов приводит к структурным изменениям биотопов и повышению вирулентности 
микрофлоры. Микроорганизмам отводится ведущая роль в развитии кариеса. Плохая гигиена полости рта 
способствует их росту и размножению. Мониторирование биоценозов кариозных полостей позволяет ана-
лизировать их видовое разнообразие и структурную перестройку, что является необходимым этапом для 
оптимизации подходов в лечении и профилактики стоматологических заболеваний полости рта.

Ключевые слова: микроорганизмы, анаэробы, аэробы, кариес, гигиена полости рта, дети

STRUCTURAL CHARACTERISTIC OF BIOTOPE OF CHILDREN`S 
CARIOUS CAVITY OF DIFFERENT LOCALIZATION

Kazakova L.N., Egorova A.V., Makhonova E.V.
Saratov State Medical University n.a. V.I. Razumovsky, Saratov, e-mail: mahonova.ev@mail.ru

Oral cavity is on the 2-nd place when we speak about the number of microorganisms having different level 
of virulence. Almost all pathological processes in oral cavity start because of viruses and microbes. The course of 
the disease depends on local and general factors of macroorganism`s defense and on qualitative and quantitative 
compound of the biotopes` micro fl ora. The failure of the compensatory mechanisms leads to the structural changes 
of biotopes and rises the virulence of micro fl ora. Microorganisms play the leading role in dental caries development. 
Poor oral hygiene encourages their growth and reproduction. Monitoring of biocenosis of carious cavities lets us 
analyze the variety of their forms and structural change which is the necessary stage for the optimization of different 
approaches to the treatment and prophylaxis of stomatological diseases of oral cavity.

Keywords: microorganism, anaerobe, aerobe, caries, oral cavity hygiene, children

Полость рта на протяжении всей жиз-
ни остаётся главными входными воротами 
для микроорганизмов внешней среды, про-
никающих с пищевыми продуктами и во-
дой. Постоянство микрофлоры полости 
рта определяется антагонистическим вза-
имодействием микроорганизмов в составе 
микробиоценоза, бактерицидными свой-
ствами секрета слюны. Микрофлора раз-
личных участков полости рта разнообразна 
и изменяется с возрастом. К концу первой 
недели жизни изо рта высевается Veillonella 
alcalescens. С 5 месяца жизни появляются 
фузобактерии и Candida albicans; в возрасте 
3–7 лет появляются микробы-антагонисты 
(микрококки и стрептококки); при появле-
нии зубов в полости рта высеваются аэроб-
ные вибрионы, что обусловлено наличием 
зубных альвеол и крипт, создающих аэроб-
ные условия для размножения этих бакте-
рий. Таким образом, формирование микро-
биоценоза полости рта представляет собой 
многоступенчатый процесс. Колонизация 
полости рта микробами зависит от их спо-
собности к адгезии прежде всего к эмали 
и эпителию. 

Анатомические образования в полости 
рта, их физиологические параметры, посто-

янная температура и наличие питательной 
среды способствуют быстрому размноже-
нию как аэробов, так и анаэробов. 

Прорезающиеся молочные зубы очень 
быстро обсеменяются микрофлорой поло-
сти рта. Пелликула, образующаяся на твер-
дых тканях зуба после прорезывания, соз-
дает достаточно благоприятные условия 
для фиксации новых микроорганизмов [6], 
которые не колонизировались в полости 
рта до прорезывания. Адсорбируясь на по-
верхности, вступая в ассоциативные связи, 
микроорганизмы создают микробиоце-
нозы с высокой степенью вирулентности 
[8], приводящие к локальному закислению 
среды в участках фиксации пелликула, 
зубного камня. Кислота, являющаяся про-
дуктом жизнедеятельности микробов [9], 
приводит к деминерализации твердых тка-
ней зуба. На первом этапе это вымывание 
ионов кальция из кристаллической решет-
ки – процесс обратимый. Однако при по-
явлении микропор в поверхностном слое 
эмали микроорганизмы быстро по белко-
вым структурам: эмалевым пучкам, пла-
стинкам и веретенам ‒ проникают в под-
поверхностные слои, где впоследствии 
продолжается деминерализация. 
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Как правило, максимальное скопление 
зубных отложений у детей определяется на 
контактных поверхностях зубов и в при-
шеечной области. Это участки инвазии 
микроорганизмов, которые всегда являются 
провоцирующими факторами в развитии ге-
нерализованных или локализованных паро-
донтопатий [3]. Формирование «скрытых» 
кариозных полостей на контактной поверх-
ности приводит к развитию воспаления 
в области причинного зуба за счет механи-
ческой травмы тканей десны краями кари-
озной полости и одномоментно – к множе-
ственной инвазии разных по вирулентности 
микроорганизмов, ранее обсеменяющих 
кариозную полость. Длительно сохраняю-
щийся зубной налет в пришеечной области, 
является основой твердых зубных отложе-
ний, которые впоследствии будут механиче-
ски повреждать ткань маргинальной части 
десны в совокупности с токсическим воз-
действием флоры. Бесспорно, провоцирую-
щим фактором в изменении кариесогенной 
ситуации в полости рта у детей в период 
молочного прикуса является плохая гигиена 
полости рта. Однако результаты дальнейше-
го взаимодействия структур зуба, пародон-
та и микрофлоры будут зависеть от качества 
твердых тканей зуба, тканей пародонта, им-
мунологических, биохимических свойств 
слюны, количества и качества микробного 
состава биотопов. 

Цель работы – изучить качественное 
изменение микрофлоры кариозных поло-
стей различной локализации, с различной 
активностью кариозного процесса в период 
молочного прикуса.

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось при информирован-

ном согласии родителей или лиц, сопровождающих 
детей. Была обследована группа детей в возрасте 
5–6 лет, в количестве 50 человек. В процессе об-
следования были использованы основные и допол-
нительные методы исследования: опрос, осмотр, 
зондирование, перкуссия, рентгенография, микро-
биологические методы исследования и индекс гиги-
ены Федорова – Володкиной. Опрос позволил объ-
единить в группу исследования детей, не имеющих 
соматической патологии, рожденных от матерей, не 
имеющих осложненного течения беременности. При 
осмотре были выявлены заболевания твердых тканей 
зубов и слизистой оболочки. Методом зондирования 
определяли глубину кариозных полостей, болевые 
участки, состояние дна кариозных полостей. Перкус-
сией определяли состояние пародонта исследуемых 
зубов. При рентгенографическом исследовании пред-
почтение было отдано ОПТГ (ортопантомографии), 
которые позволяли комплексно оценить состояние 
всех молочных зубов на наличие кариозных поло-
стей различных по локализации и глубине, их соот-
ношение с полостью зуба и выявить хронически про-
текающие патологические процессы в периодонте. 

Индекс Федорова ‒ Володкиной позволил наглядно 
оценить исходную клиническую ситуацию состояния 
гигиены полости рта у детей. Окрашивание зубного 
налета проводили, используя таблетки «Динал», они 
просты в использовании, и их применение не влияло 
на эмоциональный фон детей. Числовое отображе-
ние данного диагностического критерия при этом 
методе исследования [1] характеризует площадь зуб-
ного налета. Микробиологическое исследование со-
держимого кариозных полостей, расположенных на 
разных поверхностях молочных зубов у детей с раз-
ным уровнем гигиены, проводилось комплексно. Оно 
было направлено на выявление и идентификацию как 
анаэробов, так и аэробов кариозных полостей у де-
тей с различной активностью кариозного процесса, 
оказывающих влияние на течение патологического 
процесса как в твердых тканях зуба, так и в тканях 
пародонта. Дальнейшее бактериологическое иссле-
дование проводили в соответствии с общепринятыми 
правилами клинической микробиологии.

Бактериологическое исследование для выделе-
ния аэробных и факультативно-анаэробных микроор-
ганизмов проводили с обязательной количественной 
оценкой результатов (первичный посев выполнялся 
из разведений исследуемого материала – 10–1–10–5), 

что необходимо при выделении условно-патогенных 
бактерий. Чистые культуры факультативно-анаэ-
робных бактерий получали, используя 5 % кровяной 
агар, с обязательным помещением посевов в экс-
икаторы. После подсчета количества изолированных 
колоний на плотных питательных средах проводили 
идентификацию выделенных культур. С помощью 
комплекса морфологических, культуральных и био-
химических признаков устанавливали вид выде-
ленных бактерий. Биохимическую идентификацию 
чистых культур стрептококков, энтерококков, стафи-
лококков проводили с помощью тест-систем фирмы 
«Лахема». Плотность популяций различных групп 
микроорганизмов выражали в колониеобразующих 
единицах (КОЕ).

Диагностику анаэробов проводили методом ПЦР 
(полимеразная цепная реакция) с учетом результатов 
в режиме реального времени с помощью тест-систем 
«Дентоскрин» производства НПФ «Литех», что по-
зволило быстро и в полном объеме оценить спектр 
анаэробных микробных комплексов [2]. Метод ПЦР 
обладает высокой чувствительностью, дающей воз-
можность обнаруживать единичные бактериальные 
клетки или вирусные частицы [5, 7] в образцах, взя-
тых из глубоких слоев кариозной полости и зубодес-
невой борозды в зубах с локализацией кариозной по-
лости на контактной поверхности. Работу выполняли 
в соответствии с инструкцией к тест-системе на ам-
плификаторе CFX 96 (БиоРад, США).

Результаты исследования 
и их обсуждение

После количественной и качественной 
оценки состояния твердых тканей зубов все 
дети по активности кариозного процесса 
были разделены на три группы [4]: группа 
с компенсированной активностью кариеса, 
субкомпенсированной активностью и де-
компенсированной активностью. В первой 
группе у каждого пациента было выявлено 
не более 4 кариозных полостей, с преиму-
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щественной локализацией их по первому 
классу (классификация кариозных полостей 
по Блеку). При осмотре кариозных полостей 
были выявлены все клинические признаки 
хронического течения кариеса: широкое 
входное отверстие, дентин темно-коричне-
вого цвета, удаляющийся с помощью экс-
каватора пластом. Слизистая полости рта 
без изменений, маргинальная десна плотно 
прилегает к шейкам зубов. Оценивая, гиги-
енический индекс Федорова ‒ Володкиной 
при окрашивании поверхности фронталь-
ной группы зубов, выявили хороший уро-
вень гигиены в первой группе у 60 % детей, 
неудовлетворительный у 7 %, что соответ-
ствует 1 пациенту. В группе с субкомпенси-
рованной формой кариеса количество кари-
озных полостей не превышало 6, кариозные 
полости локализовались в 65 % случаев по 
1-му классу, 35 % составляли кариозные 
полости, расположенные на различных по-
верхностях зуба. По течению выявляли как 
острое, так и хроническое течение кари-
еса, на ОПТГ у 4 пациентов этой группы 
диагностировали хронический фиброзный 
пульпит, протекающий бессимптомно. Хо-
рошее гигиеническое состояние с помо-
щью индекса было выявлено в 45 % случаев 

(9 чел). В этой группе были выявлены и па-
циенты с плохим уровнем гигиены – 15 %. 
При осмотре слизистой полости рта ника-
ких патологических изменений выявлено не 
было, однако зубодесневые сосочки, грани-
чащие с краями кариозных полостей, гипе-
ремированы, отечны, при легком зондиро-
вании кровоточат. Пациенты, объединенные 
в последнюю группу с декомпенсирован-
ной формой кариеса, имели множественные 
поражения кариесом, с преимущественной 
локализацией на контактных поверхностях, 
острое течение патологического процесса 
в твердых тканях зуба. На ОПТГ у 9 паци-
ентов были выявлены вскрытые полости 
зуба, у 5-ти из которых диагностировались 
изменения в периодонте различной степени 
выраженности. Анализ показателей индек-
са гигиены выявил высокий процент детей 
с неудовлетворительным и плохим уровнем 
гигиены полости рта (таблица). Слизистая 
оболочка маргинальной десны практиче-
ски всех зубов у 10 пациентов гипереми-
рована, отечна, так же, как и твердые ткани 
зубов, частично покрыта мягким зубным 
налетом, при удалении которого она начи-
нает кровоточить. 

Взаимосвязь активности кариозного процесса с уровнем гигиены 
полости рта у детей 5–6 лет

Активность кариеса Кол-во 
в группе

Уровень гигиены 
по Федорову – Володкиной

Выявленная 
частота встреча-
емости, 

Ошибка 
выборочной 
доли 

Компенсированная 
форма кариеса 

15 чел. хороший (1,1–1,5 б.) 60 % (9 чел.) 0,1265
удовлетворительный (1,6–2 б.) 33 % (5 чел.) 0,1214
неудовлетворительный (2,1–2,5 б.) 7 % (1 чел.) 0,0659
плохой (2,6–3,4 б.)
очень плохой (3,5–5 б.)

Субкомпенсирован-
ная форма кариеса

20 чел. хороший (1,1–1,5 б.) 45 % (9 чел.) 0,1112
удовлетворительный (1,6–2 б.) 20 % (4 чел.) 0,0894
неудовлетворительный (2,1–2,5 б.) 20 % (4 чел.) 0,0894
плохой (2,6–3,4 б.) 15 % (3 чел.) 0,0794
очень плохой (3,5–5 б.)

Декомпенсирован-
ная форма кариеса

15 чел. хороший (1,1–1,5 б.) 27 % (4 чел.) 0,1146
удовлетворительный (1,6–2 б.) 33 % (5 чел.) 0,1214
неудовлетворительный (2,1–2,5 б.) 20 % (3 чел) 0,1033
плохой (2,6–3,4 б.) 20 % (3 чел.) 0,1033
очень плохой (3,5–5 б.)

Корреляционный анализ (ранговая кор-
реляция Спирмена) позволил выявить вза-
имосвязь между активностью кариозного 
процесса и уровнем гигиены, коэффициент 
корреляции 0,384 (α = 0,01).

Бактериологические методы, применяе-
мые в данном исследовании, выявили высо-

кую степень обсемененности кариозных по-
лостей условно-патогенной микрофлорой во 
всех группах детей и помогли нам оценить 
глубину микроэкологических сдвигов в дина-
мике прогрессирования кариозного процесса.

При компенсированной форме кари-
еса преимущественно были выделены 



512

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7, 2014

MEDICAL SCIENCES

Streptococcus mutans, S. sanguis, S. sali va rius. 
S. mitis – представители желтого комплекса. 
У пациента с неудовлетворительным уров-
нем гигиены в этой группе был выделен 
еще и Enterococcus spp. В группе пациентов 
с субкомпенсированной формой кариеса 
видовой состав микробиоценоза кариоз-
ных полостей разной локализации включал 
в себя: группу стрептококков (mutans, 
sanguis, salivarius, mitis), стафилококков – 
S. aureus, Enterococcus spp и Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans. Видовой состав ми-
кроорганизмов кариозных полостей в груп-
пе с декомпенсированной формой кариеса 
отличался еще более выраженным разно-
образием: множество кокков, Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans, Treponema denticola, 
Porphyromonas endodontalis, gingivalis.

Микробиологические методы исследо-
вания позволили охарактеризовать видовой 
состав микрофлоры кариозных полостей 
различных по локализации: на жевательной 
и контактной поверхности. Нами была вы-
явлена следующая закономерность: струк-
тура доминирующих видов биоценоза при 
кариесе меняется за счет расширения соста-
ва резидентной микрофлоры с преоблада-
нием кокковой. Изучение видового состава 
стрептококков показало, что частота встре-
чаемости различных видов варьировала 
в зависимости от активности патологиче-
ского процесса. Так, при единичных кариоз-
ных поражениях высеваемость S. salivarius 
составляла 93,33 %; S. sanguis – 86,66 %; 
S. mitis – 46,66 %; S. mutans – 73,33 %. При 
множественном кариесе зубов S. mutans вы-
делялся в 94 % случаях.

Чем ближе кариозная полость распола-
галась к десне, тем больше представителей 
«агрессивных» пародонтальных микроб-
ных комплексов определялось в составе 
микрофлоры кариозных полостей. Появ-
ление представителей красного, зеленого 
комплексов свидетельствует о повышении 
вирулентности этих ассоциаций, что под-
тверждается клиническими признаками 
в виде гиперемированных и отечных десне-
вых сосочков расположенных рядом с кари-
озной полостью.

Выводы
Таким образом, микробиоценозы кари-

озных полостей, различные по локализации, 
можно отнести к биотопам, подверженным 
трансформации и биологической сукцессии, 
исходя из анализа видового разнообразия, 
и по мере развития кариозного процесса на-
блюдалась их структурная перестройка, за-
ключающаяся в иерархических изменениях 
и смене абсолютных доминант. Монитори-
рование биоценозов кариозных полостей 

является значимым этапом исследования для 
оптимизации подходов в лечении кариеса 
различной локализации и профилактики сто-
матологических заболеваний полости рта. 
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В настоящее время терапия, включающая в себя клеточные элементы селезенки, с успехом зарекомен-
довала себя в различных областях медицины при лечении тех или иных заболеваний, которые сопровожда-
ются изменениями в иммунном статусе. Сегодня в таком лечении используется только донорская свиная 
селезёнка или получаемые из неё препараты, содержащие биологически активные вещества и природные 
цитокины. Известно, что при злокачественном росте нарушается иммунный гомеостаз и селезёнка играет 
важную роль в противоопухолевой защите организма. Однако очень большая группа пациентов лишается 
этого органа после оперативного вмешательства, например при раке желудка. Сотрудниками РНИОИ пред-
ложен новый метод терапии онкопатологии у крыс с использованием циклофосфана и клеток собственной 
селезенки животного. Полученные результаты свидетельствуют о том, что включение собственных клеточ-
ных элементов селезёнки в терапию крыс с онкопатологией на фоне спленэктомии способствует усилению 
противоопухолевого эффекта цитостатика с одной стороны, и увеличению продолжительности жизни жи-
вотных за счёт уменьшения токсического действия химиопрепарата на организм в целом, с другой. 

Ключевые слова: циклофосфан, селезенка, спленэктомия, рак, аутоспленохимиотерапия, крысы

LIFE EXPECTANCY AND GROWTH DYNAMICS OF TUMORS 
INDUCED WITH 3,4-BENZPYRENE IN RATS UNDER EXPERIMENTAL 
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Nowadays the therapy involving cellular elements of spleen has successfully gained reputation in various areas 
of medical science in treatment of certain diseases that are accompanied by the immune status change. It is only the 
donor pig spleen or preparations obtained from it and containing biologically active substances and natural cytokines 
that is currently used in such treatment. It is known that the immune homeostasis is upset in case of malignant 
growth and the spleen plays an important part in antineoplastic protection of the organism. However, a very large 
group of patients loses the organ after surgical measures, e.g. in case of stomach cancer. RSRIO scientists offer a 
new method of therapy for oncopathology in rats which uses cyclophosphan and the own spleen of the animals. The 
results obtained confi rm that involving own cellular elements of spleen into therapy of rats having oncopathology 
against the background of splenectomy leads to higher antineoplastic effect of cytostatic agents, on the one hand, 
and to increased life expectancy of the animals due to reduced overall toxic action of the chemical preparation on 
the organism, on the other hand.

Keywords: cyclophosphan, spleen, splenectomy, cancer, autosplenochemotherapy, rats

Селезёнка – орган, который обладает 
огромными резервными возможностями и, 
несмотря на длительное многолетнее изуче-
ние, всё ещё до конца не исследован. Извест-
но, что селезёнка выполняет в организме 
многообразные функции: фильтрационную, 
кроветворную, иммунную, эндокринную ‒ 
и состоит из большого числа самых разно-
образных клеток. В настоящее время спле-
нотерапия – введение в организм пациента 
различных элементов селезенки ‒ с успехом 
зарекомендовала себя в различных областях 
медицины при лечении той или иной пато-
логии, которая сочетается с изменениями 
в иммунном статусе. Однако в такой терапии 
используется только донорская свиная селе-

зёнка или получаемые из неё препараты, со-
держащие биологически активные вещества 
и природные цитокины [1, 2].

Не секрет, что при злокачественном ро-
сте нарушается иммунный гомеостаз, и се-
лезёнка играет важную роль в противоопу-
холевой защите организма. Так, например, 
было найдено, что у спленэктомированных 
крыс метастазы опухолей развивались бо-
лее интенсивно. Позднее было показано, 
что селезёнка является депо NK-клеток. 
Установлено, что NK-клетки обладают 
противоопухолевой активностью, увеличи-
вающейся под совместным влиянием ин-
терлейкина 18 и интерлейкина 10. Лимфо-
кинактивированные киллеры, полученные 
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при действии интерлейкина 2 на NK-клетки 
селезёнки, проявляют выраженный цито-
токсический эффект в отличие от неактиви-
рованных NK-клеток лимфатических узлов. 
Также на сегодняшний день известно, что 
селезёночные дендритные клетки имеют 
высокий противоопухолевый потенциал 
и активнее костномозговых, тогда как ден-
дритные клетки тимуса вообще не способ-
ны подавлять рост опухолевых клеток. Ден-
дритные клетки селезенки, которые наряду 
с собственной противоопухолевой активно-
стью, участвуют также в индукции цитоток-
сических Т-лимфоцитов, синтезирующих 
интерлейкин 12 [3, 6]. 

Однако очень большая группа онкологи-
ческих пациентов лишается селезенки после 
оперативного вмешательства, например при 
раке желудка [5]. Включение собственных 
клеточных элементов селезёнки в терапию 
таких больных в тех случаях, когда не уда-
ётся избежать спленэктомии, на наш взгляд, 
обладает большим резервом в плане усиле-
ния противоопухолевого эффекта цитоста-
тиков, с одной стороны, и увеличения про-
должительности жизни онкобольных за счёт 
уменьшения токсического действия химио-
препаратов на организм в целом, с другой. 

Целью данного исследования явилась 
оценка противоопухолевой эффективности 
и продолжительности жизни у крыс с инду-
цированными опухолями при проведении 
аутоспленохимиотерапии (АСХТ). 

Материалы и методы исследования 
Опыты поставлены на белых беспородных кры-

сах разного пола, массой 180–280 грамм, с индуциро-
ванными 3, 4-бензпиреном (БП) опухолями. Живот-
ные были разделены на 3 группы: 

– 1-ю группу (контроль 1) составили крысы 
(5 штук), которым в яремную вену вводили физ. рас-
твор в объёме около 1,5 мл: первоначально – через 
1–1,5 часа после удаления селезёнки и повторно – че-
рез 24 часа после 1 введения в том же объёме. 

– 2-ю группу (контроль 2) составили крысы 
(7 штук), которым в яремную вену вводили химиопре-
парат, растворенный в 1,5 мл физ. раствора: первона-
чально – через 1–1,5 часа после удаления селезёнки 
в разовой дозе 40 мг/кг и повторно – через 24 часа 
после 1 введения в разовой дозе 48 мг/кг. Суммарная 
доза цитостатика на 1 животное – 88 мг/кг.

– 3-ю группу (основную) составили крысы 
(8 штук), которым выполняли спленэктомию. Выде-
ление спленоцитов проводилось по общепринятой 
методике в стерильных условиях на льду [4]. Выде-
ленную селезенку каждой крысы отдельно помещали 
в чашку Петри и измельчали ножницами в физ. рас-
творе объемом 5 мл. Полученную взвесь собирали 
в центрифужную пробирку, давали отстояться в те-
чение 10 минут и делили на 2 равные части: к одной 
добавляли питательную среду 199 в том же объеме, 
помещали в стерильный флакон с крышкой и остав-
ляли в холодильнике при 6–8 °С на 24 часа; к другой 
приливали физ. раствор до суммарного объёма 10 мл 

и центрифугировали при 1,5 тыс. об. в мин 5 мин. 
Спленоциты дважды отмывали физ. раствором и раз-
водили до концентрации клеток – 5–6 ∙109/л. После 
получения взвеси с нужной концентрацией клеток, 
к ней добавляли циклофосфан, растворённый в физ. 
растворе (1–40 мг ЦФ) и помещали в термостат 
при t = 37 °С на 40 минут, затем вводили животным 
в яремную вену (для каждой крысы использовали 
элементы собственной селезенки). На следующий 
день все этапы методики повторялись. Отличие от 
1 дня: спленоциты трижды отмывали физ. раствором; 
цитостатик добавляли к спленоцитам в дозе 48 мг/кг. 
Суммарная доза препарата – 88 мг/кг. 

В опытах применялся циклофосфан (ЦФ) (ОАО 
«Биохимик», г. Саранск). 

Для анализа противоопухолевой эффективности 
использовали следующие показатели: продолжитель-
ность жизни, средний размер опухолей, изменение 
объема опухолей в процентах от исходного и процент 
торможения роста опухолей. 

Объем (V) каждой опухоли определяли по фор-
муле Шрека, замеряя штангенциркулем ее длину, 
ширину и высоту до лечения, перед 2 введением 
ЦФ и затем каждые 7 дней наблюдения до конца 
жизни животных: 

V = A∙B∙C/6, 
где А – длина опухоли (см); В – ширина опухоли (см); 
С – высота опухоли (см). 

Эффективность экспериментальной химиотера-
пии оценивали по показателю процента торможения 
роста опухоли (ПТРО) и коэффициенту эффективно-
сти химиотерапии (γ).

ПТРО определяли по формуле:

ПТРО = (К – Оп)/К∙100,
где К – средний объем опухоли в контроле; Оп – сред-
ний объем опухоли в опытной группе.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили при помощи параметрического крите-
рия Стьюдента на персональном компьютере посред-
ством программы Statistica 6.0. Достоверными считали 
различия между двумя выборками при р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Прежде всего, следует отметить, что си-
стемное двукратное с интервалом 24 часа 
введение ЦФ в суммарной дозе 88 мг/кг 
на физиологическом растворе приводило 
к ранней гибели спленэктомированных жи-
вотных вследствие токсического воздей-
ствия цитостатика на организм крыс. Жи-
вотные из 2 контрольной группы погибали 
на 3–5 сутки от 2 введения препарата. Раз-
мер опухолей у некоторых из них несколь-
ко уменьшался после завершения введения 
в организм ЦФ, но среднее значение объ-
емов опухолей у крыс данной группы перед 
гибелью достоверно не отличалось от ис-
ходной величины: исходно 3,89 ± 1,28 см3, 
перед гибелью – 3,39 ± 1,44 см3.

Средняя продолжительность жизни 
животных всех экспериментальных групп 
представлена в табл. 1.
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Таблица 1
Продолжительность жизни крыс после экспериментальной аутоспленохимиотерапии

Экспериментальные группы Контроль 1 Контроль 2 АСХТ
Количество прожитых дней 18,14 (от 5 до 32 суток) 4,20* ± 0,74 37,75 *,** ± 4,34 
Количество животных в группе 8 5 8

П р и м е ч а н и я :  * – достоверные отличия от контроля 1; ** – достоверные отличия 
от контроля 2.

Как видно из табл. 1, продолжительность 
жизни у крыс после внутривенного введения 
ЦФ, растворённого в физиологическом рас-
творе, была в 4,3 раза меньше, чем у живот-
ных, которым не вводился цитостатик, что 
свидетельствовало о высокой токсичности 
такой дозы препарата. Введение аналогичной 
дозы ЦФ на клетках собственной селезёнки 
значительно увеличивало продолжительность 
жизни спленэктомированных животных: этот 
показатель был в 9,0 раз выше контроля 2 
и в 2,1 раза выше контроля 1 (табл. 1). 

Эффективность экспериментальной ау-
тоспленохимиотерапии оценивали по ди-
намике среднего объема опухолей и показа-
телю процента торможения роста опухолей 
(ПТРО) относительно спленэктомирован-
ных крыс без химиотерапии (контроль 1). 

Установлено, что введение ЦФ методом 
АСХТ оказывало выраженное противоопу-

холевое действие. Об этом свидетельство-
вала и динамика среднего объёма опухоли, 
и величина ПТРО в разные сроки наблюде-
ния за экспериментальными животными. 
Так, средний объем опухоли у крыс после 
аутоспленохимиотерапии был достовер-
но ниже контрольного показателя (К 1): 
на 7 сутки от 2 введения цитостатика – 
в 5,7 раза, на 14 сутки – в 5,8 раза (табл. 2). 
В остальные сроки наблюдения достовер-
ность отличий между этими группами не 
наблюдалась из-за уменьшения количества 
контрольных животных в результате их бо-
лее ранней гибели, чем в основной группе 
(табл. 1, 2). ПТРО при аутоспленохимио-
терапии был минимальным после 1 вве-
дения ЦФ и максимальным на 7–14 сутки 
от 2 введения химиопрепарата с постепен-
ным уменьшением величины с 21 суток 
наблюдения (табл. 2). 

Таблица 2
Средний объем опухолей и процент торможения роста опухолей у спленэктомированных 

крыс после проведения экспериментальной аутоспленохимиотерапии 

День эксперимента
Размер опухолей в см3 (в % от исходного объема)

ПТРО (%)
Контроль 1 АСХТ

До лечения 5,07 ± 0,95
(100 %), n = 8

3,95 ± 0,69
(100 %), n = 8

Перед 2 введением 7,42 ± 2,21
(146,3 ± 43,6 %), n = 8

3,52 ± 0,78
(89,1 ± 19,7 %), n = 8 52,6 %

7 сутки от 2 введения 20,14 ± 6,91
(397,2 ± 136,3 %), n = 5

3,50* ± 0,64
(88,6 ± 16,2 %), n = 8 82,6 %

14 сутки от 2 введения 50,14 ± 11,98
(988,9 ± 236,3 %), n = 4

8,65* ± 2,38
(219,0 ± 60,2 %), n = 8 82,7 %

21 сутки от 2 введения 83,44 ± 27,27
(1645,7 ± 537,9 %), n = 3

23,90 ± 8,19
(605,0 ± 207,3 %), n = 7 71,3 %

28 сутки от 2 введения 129,71 ± 13,15
(2558,4 ± 259,4 %), n = 2

49,60 ± 15,0
(1255,7 ± 379,7 %), n = 6 61,8 %

35 сутки от 2 введения ‒ 85,10 ± 26,57
(2154,4 ± 672,6 %), n = 4

42 сутки от 2 введения ‒ 215,25 ± 29,31
(5449,4 ± 742,0 %), n = 3

49 сутки от 2 введения ‒ 396,54
(10039,0 %), n = 2

П р и м е ч а н и е .  * – достоверные отличия от контроля 1.
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Таким образом, полученные данные, 
свидетельствующие о более высокой про-
должительности жизни крыс основной 
группы и более высокой противоопухо-
левой эффективности используемой нами 
модели экспериментальной аутоспленохи-
миотерапии, позволяют говорить о целесо-
образности использования клеточных эле-
ментов селезёнки в схемах химиотерапии 
в тех случаях, когда имеет место спленэкто-
мия у онкологических больных. 
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КОЛОРЕКТАЛЬНЫЙ РАК И ПОЛОВЫЕ ГОРМОНЫ: СОДЕРЖАНИЕ 

В КРОВИ БОЛЬНЫХ С ОДИНОЧНЫМ, РЕЦИДИВНЫМ И ПЕРВИЧНО-
МНОЖЕСТВЕННЫМ ПРОЦЕССОМ 

Кит О.И., Козлова М.Б., Франциянц Е.М., Никипелова Е.А., 
Донцов В.А., Аверкин М.А., Погорелова Ю.А.

ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» Минздрава России, 
Ростов-на-Дону, e-mail: super.gormon@yandex.ru

У 64 больных колоректальным раком мужчин (КРР) преимущественно со II–III st одиночного (ОКРР, 
n = 16), рецидивного (РКРР, n = 18) и первично-множественного процеcса (ПМКРР) с метахронным (МКРР, 
n = 16) и синхронным (CКРР, n = 14) вариантами опухолевого роста исследовано состояние системно-
го гомеостаза половых и гонадотропных гормонов. До начала лечения в крови больных радиоиммунным 
методом определяли содержание эстрадиола (Э) прогестерона (Прг), тестостерона (Т), пролактина (Прл), 
ФСГ и ЛГ. Развитие толстокишечных неоплазий сопровождалось изменением уровней циркулирующих гор-
монов как с однотипными, так и с отличающимися при разных формах процесса нарушениями их статуса 
У больных КРР было снижено содержание Прг (в 1,4–2,2 раза) и значительно активирована секреторная 
функция гипофиза в отношении ЛГ (при всех процессах) и ФСГ (кроме ОКРР), наиболее выраженная при 
обоих вариантах ПМКРР, при этом продукция Прл не изменялась у больных с РКРР и у 8/16 больных ОКРР, 
но снижалась при ПМКРР. У больных с СКРР, с РКРР и у 8/16 пациентов с МКРР обнаружена абсолютная 
гиперэстрогения с повышением уровня Э в крови в 3,5–3,9 раза, у пациентов с ОКРР относительная гипер-
эстрогения была обусловлена низким содержанием Прг при нормальном уровне Э. У мужчин с ПМКРР, 
в отличие от пациентов с ОКРР и РКРР, был резко повышен индекс Э/Т в результате противоположно на-
правленных изменений их содержания. Полученные данные свидетельствовали о том, что развитие обоих 
вариантов ПМКРР было сопряжено с наиболее значительными нарушениями системного гормонального 
гомеостаза, Учитывая способность половых гормонов, особенно эстрогенов, влиять на опухолевый рост, 
обнаруженные паранеопластические сбои их статуса и его особенности у пациентов с разными формами 
заболевания могли создавать неоднозначные гормональные условия для развития сравниваемых процессов. 

Ключевые слова: колоректальный рак, одиночный, рецидивный, первично-множественный, половые 
и гонадотропные гормоны, содержание в крови мужчин

COLORECTAL CANCER AND SEX HORMONES: THEIR CONTENT IN BLOOD 
OF PATIENTS HAVING SINGLE, RECURRENT AND MULTIFOCAL PROCESSES

Kit O.I., Kozlova M.B., Frantsiyants E.M., Nikipelova E.A., 
Dontsov V.A., Averkin M.A., Pogorelova Y.A.

FSBI «Rostov scientifi c and research institute of oncology» of the Ministry of Health of Russia, 
Rostov-on-Don, e-mail: super.gormon@yandex.ru

The condition of systemic homeostasis of sex and gonadotropic hormones has been studied in 64 male patients 
having (CRC) – mostly II-III st of the single colorectal cancer (SCRC, n = 16), recurrent (RCRC, n = 18) and 
multifocal processes (MFCRC) with metachronous (MCRC, n = 16) and synchronous (SYCRC, n = 14) variants 
of tumor growth. Before treatment, radioimmune assay method was used for determining the content of estradiol 
(E). progesterone (PrG), testosterone (T), prolactin (PrL), FSH and LH in the blood of patients. The development 
of neoplasiae in the large intestine was accompanied by changing levels of circulating hormones and disorders of 
their status both in the same type and in different forms of the process. The CRC patients had lower content of 
PrG (1,4–2,2 times lower) and signifi cantly activated secretory function of hypophisis in relation to LH (under 
all processes) and to FSH (except SCRC), which was mostly manifested in both variants of MFCRC. With regard 
to this, production of PrL remained unchanged in RCRC patients and in 8/16 of SCRC ones, yet it went down in 
cases of MFCRC. Absolute hyperestrogenia has been found in patients having SYCRC, RCRC and 8/16 MCRC 
patients, with the level of E in blood 3,5–3,9 times higher. In SCRC patients, the relative hyperestrogenia was 
conditioned by the low content of PrG at the normal level of E. In men having MFCRC, unlike SCRC and RCRC 
patients, E/T ratio surged resulting from oppositely directed changes of their content. The data obtained confi rmed 
that the development of both variants of MFCRC was coupled with the most signifi cant disorders of hormonal 
homeostasis. Given the ability of sex hormones, especially estrogens, to infl uence the tumor growth, the discovered 
paraneoplastic disorders of their status and its particularities in patients having various forms of the disease could 
create controversial hormonal conditions for the development of the processes under comparison.

Keywords: colorectal cancer, single, recurrent, multifocal, sex and gonadotropic hormones, content in the blood of men

Колоректальный рак (КРР) входит 
в число наиболее часто встречающихся па-
тологий, занимая в настоящее время 2-е ме-
сто по распространенности среди всех 
локализаций рака и характеризуется про-
должающимся неуклонным ростом заболе-
ваемости, значительной частотой развития 

рецидивов, метастазов и первично-множе-
ственных процессов [2, 3].

Исследования последних десятилетий 
направлены на углубленное изучение мо-
лекулярного патогенеза КРР, факт участия 
в котором половых гормонов в настоящее 
время не вызывает сомнений. В ряде работ 
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отмечается, что эстрогены и их рецепто-
ры могут играть ключевую роль в процес-
сах организации и архитектоники клеток 
кишечника и участвовать в гормональной 
патофизиологии органа и в регуляции роста 
кишечных неоплазий [5, 7, 8]. Показано акти-
вирующее действие эстрадиола на онкогены, 
стимулирующие пролиферацию эпителио-
цитов [6]. У тестостерона выявлена способ-
ность препятствовать метастазированию КРР 
и в повышенных концентрациях оказывать 
эффективное радиомодифицирующее дей-
ствие на опухолевые клетки [1]. Определен-
ная роль в развитии злокачественного про-
цесса в толстой кишке может принадлежать 
и другим гормонам, в частности пролактину, 
у которого обнаружено свойство влиять на 
скорость пролиферации клеток рака молоч-
ной железы [4], и прогестерону, разные ме-
таболиты которого стимулируют или инги-
бируют прогрессирование опухолевого роста 
[10]. Возможная роль половых и гонадотроп-
ных гормонов в возникновении и развитии 
толстокишечных неоплазий привлекает вни-
мание к изучению такого значимого аспекта 
проблемы КРР, как сопутствующее развитию 
процесса содержание гормонов в крови боль-
ных, от которого в известной степени, может 
зависеть насыщенность гормонами нормаль-
ной и опухолевой ткани.

На основании перечисленного целью 
работы было исследование статуса поло-
вых и гонадотропных гормонов у пациен-
тов с одиночным, рецидивным и первично-
множественным КРР.

Материал и методы исследования
У 64 больных мужского пола преимущественно со 

II–III st КРР с одиночным (ОКРР, n = 16) и с первично-
множественным ПМКРР процессом при метахронном 
(МКРР, n = 16) и синхронном (СКРР, n = 14) вариантах 
опухолевого роста и у больных с рецидивом заболева-
ния (РКРР, n = 18) до начала лечения радиоиммунным 
методом с использованием стандартных тест-наборов 
фирмы Иммунотех (Чехия) и радиометра «Ариан» 
(Россия) определяли в крови содержание эстрадиола, 
тестостерона, прогестерона, пролактина, ФСГ и ЛГ. 
Возраст пациентов колебался от 53 до 77 лет с воз-
растной медианой 66,2 лет. Контролем служила группа 
практически здоровых мужчин-добровольцев анало-
гичного возраста (n = 17). 

Полученные данные были обработаны стати-
стически с помощью компьютерной программы 
«Statistica, 6.0». Оценка достоверности различий 
между показателями при сравниваемых процессах 
осуществлялась непараметрическим методом с ис-
пользованием критерия U Манна – Уитни. Критиче-
ский уровень значимости р принимали равным 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Для системного статуса исследованных 
гормонов у больных ОКРР были харак-

терны значительные паранеопластические 
сбои (таблица). У всех пациентов выяв-
лено существенное (в 2 раза) снижение 
в крови уровня прогестерона и резкое (в 
3,6 раза) повышение уровня ЛГ, при этом 
у половины обследованных обнаружено 
также резко (в 3,8 раза) повышенное со-
держание тестостерона и менее выражен-
ное повышение циркулирующего пролак-
тина (в 1,7 раза). Концентрация эстрадиола 
у больных ОКРР в подавляющем большин-
стве случаев не имела статистически до-
стоверного отличия от контроля, однако 
у двух пациентов его содержание превы-
шало средний показатель у здоровых лиц 
в 1,4 и в 2,6 раза. 

Развитие рецидивного процесса суще-
ственно изменяло структуру гормональ-
ной панели больных по сравнению с ОКРР, 
и прежде всего изменение касалось уровня 
эстрадиола, который при РКРР у всех паци-
ентов превышал контрольный показатель 
в среднем в 3,0 раза. Также в отличие от 
ОКРР рецидив заболевания сопровождал-
ся резким (в 4,4 раза) увеличением в крови 
концентрации ФСГ, повышением у всех, 
а не у части обследованных, как это имело 
место при ОКРР, уровня тестостерона и от-
сутствием во всех случаях сбоя в содержа-
нии пролактина. Как и при ОКРР, у боль-
ных с РКРР был снижен, хотя и в меньшей 
степени, уровень циркулирующего проге-
стерона (в 1,4 раза) и повышена концентра-
ция ЛГ (в 3,4 раза).

Первично-множественный процесс 
при сравниваемых вариантах опухолево-
го роста был сопряжен с неоднозначной 
динамикой содержания в крови эстрадио-
ла – развитие СКРР у всех пациентов про-
ходило на фоне высокой концентрации 
гормона, превышавшей норму в среднем 
в 3,4 раза, в то время как при МКРР еще 
более высокий уровень эстрадиола (в 
4,3 раза выше нормы) обнаружен только 
у 8/16 больных, в остальных случаях он 
был резко снижен (в 4,3 раза). Нарушения 
статуса других гормонов при обоих вари-
антах заболевания имели одинаковую на-
правленность и выражались снижением 
уровней тестостерона, прогестерона и про-
лактина и повышением уровней ФСГ и ЛГ, 
но при этом существенно отличались по 
степени их выраженности. Наиболее зна-
чительные различия в характере паранео-
пластических сбоев касались содержания 
ФСГ, превышавшего контрольный уровень 
у больных с СКРР в 13,8 раза, а у больных 
с МКРР – в 7 раз, и тестостерона, содержа-
ние которого снижалось до следовых кон-
центраций при МКРР (в 29 раз ниже нор-
мы) и в 6,6 раза при СКРР. 
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Содержание половых и гонадотропных гормонов в крови больных КРР статистически 

Гормоны ОКРР
(n = 16)

РКРР
(n = 18)

МКРР
(n = 16)

СКРР
(n = 14) Здоровые

Эстрадиол, 
пмоль/л

190,6 ± 26,6 587,2 ± 58,21 848,1 ± 76.11

(n = 8)
45,6 ± 5,81

(n = 8)

664,9 ± 59,11 195,56 ± 15,2
(121–278)

Тестостерон, 
нмоль/л

10,9 ± 1,1 (n = 8)
45,6 ± 4,81 (n = 8)

31,23 ± 7,231 0,41 ± 0,091 1,8 ± 0,21 11,90 ± 1,51
(4–24,3)

Прогестерон, 
нмоль/л

0,97 ± 0,111 1,40 ± 0,171 0,95 ± 0,081 0,89 ± 0,101 1,92 ± 0,18
(0,4–4)

Пролактин, 
мМЕ/л

156,3 ± 19 (n = 8)
308,1 ± 31,01 (n = 8)

172,8 ± 44,5 129,1 ± 13,91 119,7 ± 14,91 183,75 ± 10,68
(70–260)

ФСГ, МЕ/л 4,2 ± 0,5 23,25 ± 4,601 36,9 ± 5,81 73,2 ± 3,51 5,30 ± 0,53
(2,85–10,50)

ЛГ, МЕ/л 6,2 ± 0,51 5,89 ± 1,051 10,6 ± 0,91 7,2 ± 0,71 1,72 ± 0,21
(0,51–3,37)

П р и м е ч а н и е .  1 – статистически достоверное отличие от контроля.

Известно, что в мужском организме не-
которое количество эстрадиола синтезиру-
ется в коре надпочечников и в семенниках, 
но основная его часть образуется в перифе-
рических тканях из тестостерона, чем мож-
но частично объяснить наиболее высокие 
уровни в крови больных ПМКРР эстради-
ола при следовых количествах тестостеро-
на. Это, однако, нельзя отнести к ситуации 
у больным с одиночным и рецидивным 
процессами, у которых изменения уровней 
обоих гормонов были либо однонаправлен-
ными (РКРР), либо высокая концентрация 
в крови мужского полового гормона не со-
провождалась повышением образования 
эстрадиола (ОКРР), что указывало на су-
ществование более сложных механизмов, 
определяющих формирование патологи-
ческого гормонального статуса у больных 
с разными формами КРР. 

Принимая во внимание обнаруженную 
у тестостерона способность препятствовать 
метастазированию КРР [1], выявленные 
у пациентов с первично-множественным 
процессом крайне низкие уровни гормона 
могли свидетельствовать о более высоком 
риске развития метастазов у данной кате-
гории пациентов по сравнению с больными 
ОКРР и РКРР, у которых содержание гормо-
на оставалось нормальным или значитель-
но превышало норму. В то же время в экс-
периментальных исследованиях показано 
ингибирующее влияние тестостерона на 
скорость превращения в клетках КРР эстра-
диола в эстрон, что стимулировало их про-
лиферацию [8]. В данном аспекте высокие 

уровни циркулирующего гормона, выяв-
ленные у всех больных РКРР и у половины 
обследованных с ОКРР, могли быть значи-
мыми факторами, влияющими на особен-
ности развития и течения заболевания при 
одиночном и рецидивном процессах. 

Анализ степени гормональных наруше-
ний, обнаруженных у пациентов при всех 
рассмотренных формах заболевания, по-
казал, что оба варианта первично-множе-
ственного КРР оказывали более агрессивное 
воздействие на системный гормональный го-
меостаз в сравнении как с одиночным, так и 
с рецидивным злокачественным ростом. 

Характеризуя в целом гормональный 
статус больных КРР, необходимо отметить 
наличие как однотипных, так и отличаю-
щихся паранеопластических нарушений, 
сопутствовавших развитию только ОКРР 
и РКРР и развитию только ПМКРР. Так, 
при всех рассмотренных формах заболе-
вания пациентам были присущи в разной 
степени сниженные уровни циркулирую-
щего прогестерона и повышенные концен-
трации ЛГ. В отличие от этого, содержание 
в крови тестостерона и пролактина снижа-
лось  у пациентов с ПМКРР, но оставалось 
нормальным или превышало норму при 
ОКРР и было повышено у всех больных 
РКРР. В то же время у больных ПМКРР 
и РКРР, но не ОКРР, обнаружена одина-
ковая направленность сбоев в содержании 
эстрадиола и ФСГ. Следует отметить, что 
как повышение у больных уровня цир-
кулирующего эстрадиола (кроме ОКРР), 
так и разнонаправленная при разных 
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вариантах КРР динамика содержания те-
стостерона сочетались с высокой секре-
цией гипофизом ЛГ (у всех) и ФСГ (кро-
ме ОКРР), что свидетельствовало о сбоях 
в механизмах гипофизарной регуляции го-
надотропной функции. Выявленные у всех 
больных с ПМКРР и у части пациентов 
с ОКРР изменения в секреции гипофизом 
пролактина также подтверждали наруша-
ющее влияние опухолевого роста на его 
функциональное состояние. 

При оценке сопутствующих КРР нару-
шений статуса половых гормонов прежде 
всего необходимо отметить, что развитие 
рассмотренных вариантов толстокишеч-
ных неоплазий проходило преимуще-
ственно на фоне превалирования в кро-
ви больных эстрадиола над содержанием 
тестостерона по сравнению с контролем, 
наиболее резко выраженном при первич-
но-множественном процессе. При вели-
чине соотношения эстрадиол/тестосте-
рон у здоровых мужчин, составляющем 
по средним показателям 16,4, величина 
индекса у пациентов с МКРР превышала 
норму в 126 и в 6,8 раза соответственно 
у больных с высоким и низким содержани-
ем эстрадиола, у пациентов при СКРР ин-
декс был повышен в 22,5 раза. В отличие 
от этого, величина индекса при ОКРР была 
повышена не так резко, как у больных 
с ПМКРР – в 3,9 раза, и только у полови-
ны обследованных, в остальных случаях 
она оставалась практически на уровне кон-
троля, составляя 17,5. РКРР также разви-
вался на фоне близкого к норме соотноше-
ния гормонов (18,8).

Наряду с нарушением физиологиче-
ского соотношения уровней эстрадиола 
и тестостерона для больных со всеми рас-
смотренными вариантами КРР было харак-
терно также низкое содержание циркулиру-
ющего прогестерона, что в сочетании как 
с нормальным (при ОКРР) или даже сни-
женном (у части больных с МКРР) уров-
нем эстрадиола, так тем более в сочетании 
с его высокой концентрацией при осталь-
ных вариантах заболевания резко наруша-
ло сбалансированность между указанными 
гормонами. Данные литературы свиде-
тельствуют о том, что прогестерон и эстра-
диол оказывают противоположное влияние 
на клетки кишечного эпителия – действие 
эстрадиола направлено на усиление проли-
феративной активности клеток, в то время 
как прогестерон, подавляя синтез белков на 
разных фазах клеточного цикла, напротив, 
замедляет деление эпителиальных клеток 
[9]. Это позволяет рассматривать обнару-
женный у больных КРР резко выраженный 
сбой физиологического равновесия в содер-

жании стимулирующего и сдерживающего 
пролиферацию гормонов в качестве одного 
из неблагоприятных в отношении влияния 
на злокачественный процесс эндогенных 
факторов, сопутствующих развитию тол-
стокишечных неоплазий. В результате раз-
нонаправленной динамики уровней в крови 
эстрадиола и прогестерона у больных из-
менялась величина соотношения эстради-
ол/прогестерон и при норме у мужчин 88,6 
составляла 196,5 у больных ОКРР, 419,4 
у пациентов с РКРР и 747,1 и 892,7 у па-
циентов с СКРР и МКРР соответственно. 
Полученные данные позволили заключить, 
что развитие всех вариантов КРР проходило 
на фоне высокой относительной (у больных 
ОКРР с нормальным содержанием эстради-
ола) или абсолютной (в остальных случаях) 
гиперэстрогении, достигавшей наибольшей 
степени у пациентов с первично-множе-
ственными процессами, что могло у этих 
больных сопровождаться более значитель-
ным пролиферативным эффектом эстради-
ола. 

Таким образом, результаты проведен-
ного исследования позволили установить, 
что развитие рассмотренных вариантов 
КРР сопровождалось нарушением у боль-
ных структуры системного гомеостаза 
половых и гонадотропных гормонов, наи-
более выраженном на фоне первично-мно-
жественного процесса, что свидетельство-
вало о его более агрессивном по сравнению 
с одиночным и рецидивным опухолевым 
ростом влиянии на нейро-эндокринную 
систему организма. Учитывая способность 
половых гормонов, особенно эстрогенов, 
влиять на опухолевый рост, можно счи-
тать, что обнаруженные паранеопластиче-
ские нарушения их статуса и его особен-
ности у пациентов с разными формами 
заболевания, включающие низкое у всех 
обследованных содержание прогестеро-
на, относительную (ОКРР) или абсолют-
ную (РКРР и ПМКРР) гиперэстрогению, 
резко сниженный (оба варианта ПМКРР) 
или высокий (РКРР, ОКРР) уровень цир-
кулирующего тестостерона, значительно 
активированную секреторную функцию 
гипофиза в отношении ЛГ (при всех про-
цессах) и ФСГ (кроме ОКРР) могли быть 
частью патогенетического механизма раз-
вития толстокишечных неоплазий, опре-
деляя при этом неоднозначные гормональ-
ные условия для развития сравниваемых 
процессов. Выявленные различия в содер-
жании половых гормонов в крови больных 
в зависимости от варианта заболевания 
подчеркивают необходимость дальнейших 
исследований, направленных на изучение 
не только системного, но и тканевого их 
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статуса, который в определенной степе-
ни обусловлен концентрацией гормонов 
в кровотоке, что позволит оценить роль си-
стемных паранеопластических нарушений 
в характере течения и в прогнозе заболева-
ния у данной категории пациентов.
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ПОКАЗАТЕЛЬ «ДВОЙНЫЕ СВЯЗИ» СИСТЕМЫ ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ 

ПЛАЗМЫ КРОВИ КАК ИНДИКАТОР СТЕПЕНИ 
КАРИОЗНОГО ПРОЦЕССА У ДЕТЕЙ ПРИ ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ 

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
Колесникова Л.Р., Долгих В.В., Власов Б.Я., Натяганова Л.В.

ФГБУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» Сибирского отделения 
Российской академии медицинских наук, Иркутск, е-mail: iphr@sbamsr.irk.ru

Было проведено обследование 188 детей 8–13 лет обоего пола, из которых выделены группы здоровых, 
страдающих эссенциальной артериальной гипертензией (ЭАГ) и пациентов, у которых 1 и 3 степень карие-
са ассоциировалась с ЭАГ. У всех детей в плазме крови были определены величины содержания основных 
продуктов перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты: двойные связи (Дв.св.), диеновые 
конъюгаты (ДК), кетодиены и сопряженные триены (КД и СТ), ТБК-активные продукты (ТБК-АП), общая 
антиокислительная активность (АОА), α-токоферол, ретинол, супероксиддисмутаза (СОД). В результате ис-
следования было установлено, что ЭАГ по сравнению со здоровыми детьми сопровождается статистически 
значимым повышением величин АОА и СОД и снижением – ДК. Сходная картина наблюдалась у пациентов 
с 3 ст. кариеса, протекающего на фоне ЭАГ. В условиях этого сравнения у больных с 1 ст. кариеса в сочета-
нии с ЭАГ дополнительно наблюдалось существенное снижение величины Дв.св. При сравнении показате-
лей ПОЛ-АОЗ у детей с 1 и 3 ст. кариеса на фоне ЭАГ единственное различие заключалось в более низкой 
величине Дв.св. у больных с 1 ст. кариеса (на 33,3 %, Р(U) < 0,001). В статье обсуждается значение низкой 
величины Дв.св у пациентов с 1 ст. кариеса в сочетании с ЭАГ, как потенциального негативного фактора, ли-
митирующего генерацию биологически активных соединений в системном кровотоке, участвующих в про-
филактике кариозного процесса. 

Ключевые слова: кариес, эссенциальная артериальная гипертензия, система липопероксидации – 
антиоксидантной защиты, ненасыщенность липидов

«DOUBLE BONDS» LIPID PEROXIDATION SYSTEM BLOOD PLASMA 
AS AN INDICATOR OF THE EXTENT OF CARIES PROCESS IN CHILDREN 

WITH ESSENTIAL ARTERIAL HYPERTENSION
Kolesnikova L.R., Dolgikh V.V., Vlasov B.Y., Natyaganova L.V.

Scentifi c Centre of the Problems of Family Health and Human Reproduction, Siberian Branch 
of Russian Academy of Medical Science, Irkutsk, e-mail: iphr@sbamsr.irk.ru

A survey was conducted 188 children 8–13 years of either sex, of which group is selected healthy with 
essential arterial hypertension (GAE), and patients-patients with 1 and 3 degree of tooth decay was associated with 
GAE. All children have blood plasma were determined the content of the main products of lipid peroxidation and 
antioxidant defense: double bonds (t. s.), diene conjugates (DC), ketodieny and trienes (CD and ART), TBA-active 
products (TAC-AP), total antioxidant activity (AOA), α-tocopherol and retinol, superoxide dismutase (SOD). The 
study found that GAE compared with healthy children accompanied by a statistically signifi cant higher values of the 
AOA and ODS and reduce-DK. A similar pattern was observed in patients with 3 levels of tooth decay, fl owing with 
GAE. In the context of this comparison in patients with 1 degree of caries in combination with advanced, there was 
a signifi cant decrease in ISSUED the double bonds. If one compares PAUL-AOD in children with 1 and 3 degrees 
of decay amid ISSUED the only difference was the lower amount of double bonds in patients with 1 degree of tooth 
decay (by 33,3 %, p (U) < 0,001). The article discusses the importance of low levels of double bonds in patients with 
1 degree of caries in combination with arterial hypertension as a potential negative factor, limit the generation of 
biologically active compounds in systemic blood involved in the prevention of caries process.

Keywords: dental caries, essencial arterial hypertension, lipid peroxidation and antioxidant defense system, not the 
lipid saturation

Как известно, в настоящее время ка-
риес зубов рассматривают как локальную 
инфекцию бактериального происхождения, 
которая сопровождается деминерализацией 
и деструкцией твердых тканей зубов (эма-
ли, дентина и цемента). Эти явления проис-
ходят в результате продукции органических 
кислот, образующихся при бактериальной 
ферментации остатков углеводсодержащей 
пищи, скапливающихся на поверхности 
зубов [12]. Если деминерализация превы-
шает ресурсы таких реминерализующих 
факторов, как слюна, кальций и фториды из 
зубных паст, то происходит прогрессивное 

разрушение твердых тканей, приводящее 
к кариесу в виде полостей или кариозных 
отверстий.

По данным на 2010 год во всем мире 
примерно 2,43 млрд человек (около 35 % 
всего населения) имели кариес в постоян-
ных зубах, а у детей пораженность карие-
сом составляла 620 млн или около 9 % по-
пуляции [14].

Несмотря на то, что зубы как важней-
шие элементы зубочелюстной системы 
органично встроены в систему нейроэн-
докринной регуляции, осуществляющую 
контроль всех структур минерализованного 
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органа напрямую и через сосудистую сеть, 
роль последней в этиологии и патогенезе 
кариеса явно недооценивается. Об этом, 
в частности, свидетельствуют многочис-
ленные гипотезы возникновения и развития 
кариозного процесса, которые преимуще-
ственно рассматривают структуры зуба как 
некий индифферентный субстрат без долж-
ного учета его взаимоотношений с другими 
тканями и системами целостного организ-
ма. Вместе с тем обширные исследования, 
проведенные недавно в Финляндии, Япо-
нии и Пуэрто-Рико на более чем 12 тыс. 
взрослых пациентов [5; 7; 9; 13], показали, 
что различные заболевания зубов, включая 
кариес, протекают более тяжело при мета-
болическом синдроме, одним из компонен-
тов которого является повышение уровня 
артериального давления (АД).

Кроме того, в одном из выше цитиро-
ванных источников [7] прямо указывает-
ся, что патологические процессы в зубах 
ассоциированы не только с повышением 
системного кровяного давления, но и с уве-
личением в сосудистом русле концентра-
ции холестерола липопротеинов низкой 
плотности (ХсЛПНП). Этот факт имеет су-
щественную информативную значимость, 
если учесть, что высокий уровень этого 
показателя, как правило, свидетельствует 
о дизрегуляции в функционировании такой 
редокс-системы, как перекисное окисление 
липидов ‒ антиоксидантная защита (ПОЛ-
АОЗ) [1; 2; 4]. Рассогласование в работе 
прооксидантной и антиоксидантной подси-
стем ПОЛ-АОЗ может приводить к накопле-
нию реакционно-активных метаболитов, 
которые могут непосредственно разрушать 
ткани зуба или опосредованно через влия-
ние на полость рта, рассматриваемую в по-
следнее время как локальную экологиче-
скую систему [3]. 

Представленные выше соображения от-
носительно взаимосвязи между состоянием 
зубных тканей и уровнем артериального 
давления, а также о возможном участии 
в этиопатогенезе кариеса системы ПОЛ-
АОЗ привели нас к цели настоящего иссле-
дования, которая заключается в изучении 
компонентов ПОЛ-АОЗ как потенциальных 
маркеров негативного влияния повышен-
ного АД на степень кариозного поражения 
у детей до 13 лет с эссенциальной артери-
альной гипертензией (ЭАГ).

Материалы и методы исследования

В процессе работы в клинике Научного центра 
и одной из школ г. Иркутска обследовано 188 детей 
в возрасте от 8 до 13 лет включительно, которые были 
поделены на 4 группы: 1 группа контроля – практи-
чески здоровые дети; 2 – дети с установленным диа-

гнозом ЭАГ без кариозного процесса; 3 – дети с ЭАГ 
и 1степенью интенсивности кариеса; 4 – дети с ЭАГ 
и 3 степенью интенсивности кариеса. Стоматологи-
ческое обследование детей проводилось по общепри-
нятой методике. В работе с пациентами и здоровыми 
детьми соблюдались этические принципы, рекомен-
дуемые Хельсинкской Декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации (World Medical Association 
Declaration of Helsinki (1964, 2008 ред.). Перед нача-
лом исследования у родителей было получено инфор-
мированное согласие на проведение исследований.

Интенсивность ПОЛ оценивали по концен-
трации его интермедиатов – диеновых коньюга-
тов (ДК), кетодиенов и сопряженных триенов (КД 
и СТ), а также по двойным связям (Дв.св.) – пока-
зателю ненасыщенности липидов сыворотки крови, 
по методу В.Б. Гаврилова с соавт. (1983). Содержа-
ние ТБК-активных продуктов (ТБК-АП) определя-
ли флуориметрически по В.Б. Гаврилову с соавт. 
(1987). Систему антиоксидантной защиты оценива-
ли по следующим параметрам: общая антиокисли-
тельная активность (АОА) крови по Г.И. Клебанову 
с соавт. (1988), уровень α-токоферола и ретинола по 
методу Р.Ч. Черняускане и соавт. (1984), активность 
супероксиддисмутазы (СОД) методом H.P. Misrа, 
I. Fridovich (1972). Измерения проводили на спект-
ро флуофотометре«Shimadzu»RF-1501 и спектрофо-
тометре «Shimadzu»RF-1650.

При анализе межгрупповых различий для не-
зависимых выборок использовались методы пара-
метрической и непараметрической математической 
статистики, реализованные в лицензионном инте-
грированном статистическом пакете комплексной об-
работки данных STATISTICA 6.1 Stat-SoftInc., USA 
(правообладатель лицензии – ФГБУ «НЦ проблем 
здоровья семьи и репродукции человека» СО РАМН).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Как можно видеть из результатов, 
представленных на рисунке, впервые вы-
явленная ЭАГ у обследованных детей, по 
сравнению с детьми контрольной группы 
характеризуется статистически значимым 
(P(t) < 0,05) повышением уровня АОА 
и СОД (соответственно на 46,7 и 12,3 %) 
и снижением величины первичного продук-
та ПОЛ (диеновых конъюгатов) на 14,7 %.

Развитие кариеса 1 степени на фоне 
повышения АГ отмечается более широ-
ким разнообразием изменения показателей 
ПОЛ-АОЗ. Так, кроме однотипного с пре-
дыдущей группой изменения показателей 
АОА, СОД и ДК, при кариесе 1 степени 
на фоне ЭАГ отмечаются статистически 
значимые (P < 0,05) повышения величины 
ТБК-АП на 9,4 % и уменьшение показателя 
Дв.св. на 39,8 %.

Состояние системы ПОЛ-АОЗ при кари-
есе 3 степени, протекающего в ассоциации 
с первично выявленной ЭАГ, практически 
мало отличается от аналогичных данных, 
измеренных у детей с чистой артериальной 
гипертензией. 
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Показатели ПОЛ-АОЗ у детей с установленным диагнозом ЭАГ без кариозного процесса, 
детей с ЭАГ и 1степенью интенсивности кариеса, детей с ЭАГ и 3 степенью интенсивности 

кариеса по отношению к контрольной группе

Статистический анализ полученных ре-
зультатов, проведенный между основными 
группами больных, включая оценку кон-
центрации других интермедиатов ПОЛ (КД 
и СТ) и АОЗ (содержание α-токоферола и ре-
тинола), не выявил статистически значимых 
изменений в величине этих параметров. Ины-
ми словами, показатели ПОЛ-АОЗ, статисти-
ческая значимость которых представлена на 
рисунке, относятся только к здоровым детям.

Как можно видеть из результатов, пред-
ставленных на рисунке, впервые выявленная 
ЭАГ у обследованных детей, по сравнению 
с детьми без артериальной гипертензии и ка-
риеса характеризуется статистически значи-
мым (P(t) < 0,05) повышением уровня АОА 
и СОД (соответственно на 46,7 и 12,3 %) 
и снижением величины первичного продукта 
ПОЛ (диеновых конъюгатов) на 14,7 %. В этом 
смысле основные исследованные показатели, 
отражающие состояние ПОЛ-АОЗ, проявля-
ют большое сходство, которое определяется 
одинаковыми (в статистическом смысле) по-
казателями величин АОА, СОД и ДК.

Единственным показателем, который 
заслуживает наибольшего внимания и даль-
нейшего анализа, является величина Дв.св. 
у больных с 1 ст. кариеса в сочетании с АГ, 
которая статистически значимо превышает 
аналогичный показатель у пациентов 3 ст. 
на 33,3 % (Р(U) < 0,001).

Для того, чтобы понять значение пока-
зателя Дв.св. для оценки функционирования 
подсистемы ПОЛ, следует подчеркнуть, что 
во всех жирных кислотах биомембран и ли-
попротеидов плазмы крови двойные связи 
разделены двумя и более одинарными связя-
ми, т.е. эти связи являются изолированными. 
В процессе ПОЛ за счет отрыва атома водо-

рода в β-положении происходит трансформа-
ция электронных облаков, и двойные связи 
становятся сопряженными, т.е они отделя-
ются друг от друга одной одинарной связью. 
Такого рода трансформация электронной 
плотности иллюстрируется образованием 
ДК, или сопряженных диенов [11], которые, 
по сравнению с другими продуктами ПОЛ, 
имеют более высокую термодинамическую 
устойчивость [6]. Этот этап важен не только 
для протекания липопероксидации, но он яв-
ляется ключевым в биосинтезе разнообраз-
ных биологически активных соединений, 
в частности простагландинов, лейкотриенов, 
простациклина [10].

Таким образом, низкий уровень показа-
теля Дв.св. (ненасыщенности) у пациентов 
с 1 ст. кариеса в ассоциации с ЭАГ свиде-
тельствует о более низкой биологической 
активности жирных кислот и их потенци-
альной возможности к регуляции различ-
ных путей метаболизма. Не исключено, 
что низкий уровень упомянутых эйкозано-
идов, образующихся из полиненасыщенной 
арахидоновой кислоты, через регуляцию 
сосудистого компонента может служить 
своеобразным триггерным фактором, запу-
скающим известные локальные механизмы 
повреждения тканей зуба. Косвенным под-
тверждением этого предположения могут 
служить наши данные, полученные при 
исследовании пациентов с 3-й степенью 
кариеса на фоне ЭАГ: запущенный в на-
чальную стадию дефицитом двойных свя-
зей кариозный процесс в дальнейшем раз-
вивается по собственным закономерностям, 
при которых повышение ненасыщенности 
липидов в сосудистом русле теряет свою 
регуляторную функцию.
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Более того, высокий уровень величины 
ДВ. св. при кариесе 3 ст. на фоне ЭАГ мо-
жет считаться негативным фактором, так 
как при генерации АТФ путем β-окисления 
жирные кислоты с большим количеством 
двойных связей энергетически уступают 
жирным кислотам, у которых этих связей 
меньше, т.е. более насыщенным [8]. 

Исходя из полученных нами данных, 
в качестве одного из средств в комплексной 
профилактике кариеса можно рекомендо-
вать диету с высоким содержанием полине-
насыщенных жирных кислот.

Заключение
Кариес зубов – широко распространен-

ное заболевание, для интерпретации эти-
ологии и патогенеза которого существует 
ряд теорий, преимущественно рассматри-
вающих его как локальную патологию. 
Вместе с тем исследования, выполненные 
в последние годы, позволяют предположить 
участие системных сосудистых факторов, 
в возникновении и развитии патогенетиче-
ских механизмов поражения тканей зубов, 
включая состояние липидного обмена. Та-
ким образом, в результате нашего иссле-
дования было установлено, что у больных 
детей с 1 ст. кариеса на фоне ЭАГ в плазме 
крови наблюдается существенное уменьше-
ние показателя «Двойные связи», который 
свидетельствует о высокой окисленности 
жирных кислот липидов плазмы, что не 
позволяет этим субстратам в полной мере 
трансформироваться в биологически актив-
ные соединения, позитивно влияющие на 
системный кровоток и защиту от кариесо-
генных факторов полости рта.
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АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ПОДДЕРЖКА ДИАПЕВТИЧЕСКИХ МЕТОДИК 

В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ОСТРОГО ХОЛЕЦИСТИТА 
У БОЛЬНЫХ ВЫСОКОГО ОПЕРАЦИОННОГО РИСКА

1Копылов В.В., 1Капралов С.В., 1Урядов С.Е., 
2Стекольников Н.Ю., 2Однокозова Ю.С.

1НОУ ВПО «Самарский медицинский институт «РЕАВИЗ», Саратовский филиал, Саратов;
2ГОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» 

Министерства здравоохранения России, Саратов, е-mail: nimph2008@yandex.ru

Проблема лечения желчекаменной болезни у больных старших возрастных групп остается одной из ак-
туальных в лечении холелитиаза ввиду высокой частоты осложненного течения и неблагоприятных исходов 
заболевания. Выполнение этапных малоинвазивных вмешательств при желчекаменной болезни у данной 
категории больных позволило существенно улучшить результаты лечения. В статье представлен сравнитель-
ный опыт применения различных схем антибактериальной терапии в комплексе с малоинвазивными деком-
прессионными методиками в лечении острого холецистита у больных с высокой степенью операционного 
риска. У 276 больных острым холециститом изучена микробиологическая характеристика желчи. Показана 
ведущая роль кишечной микрофлоры в возникновении острого холецистита, устойчивой к основным базис-
ным антибактериальным препаратам. На основании лечения 113 больных показана обоснованность приме-
нения карбопенемов и защищенных полусинтетических пенициллинов у данной категории больных.

Ключевые слова: острый холецистит, антибактериальная терапия, пожилой возраст

ANTIBACTERIAL SUPPORT OF DIAPEVTIC METHODS IN TREATMENT 
OF ACUTE CHOLECYSTITIS IN PATIENTS AT HIGH OPERATIONAL RISK

1Kopylov V.V., 1Kapralov S.V., 1Uryadov S.E., 2Stekolnikov N.Y., 2Odnokozova Y.S.
1Samara Medical Institute «REAVIZ», Saratov branch, Saratov;

2Saratov State Medical University V.I. Razumovsky, Saratov, e-mail: nimph2008@yandex.ru

The problem of treating gallstones in patients of older age groups is one of the urgent treatment of cholelithiasis 
due to the high frequency of complicated disease and adverse outcomes . Performing landmark minimally invasive 
interventions for gallstone disease in this group of patients had signifi cantly improved outcomes. The article presents 
a comparative test of various schemes of antibiotic therapy in combination with minimally invasive decompression 
procedures in the treatment of acute cholecystitis in patients with a high degree of operational risk. In 276 patients 
with acute cholecystitis studied microbiological characteristics of bile. The leading role of the intestinal microfl ora 
in the occurrence of acute cholecystitis, resistant to major basic antibiotics. Based on the treatment of 113 patients 
shows validity of carbapenem and protected semisynthetic penicillins in this category of patients.

Keywords: acute cholecystitis, antibiotic therapy, advanced age

Среди всех аспектов лечения желчека-
менной болезни проблема успешного лече-
ния острого холецистита (ОХ) у больных 
старческого возраста остается одной из не-
многих дискуссионных задач [4]. Именно 
данная категория больных определяет со-
храняющуюся высокую летальность при 
холелитиазе [1]. Применение этапного ле-
чения острого холецистита с использова-
нием декомпрессионных методов по дан-
ным последних лет становится стандартом 
в лечении больных старческого возраста, 
позволяющим минимизировать как об-
щую, так и послеоперационную леталь-
ность [5, 6]. С учётом современных знаний 
в области молекулярно-клеточных меха-
низмов воспаления развитие острого хо-
лецистита запускает каскад синдрома си-
стемной воспалительной реакции (ССВР), 
который в дальнейшем определяет состоя-
ние больного, утяжеляя в первую очередь 
течение сопутствующей системной па-
тологии (сердечно-сосудистой, ревмати-

ческой, дыхательной, сахарного диабета) 
[3]. Раннее устранение очага воспаления, 
естественно благоприятно скажется на 
общем состоянии больного [7]. Однако не-
редкие повторные госпитализации боль-
ных создают предпосылки для развития 
резистентности микроорганизмов к боль-
шинству стандартных химиотерапевтиче-
ских препаратов. В данном случае обеспе-
чить максимальную и более эффективную 
элиминацию микроорганизмов позволит 
применение резервных групп препаратов. 
Подобная тактика в лечении ряда заболе-
ваний показала достаточную эффектив-
ность [2]. Поэтому считаем необходимым 
оценить различные схемы антибактериаль-
ной терапии острого холецистита у данной 
категории больных.

Целью исследования явилось улучше-
ние результатов лечения больных острым 
холециститом путем оптимизации хирурги-
ческой тактики с использованием диапевти-
ческих методик.
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Материалы и методы исследования
Работа основана на изучении микробиологи-

ческой характеристики желчи больных острым 
холециститом пожилого и старческого возраста, 
находившихся на лечении в отделениях клиники. 
Сформированы две группы больных. 79 больных – 
группа сопоставления, неоперированные больные, 
у которых воспалительный процесс удалось купиро-
вать консервативными мероприятиями. Группу срав-
нения составили 163 оперированных больных в экс-
тренном порядке по поводу острого холецистита. 
Она сформирована для оценки микробиологической 
характеристики изменений в желчном пузыре.

113 больных составили основную группу, в ко-
торой в качестве ведущей лечебной манипуляции 
применяли декомпрессию желчного пузыря под уль-
тразвуковым контролем. Больные основной и сравни-
ваемых групп были сопоставимы по половому и воз-
растному составу, а также по тяжести состояния на 
момент поступления.

В основной группе выделили 2 подгруппы боль-
ных. 74 больных составили ретроспективную под-
группу. Больные данной подгруппы в комплексе лече-
ния получали антибактериальную терапию с учетом 
результатов бактериологического исследования. 
39 больных составили проспектовую подгруппу. 
Антибактериальная терапия данным больным про-
водилась с применением антибактериальных препа-
ратов более широкого спектра действия. Пациенты 
группы сравнения получали антибактериальную те-
рапию эмпирически. Для оценки микробиологиче-
ского спектра при остром холецистите у 74 больных 
ретроспективной подгруппы содержимое желчного 
пузыря, полученное при его пункции или дренирова-
нии, было подвергнуто микробиологическому иссле-
дованию. Исследование производилось в лицензиро-
ванной лаборатории Саратовского государственного 
университета им. Н.Г. Чернышевского (заведующая 
лабораторией докт. биол. наук Ульянова О.В.). Пунк-
ционный материал забирался в стерильный шприц 
с соблюдением всех правил асептики. В течение 
10 минут пунктат из стерильного шприца засевали 
в бульон-накопитель. Засеянный бульон инкубирова-
ли в термостате при температуре 37 °С в течение двух 
суток для накопления бактериальной ассоциации. 

По истечении двух суток полученный материал ис-
следовали диско-диффузным методом. Использовали 
диски, пропитанные сульперазоном, цефтриаксоном, 
амикацином, ампициллином, левомицетином и ген-
тамицином. Исследования проводили in vitro диско-
диффузным методом, используя питательную среду 
АГВ (Оболенск, Россия). Аналогичное исследование 
с выделением микробной культуры и определением 
ее чувствительности к антибиотикам выполняли и 
у 163 оперированных пациентов.

На фоне проводимого лечения фиксировали сро-
ки купирования основных признаков ССВР, клиниче-
ское течение отдаленного периода.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Микробиологическая характеристика 
желчи больных основной и группы сопо-
ставления была практически идентична, 
поэтому мы представляем суммарные ре-
зультаты 

В нашем исследовании 70 % посевов 
были стерильными и только в 30 % отмечен 
рост флоры – чаще всего E.coli. Лишь в од-
ном случае высеян St. aureus и в четырех 
случаях St. epidermidis; в трех из них в ассо-
циации с E.coli. Таким образом, возможно 
предполагать, что острый холецистит начи-
нается как асептический процесс с разви-
тием асептического некроза стенки пузыря 
в условиях пузырной гипертензии с после-
дующим инфицированием при затянувшем-
ся приступе. С учетом преобладания E.coli, 
а также ввиду отсутствия в подавляющем 
большинстве исследований бактериального 
роста, что рассматривается нами как анаэ-
робный характер, подтверждается эндоген-
ный путь инфицирования транслокацией 
кишечной флоры. Исследование чувстви-
тельности микроорганизмов к антибиоти-
кам показало их высокую резистентность 
к антибактериальным препаратам (табл. 1).

Таблица 1
Чувствительность исследуемых проб к антибактериальным препаратам

Препарат Устойчивые ( %) Умеренно чувствительные ( %) Чувствительные ( %)
Сульперазон 21,05 15,79 63,16
Амикацин 26,32 10,52 63,16
Ампициллин 42,11 21,05 36,84
Цефтриаксон 36,84 15,79 47,37
Гентамицин 31,58 – 68,42
Левомицетин 47,37 10,53 42,10

Как видно из представленных результа-
тов, наибольшую чувствительность в опы-
тах in vitro показало применение гентами-
цина, сульперазона и амикацина; худшие 
результаты дало использование цефтри-
аксона; умеренную чувствительность по-
казали пробы к левомицетину и ампицил-

лину. Ни к одному из антибиотиков флора 
не была чувствительна более чем на 70 %. 
Данные результаты можно считать законо-
мерными, поскольку каждый третий паци-
ент  имел в анамнезе госпитализацию по 
поводу острого холецистита, а практически 
каждый третий не госпитализировавшийся 
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ранее больной самостоятельно бескон-
трольно применял антибактериальные пре-
параты (в первую очередь ципрофлоксацин 
и цефтриаксон). Что и обуславливает разви-
тие столь высокой частоты резистентности 
к антибактериальным препаратам.

С учетом полученных результатов бак-
териологического исследования антибак-
териальная терапия в ретроспективной 
подгруппе и группе сопоставления вклю-
чала обязательное использование метро-
нидозола до 1,5–2 г в сутки.

Ввиду высокой антибиотикорезистент-
ности в проспективной подгруппе основной 
группы нами скорригирована антибактери-
альная терапия в пользу применения пре-
паратов выбора поколения, карбопенемов 
(10 больных), защищенных уреидопени-
циллинов и карбоксипенициллинов (пипе-
рациллин/тазобактам, тикарциллин/клаву-
ланат – 18 и 11 больных соответственно)

На фоне проводимого лечения фиксиро-
вали сроки купирования основных призна-
ков ССВР (табл. 2).

Таблица 2
Сроки купирования проявлений ССВР в группах

Симптом ССВР, срок 
купирования, сутки

Группа больных, n

сопоставления, 79 основная, ретроспективная 
подгруппа, 74

основная, проспективная 
подгруппа, 39

Тахикардия 2,8 ± 0,71* 3,2 ± 1,24 1,62 ± 0,55
Фебрильная лихорадка 5,7 ± 1,37* 2,86 ± 1,22* 1,47 ± 0,15
Лейкоцитоз 3,84 ± 0,77* 2,4 ± 0,82* 1,84 ± 0,27

П р и м е ч а н и е .  * – значения достоверны по отношению к проспективной группе.

Так, лейкоцитоз в проспективной под-
группе больных перестал регистрироваться 
уже на 2-е сутки с момента начала лечения, 
восстановление сердечного ритма (ряд боль-
ных имел исходную тахикардию) в течение 
первых суток, фебрильная температура также 
не фиксировалась с конца 2 суток лечения. 
В группе больных, лечившихся по стандарт-
ной комплексной схеме, явления ССВР купи-
ровались в среднем на 1,46 суток позднее.

В группе сопоставления, когда деблоки-
рование желчного пузыря удалось успешно 
осуществить в течение 1-х суток, отмечали 
лейкоцитоз, в среднем до 4 суток, темпера-
турные «свечки» до 6 суток. 

Таким образом, ОХ сопровождается вы-
раженным ССВР, что у больных старческо-
го и пожилого возраста утяжеляет течение 
сопутствующей патологии. Мощная анти-
бактериальная терапия с использованием 
препаратов резерва в комплексе с миниин-
вазивными декомпрессионными методика-
ми позволяет максимально нивелировать 
явления системного воспаления в ранние 
сроки с момента заболевания и ускоряет 
выздоровление. Вопрос изучения патоге-
нетических механизмов, обуславливающих 
подобное течение болезни, требует даль-
нейшего изучения, кроме того, требует ис-
следования качество жизни больных после 
диапевтических методов лечения, необхо-
дим поиск возможностей улучшения от-
даленных результатов холецистэктомии 
в группе пожилых и старых больных. 
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МАКРОФАГИ СО СВЕЧЕНИЕМ В ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛАХ 

ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ МУЛЬТИПОТЕНТНЫХ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК С ТРАНСФИЦИРОВАННЫМ ГЕНОМ 

ФЛУОРЕСЦИРУЮЩЕГО БЕЛКА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Майбородин И.В., Матвеева В.А., Маслов Р.В., Оноприенко Н.В., 

Кузнецова И.В., Частикин Г.А.
Центр новых медицинских технологий Института химической биологии и фундаментальной 

медицины СО РАН, Новосибирск, e-mail: imai@mail.ru

Методами флюоресцентной световой микроскопии изучали реакции регионарных лимфатических уз-
лов крыс, обусловленные имплантацией аутологичных мультипотентных мезенхимальных стромальных 
клеток костномозгового происхождения (АММСККП ) для ускорения регенерации дефекта кости нижней 
челюсти. После внедрения в участок повреждения кости нижней челюсти полигидроксиалканоата с адсор-
бированными АММСККП с трансфицированным геном GFP в лимфоидных узелках субмандибулярных 
лимфатических узлов появляются многочисленные крупные макрофаги с множеством овальных светящих-
ся включений в цитоплазме. Численность таких макрофагов нарастает в течение 2 недель после операции, 
а далее начинает уменьшаться. Видимо, введенные таким способом АММСККП частично поглощаются 
макрофагами. При разрушении структур, сформированных из АММСККП, детрит также фагоцитируется 
макрофагами. В том и другом случае эти макрофаги оказываются в герминативных центрах лимфоидных 
узелков лимфатических узлов, где не исключена инициация иммунитета против ДНК и белка GFP.

Ключевые слова: мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки, лимфатические узлы, макрофаги, 
флюоресценция макрофагов 

THE MACROPHAGES WITH THE LUMINESCENCE IN LYMPH NODES 
AFTER INTRODUCTION OF MULTIPOTENT MESENCHYMAL STROMAL CELLS 

WITH THE TRANSFECTED GENE OF GREEN FLUORESCING PROTEIN 
IN EXPERIMENT

Mayborodin I.V., Matveeva V.A., Maslov R.V., Onoprienko N.V., 
Kuznetsova I.V., Chastikin G.A.

The Center of New Medical Technologies, Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine, 
The Russian Academy of Sciences, Siberian Branch, Novosibirsk, e-mail: imai@mail.ru

The reactions of rat regional lymph nodes, caused by implantation of the autologous multipotent mesenchymal 
stromal cells of a bone marrow origin (AMMSCBM) for acceleration of bone defect regeneration in bottom jaw 
experiment were studied by methods of fl uorescent light microscopy. After introduction in an injury site of a bottom 
jaw bone of polyhydroxyalkanoate with adsorbed AMMSCBM with a transfected GFP gene the numerous large 
macrophages with a set of oval fl uorescent inclusions in cytoplasm appear in lymph nodules of submandibular lymph 
nodes. The number of such macrophages increases within 2 weeks after operation, and further starts decreasing. 
Probably, entered via such way the AMMSCBM partially are phagocytized by macrophages. At destruction of the 
structures created from AMMSCBM, debris also are phagocytized by macrophages. In that and other case these 
macrophages appear in the germinative centers of lymph nodules in lymph nodes where initiation of immunity 
reactions against DNA and same GFP isn’t excluded.

Keywords: multipotent mesenchymal stromal cells, lymph nodes, macrophages, macrophage fl uorescence

Несмотря на развитие травматологии 
и ортопедии, полное восстановление кост-
ных тканей является проблемным, поскольку 
большие дефекты не могут спонтанно зажи-
вать. Использование стволовых клеток – это 
регенеративная биология и восстановитель-
ная медицина, являющиеся все более расши-
ряющимися областями исследования с на-
деждой на успех терапевтических методов 
лечения ран и травм, на которые невозможно 
эффективно воздействовать современными 
хирургическими методами [5, 6].

В научной литературе имеется множе-
ство данных об эффективности использова-
ния прогениторных клеток (мультипотентные 
мезенхимальные стромальные клетки кост-
номозгового происхождения (АММСККП)), 

в стоматологии, травматологии и хирургии
[1, 5]. Однако полностью отсутствуют ре-
зультаты исследования лимфатических узлов 
после указанных способов воздействия на ре-
паративную регенерацию костной ткани, тогда 
как именно эти органы являются маркером вы-
раженности воспалительного процесса в реги-
оне, по их изменениям можно точно оценивать 
результативность проведения тех или иных ле-
чебных мероприятий, предсказывать развитие 
многих осложнений, а значит, и успешно при-
нимать меры по их профилактике. 

В связи с вышеизложенным была опре-
делена цель исследования: Установить 
реакции регионарных лимфатических уз-
лов крыс, обусловленные имплантацией 
АММСККП в регионе лимфосбора.



530

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7, 2014

MEDICAL SCIENCES

Материалы и методы исследования 
Эксперименты проводили на самцах крыс инбред-

ной линии Wag весом 180–200 г возрастом 6 месяцев. 
Все манипуляции с животными осуществляли под об-
щим ингаляционным эфирным наркозом в условиях 
чистой операционной с соблюдением «Правил прове-
дения работ с использованием экспериментальных жи-
вотных» (Приказ МЗ СССР № 755 от 12 августа 1977 г.; 
Приказ Министерства высшего и среднего специально-
го образования СССР № 742 от 13 ноября 1984 г.). На 
каждую точку исследования было использовано не ме-
нее 6 крыс (от 6 до 12 особей, всего 62 животных).

Получение и культивирование АММСККП, а так-
же их физические, морфологические, фенотипические 
признаки и дифференцировочный потенциал соответ-
ствовал описанным нами ранее [3, 4]. АММСККП 2 
пассажа трансфицировали ДНК плазмиды pЕGFP-N1. 
Подробный протокол трансфекции и способы оценки 
экспрессии введенного гена GFP в АММСККП изло-
жены в наших более ранних работах [4].

ПГА (сополимер из 85 % полигидроксибутирата 
и 15 % гидроксивалериата) в виде матриксов холод-
ного прессования (авторское название) диаметром 
и высотой 2 мм был предоставлен для исследования 
Институтом биофизики СО РАН (г. Красноярск). По-
лимер до адсорбции АММСККП стерилизовали замо-
ченными в забуференном физиологическом растворе 
для культур клеток в автоклаве при 120 °С, давлении 
в 1 атмосферу в течение 20 минут. Непосредственно 
перед внедрением приготовленный для имплантации 
фрагмент ПГА для пассивной адсорбции клеток по-
гружали в суспензию АММСККП в культуральной 
среде (1∙106 клеток в 1 мл суспензии) на 2 часа.

Модель дефекта костной ткани в эксперименте 
[2, 3]. Под общим ингаляционным эфирным нарко-
зом, в условиях чистой операционной, при соблюде-
нии правил асептики и антисептики, после обработки 
кожи спиртом скальпелем производили разрез кожи 
длиной 1,5–2 см по нижнему краю нижней челюсти. 

Тупым способом при помощи распатора отслаивали 
жевательную мышцу и обнажали поверхность кости 
нижней челюсти в области ее угла. Стоматологиче-
ским бором делали круглое отверстие диаметром 
2 мм в кости угла нижней челюсти, с полостью рта 
дефект кости не сообщался. После внедрения ПГА 
с адсорбированными АММСККП или без клеток 
(контроль) послойно ушивали рану викрилом. 

Спустя 1, 2, 3, 4 и 5 недель после операции суб-
мандибулярные (регионарные к месту применения 
АММСККП) лимфатические узлы фиксировали в 4 % 
растворе параформальдегида на фосфатном буфере 
(рН 7,4) не менее 24 часов, обезвоживали в серии этано-
ла возрастающей концентрации, просветляли в ксилоле 
и заключали в парафин. Неокрашенные срезы толщиной 
5–7 мкм изучали на световом микроскопе Axioimager M1 
(Carl Zeiss, Германия) при увеличении до 1200 раз в ре-
жиме люминесценции с фильтром Alexa 488. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Через 1 неделю после имплантации ПГА 
с адсорбированными АММСККП в дефект 
нижнечелюстной кости в регионарных (суб-
мандибулярных) лимфатических узлах при 
исследовании в отраженном ультрафиоле-
товом свете были найдены овальные ско-
пления ярко светящихся клеток. Эти клетки 
были очень крупными, до 20 мкм в диаме-
тре, и такие клетки располагались в лимфо-
идных узелках. Во флюоресцирующих клет-
ках светилась не вся цитоплазма, а разные по 
размерам овальные гранулы, то есть клетка 
представляла собой скопление ярко светя-
щихся частиц с четкими ровными краями. 
Размер этих гранул достигал 10 мкм. Иногда 
было видно темное овальное ядро (рис. 1, а). 

                           а                                                                                   б
Рис. 1. Субмандибулярные лимфатические узлы крыс через 1 и 2 недели после имплантации ПГА 
с адсорбированными АММСККП с трансфицированным геном GFP в дефект кости нижней 

челюсти. Неокрашенные срезы в отраженном ультрафиолетовом свете с фильтром Alexa 488:
а – через 1 неделю после операции в корковом веществе присутствуют овальные скопления ярко 

светящихся крупных клеток, которые достигают в размере 20 мкм. В их цитоплазме содержатся разные 
по размерам флюоресцирующие гранулы размером до 10 мкм, иногда видно темное овальное ядро;

б – обширные скопления из крупных специфически светящихся клеток расположены в паренхиме 
коркового вещества спустя 2 недели после имплантации. Ткань овального скопления отличается 
по плотности и фоновой окраске от окружающих тканей и имеет четкую границу. Кроме того 

ярко светятся эритроциты во внутриузловых капиллярах 
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Спустя 2 недели после применения 
ПГА с АММСККП для воздействия на ре-
парацию поврежденной нижней челюсти 
в лимфатических узлах количество круп-
ных специфически светящихся клеток уве-
личилось. Причем увеличилось как число 
овальных скоплений таких объектов, так 
и число клеток в них. По-прежнему в та-
ких клетках светилась не вся цитоплаз-
ма, а множество различных по размерам 
гранул (рис. 1, б). 

К следующему сроку наблюдения, 
к 3-й неделе, площадь скоплений крупных 
светящихся клеток значительно уменьши-
лась, также сократилось и количество кле-

точных элементов в них. Но вместе с этим 
резко возросло число флюоресцирующих 
клеток, расположенных поодиночке в струк-
турах лимфатических узлов (рис. 2, а). 

Этот процесс сокращения размеров ско-
плений светящихся клеток и числа самих 
объектов со свечением в них прогресси-
ровал и на 4 и 5 неделях. К этому времени 
можно отметить неравномерное расположе-
ние крупных светящихся клеток в лимфо-
идных узелках, а выстраивание таких объ-
ектов по периферии узелков. Также следует 
обратить внимание на постепенное умень-
шение количества светящихся гранул в ука-
занных крупных клетках (рис. 2, б).

                            а                                                                                     б
Рис. 2. Субмандибулярные лимфатические узлы крыс спустя 3 и 4 недели после внедрения ПГА 
с адсорбированными АММСККП с трансфицированным геном GFP в мандибулярный дефект. 

Неокрашенные срезы в отраженном ультрафиолетовом свете с фильтром Alexa 488:
а – к 3 неделе после имплантации площадь скоплений и число самих 

светящихся клеток в них значительно уменьшились; 
б – на 4 неделе в единичных скоплениях только по периферии содержится небольшое число 

крупных клеток с различными по размерам флюоресцирующими гранулами 

Рис. 3. Поднижнечелюстной лимфатический узел 
на 3 неделе после внедрения ПГА без АММСККП 
в участок повреждения нижнечелюстной 
кости в эксперименте. Неокрашенный срез 
в отраженном ультрафиолетовом свете 

с фильтром Alexa 488. Все флюоресцирующие 
клетки являются эритроцитами, 

расположенными во внутриузловых сосудах

На рис. 1, 2 четко видно, что ткань 
овальных скоплений светящихся клеток 
отличается по плотности и фоновой окра-
ске от окружающих тканей и имеет чет-
кую границу. 

Кроме этого, на этих же рис. 1, 2 хорошо 
видна флюоресценция эритроцитов в со-
судах, проходящих рядом со скоплением 
крупных светящихся клеток и внутри его. 
Эритроциты, согласно литературным дан-
ным, обладают аутофлюоресценцией [8]. 

В лимфатических узлах животных по-
сле применения ПГА без АММСККП све-
тящиеся объекты отсутствовали как по-
одиночке, так и скоплениями. Иногда были 
видны единичные небольшие светящиеся 
объекты (клетки), но это были обладающие 
аутофлюоресценцией эритроциты во вну-
триузловых сосудах [8] (рис. 3). 

В течение 5 недель после импланта-
ции ПГА с адсорбированными АММСККП 
с трансфицированным геном GFP в дефект 
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кости нижней челюсти в субмандибуляр-
ных лимфатических узлах присутствовали 
овальные скопления ярко светящихся кле-
ток. Эти клетки были очень крупными, до 
20 мкм в диаметре. 

Такие клетки с флюоресценцией распо-
лагались в лимфоидных узелках, в пользу 
чего свидетельствует то, что на некоторых 
препаратах четко видны различия в плотно-
сти тканей между скоплениями светящихся 
клеток и вокруг них, и то, что такие скопле-
ния имеют шаровидную форму и располо-
жены только в корковом веществе недалеко 
от капсулы, то есть в корковом плато, а не 
в паракортексе и не среди мозговых сину-
сов в мякотных тяжах.

Скорее всего, светящиеся клетки в лим-
фатических узлах являются макрофагами. 
Такое заключение сделано на основании не-
скольких причин:

1. Размер клеток. Только очень немно-
гие клетки могут превышать по размеру 
20 мкм, и среди таких клеточных элемен-
тов – макрофаги.

2. Наличие множества разнокалибер-
ных включений, которые, скорее всего, яв-
ляются лизосомами.

3. Неправильная форма клеток.
4. Расположение в лимфатических уз-

лах. В лимфатических узлах макрофагов 
очень много в герминативных центрах лим-
фоидных узелков, куда они представляют 
антигены для осуществления иммунных 
функций и где они фагоцитируют и ли-
зируют клетки с признаками деструктив-
ных изменений, множество которых об-
разуется при делении и дифференцировке 
В-лимфоцитов.

В таком случае светящиеся разнокали-
берные гранулы в макрофагах являются 
лизосомами с поглощенным флюоресцент-
ным материалом.

Можно сделать предположение, что 
такие крупные светящиеся клетки в лим-
фатических узлах являются не просто ма-
крофагами, а макрофагами, которые фа-
гоцитировали введенные АММСККП или 
структуры, сформированные из таких кле-
ток. В научной литературе имеются данные, 
указывающие на возможность флюоресцен-
ции макрофагов за счет свечения фагоцити-
рованного и метаболизированного материа-
ла в их гранулах [7].

Вместе с лимфой в лимфатические узлы 
поступает и часть введенных АММСККП, 
тем более, что не все они жизнеспособны. 
В узлах макрофаги поглощают антиген-
ный материал и, видимо, попавшие туда 
АММСККП вместе со светящимся белком 
GFP и их фрагменты. В таких случаях лизо-
сомы макрофагов, в которых находится флю-

оресцентный белок, могут светиться в отра-
женном свете так же, как и сами АММСККП 
с трансфицированным геном GFP. 

Таким образом, не исключено созда-
ние иммунной защиты против введенных 
АММСККП с трансфицированным геном 
GFP или самого светящегося белка. Не ис-
ключено, что после повторного введения 
клеток с трансфицированным геном GFP 
такие клеточные элементы будут очень бы-
стро уничтожаться системой иммунитета 
и из них не будет формироваться никаких 
структур.

Постепенно введенные АММСККП заме-
щаются собственными клетками и структу-
рами. Вследствие того, что структур, постро-
енных из имплантированных АММСККП, 
становится все меньше, в лимфатических 
узлах сокращается количество светящихся 
макрофагов, содержание светящихся гранул 
в них и интенсивность свечения.

Заключение
После внедрения в участок поврежде-

ния кости нижней челюсти ПГА с адсор-
бированными АММСККП с трансфициро-
ванным геном GFP в лимфоидных узелках 
регионарных лимфатических узлов появля-
ются многочисленные крупные макрофаги 
с множеством овальных светящихся вклю-
чений в цитоплазме. Численность таких 
макрофагов нарастает в течение 2 недель 
после операции, а далее начинает умень-
шаться. Видимо, введенные таким спосо-
бом АММСККП частично поглощаются 
макрофагами. При разрушении структур, 
сформированных из АММСККП, детрит 
также фагоцитируется макрофагами. В том 
и другом случае эти макрофаги оказыва-
ются в герминативных центрах лимфоид-
ных узелков лимфатических узлов, где не 
исключена инициация иммунитета против 
ДНК и белка GFP.
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Повышение частоты заболеваемости острым панкреатитом началось во второй половине прошлого 
столетия и до сих пор имеет устойчивую тенденцию к росту. Гемодинамические нарушения появляются 
уже на ранних стадиях заболевания. Целью работы явилось изучение особенностей портального кровотока 
у больных острым панкреатитом путем применения ультразвуковой допплерографии. В группу исследова-
ния вошли 56 больных острым панкреатитом, находившихся на стационарном лечении в ГБУЗ РМ РКБ № 4 
г. Саранска. Всем пациентам проводилось УЗИ-исследование на аппарате Toshiba Aplio. При алкогольном ге-
незе острого панкреатита на всем протяжении наблюдения отмечаются выраженные гемодинамические рас-
стройства в системе воротной вены, что сопровождается изменением линейной и объемной скорости крово-
тока. Линейная и объемная скорости кровотока восстанавливаются при отечной форме острого панкреатита 
к 12 суткам наблюдения. При панкреонекрозе нормализации показателей кровотока не наблюдается.
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Increase of frequency of incidence by the sharp pancreatitis (SP) began in the second half of last century and 
still having steady tendency to growth. Hemodynamic violations appear already at early stages of a disease. The 
purpose of work was studying of features of a portal blood-groove at patients with sharp pancreatitis with a way 
of application of an ultrasonic dopplerography. The group of research included 56 patients with sharp pancreatitis 
being on hospitalization GBUZ RM RKB № 4 of Saransk. All patients were researched at the Toshiba Aplio device. 
The hemodynamic frustration in system of a vena portae are expressed at alcoholic genesis of sharp pancreatitis 
throughout supervision that is accompanied by change of linear and volume speed of a blood-groove are noted. 
Linear and volume speeds of a blood-groove are restored at the sharp pancreatitis edematous form by 12 days of 
supervision. At pancreanecrosis normalization of indicators of a blood-groove it isn’t observed. 
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Повышение частоты заболеваемости 
острым панкреатитом (ОП) началось во 
второй половине прошлого столетия и до 
сих пор имеет устойчивую тенденцию к ро-
сту. Трудоспособный возраст, длительность 
лечения и большие экономические затраты 
на его проведение, показатели летальности 
(до 20–45 %) свидетельствуют о высокой 
социальной, медицинской и экономической 
значимости данного заболевания [1]. Из-
вестно, что при остром панкреатите страда-
ет микроциркуляция и системная гемодина-
мика [5, 7]. Гемодинамические нарушения 
появляются уже на ранних стадиях забо-
левания и характеризуются возрастанием 
общего сосудистого сопротивления, сниже-
нием объема циркулирующей крови, умень-
шением центрального венозного давления 
и нарушениями микроциркуляции [4, 6]. 

Использование импульсноволновой доп-
плерографии позволяет определять линейные 
скорости кровотока, индекс резистентности, 
косвенно судить об общем периферическом 

сопротивлении в сосудах поджелудочной же-
лезы [2, 3]. Однако не разработана общепри-
нятая методика ультразвуковой ангиографии 
портального кровотока, значения количе-
ственных показателей портальной гемодина-
мики различаются у разных авторов, до конца 
не определено место ультразвуковой ангио-
графии в диагностическом алгоритме обсле-
дования таких больных. Отсутствуют точные 
данные о динамическом изменении порталь-
ного кровотока при прогрессировании пато-
логического процесса. 

Все вышеизложенное обосновывает 
актуальность проблемы и предопределяет 
цели и задачи нашего исследования.

Целью работы явилось изучение осо-
бенностей портального кровотока у боль-
ных острым панкреатитом путем примене-
ния ультразвуковой допплерографии.

Материалы и методы исследования
В группу исследования вошли 56 больных ост-

рым панкреатитом, находившихся на стационарном 
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лечении в ГБУЗ РМ РКБ № 4 г. Саранска. Пациенты 
были разделены в зависимости от этиологии, вы-
звавшей ОП на 2 группы: пациенты с ОП алкоголь-
ного и пациенты с ОП неалкогольного (холелитиаз 
и холедохолитиаз) генеза. В группу с алкогольным 
генезом ОП были включены 16 пациентов. Среди них 
мужчины составили 21,42 % (16 человек), женщины 
7,14 % (4 человека). В группу пациентов неалкоголь-
ного (билиарного) генеза были включены 40 человек, 
среди них мужчины составили 32,13 % (18 человек), 
женщины 39,27 % (22 человека).

Всем пациентам проводилось УЗИ-исследование 
на аппарате Toshiba Aplio с определением размеров 
правой доли печени, поджелудочной железы, оценки 
формы процесса, линейного и объемного кровотока 
в селезеночной и воротной венах и измерением ин-
декса гиперемии на 1, 3, 6, 9 и 12 сутки. 

ИГ – это отношение площади поперечного сече-
ния воротной вены к средней линейной скорости кро-
вотока в ней. 

ИГ = ПСвв/ЛСКВВ (см·с),
где ПСВВ – площадь сечения воротной вены, см2; ЛСКВВ – 
линейная скорость кровотока в воротной вене, см/с.

В норме составляет 0,03 ± 0,01 см·с. При циррозе 
печени и при идиопатической портальной гипертен-
зии индекс гиперемии достоверно увеличивается [8].

Критерием включения пациентов в исследование 
послужило наличие установленного диагноза ОП, 
возраст от 20 до 70 лет. Критериями исключения слу-
жили: цирроз печени, злокачественные или доброка-
чественные новообразования печени. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

При изучении портального кровотока 
у больных ОП нами были выявлены следую-
щие изменения. При алкогольном панкрео-
некрозе отмечалось достоверное увели-
чение диаметра воротной вены с момента 
поступления в стационар – 14,33 ± 0,57 мм 
(119,41 %), которое сохранялось в тече-
ние всего периода наблюдения. Это от-
ражало полисистемность поражения при 
ОП. При панкреонекрозе неалкогольного 
генеза наблюдалось достоверное увеличе-
ние диаметра воротной вены на 6 сутки до 
14,50 ± 1,52 мм (120,83 %), а к 12 суткам 
размер диаметра снижался до нормальных 
значений – 12,28 ± 0,98 мм (102,33 %). При 
отечной форме ОП алкогольного генеза так 
же отмечалось увеличение диаметра ворот-
ной вены, причем достоверно к 9 суткам 
до 13,73 ± 2,01 мм (110,66 %). У больных 
отечной формой ОП неалкогольного гене-
за диаметр воротной вены только на 1 сут-
ки был достоверно повышен и составлял 
14,16 ± 1,48 мм (118,00 %), а с 9 суток от-
мечалось его снижение (р < 0,05) по сравне-
нию с группой пациентов с отечной формой 
ОП алкогольного генеза (табл. 1). 

Таблица 1
Диаметр воротной и селезеночной вен в динамике

Сроки наблю-
дения

Диаметр вены 
(мм)

Панкреонекроз Отечная форма
Алкогольного 

генеза
Неалкогольного 

генеза
Алкогольного 

генеза
Неалкогольного 

генеза
1 сутки Воротная 14,33 ± 0,57 * 11,83 ± 0,76 # 12,13 ± 1,61 14,16 ± 2,48 #*

Селезеночная 6,76 ± 0,68 6,8 ± 0,59 8,00 ± 1,00 8,6 ± 2,07 
3 сутки Воротная 14,47 ± 1,03 * 12,48 ± 0,97 # 13,16 ± 1,25 11,26 ± 0,64 

Селезеночная 6,98 ± 0,83 6,42 ± 0,47 7,50 ± 1,51 8,33 ± 1,52 
6 сутки Воротная 15,06 ± 2,10 * 14,50 ± 1,52 * 13,00 ± 1,41 12,51 ± 1,73 

Селезеночная 7,13 ± 0,98 5,56 ± 0,52 # 6,98 ± 0,82 7,81 ± 0,72
9 сутки Воротная 14,16 ± 2,02 * 13,12 ± 1,33 13,73 ± 2,01* 10,86 ± 0,83 #

Селезеночная 5,33 ± 0,31 5,65 ± 0,28 7,37 ± 1,02 6,92 ± 0,52 
12 сутки Воротная 14,33 ± 0,84 * 12,28 ± 0,98 # 13,10 ± 1,15 10,18 ± 0,25 #

Селезеночная 5,82 ± 0,43 5,90 ± 0,31 6,12 ± 0,81 6,45 ± 0,45 

П р и м е ч а н и я : * – достоверность значений от нормы при р < 0,05; # – достоверность значе-
ний 2 группы пациентов от данных 1 группы при р < 0,05. 

Исследование размеров диаметра селе-
зеночной вены показало, что при ОП неза-
висимо от причины возникновения, выявля-
лось тенденция к уменьшению ее диаметра. 

При панкреонекрозе как алкогольного, 
так и неалкогольного генеза диаметр селе-
зеночной вены был в пределах нормы с 1 су-
ток наблюдения и не превышал верхней 
границы нормы – 6,80 ± 0,59 мм (85,00 %). 

К 9 суткам при алкогольной этиологии пан-
креонекроза диаметр вены имел тенденцию 
к уменьшению до 5,33 ± 0,31 мм (66,62 %), 
а при неалкогольной этиологии к 6 суткам 
наблюдения – тенденция к уменьшению до 
5,56 ± 0,52 мм (69,50 %). Диаметр селезе-
ночной вены у больных отечной формой ОП 
алкогольного генеза к 6 суткам снижался до 
6,98 ± 0,82 (87,40 %). При отечной форме 
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ОП билиарного генеза диаметр селезеноч-
ной вены начинал снижаться с 9 суток на-
блюдения до 7,37 ± 1,02 (86,50 %) (табл. 1).

Линейный кровоток в воротной вене 
у больных с панкреонекрозом алкогольно-
го генеза достоверно увеличивался, начиная 
с 6 суток наблюдения, достигая максимума 
к 12 суткам – 33,35 ± 4,95 см/с (196,17 %). 
При панкреонекрозе неалкогольного генеза 
линейный кровоток оставался повышенным 
весь период наблюдения, достигая максиму-
ма на 9 сутки – 33,00 ± 5,38 см/с (194,11 %) 

(р < 0,05). При отечной форме ОП алкоголь-
ного генеза линейная скорость кровотока 
в ВВ была достоверно повышена с первых 
суток наблюдения и продолжала нарастать 
к 12 суткам до 29,65 ± 3,88 см/с (174,41 %). 
Для больных с отечной формой ОП неалко-
гольного генеза линейный кровоток повышен 
с первых суток наблюдения – 23,06 ± 6,81 см/с 
(135,64 %) (р < 0,05), а с 9 суток отмечалось 
его снижение, по сравнению с результатами 
первой группы – 19,29 ± 3,17 см/с (113,47 %) 
(р < 0,05) (табл. 2). 

Таблица 2
Линейная скорость кровотока воротной и селезеночной вен 

у больных острым панкреатитом

Сроки на-
блюдения

Вена Панкреонекроз Отечная форма
Линейный кровоток 

(см/с)
Алкогольного 

генеза
Неалкогольного 

генеза
Алкогольного 

генеза
Неалкогольно-

го генеза
1 сутки воротная 14,94 ± 2,58 18,25 ± 4,78 # 21,64 ± 3,32 * 23,06 ± 6,81 *

селезеночная 11,50 ± 1,29 15,78 ± 1,94 # 12,76 ± 1,09 20,95 ± 3,27 #*
3 сутки воротная 19,00 ± 3,65 21,50 ± 1,91 * 23,70 ± 2,75 * 24,20 ± 2,38 *

селезеночная 22,16 ± 2,04 * 23,98 ± 1,98 * 27,20 ± 2,46 * 41,00 ± 3,16 #*
6 сутки воротная 26,32 ± 2,26 * 28,57 ± 2,76 * 24,56 ± 3,91 * 24,25 ± 1,50 *

селезеночная 43,06 ± 6,33 * 46,83 ± 5,76 #* 29,50 ± 4,58 * 59,00 ± 5,22 #*
9 сутки воротная 30,82 ± 4,25 * 33,00 ± 5,38 * 27,58 ± 4,25 * 19,29 ± 3,17 #

селезеночная 21,16 ± 2,91 * 26,74 ± 2,79 #* 32,66 ± 5,53 * 58,0 ± 5,74 #*
12 сутки воротная 33,35 ± 4,95 * 30,20 ± 2,38 * 29,65 ± 3,88 * 19,62 ± 3,99 #*

селезеночная 13,66 ± 2,16 15,34 ± 3,21 23,00 ± 4,19 * 20,50 ± 2,88 *

П р и м е ч а н и я :  * – достоверность значений от нормы при р < 0,05; # – достоверность зна-
чений 2 группы пациентов от данных 1 группы при р < 0,05. 

Линейная скорость кровотока в селезе-
ночной вене при панкреонекрозе алкоголь-
ной этиологии достоверно повышалась с 3 
по 9 сутки наблюдения (максимально на 
6 сутки) до 43,06 ± 6,33 см/с (287,06 %), 
а затем нормализовалась на 12 сутки – 
13,66 ± 2,16 см/с (91,06 %) (р < 0,05). При 
панкреонекрозе неалкогольного генеза на 
1 сутки наблюдения выявлялось увели-
чение линейной скорости кровотока бо-
лее выраженное, чем в группе больных 
панкрео некрозом алкогольного генеза. 
В последующие сроки наблюдения (с 3 по 
9 сутки) отмечалось ее дальнейшее уве-
личение, достигающее максимума к 6 сут-
кам наблюдения 46,83 ± 5,76 см/с (312,2 %) 
(р < 0,05) (табл. 2). При отечной форме ОП 
алкогольного генеза линейный кровоток 
в селезеночной вене достоверно повышал-
ся с 3 по 12 сутки наблюдения, достигая 
максимума к 9 суткам 32,66 ± 5,53 см/с 
(217,73 %). При отечной форме ОП неал-
когольного генеза линейная скорость с 1 
по 9 сутки была достоверно выше, чем 
в группе больных отечной формой ОП ал-

когольного генеза, достигала максимума на 
6 сутки 59,00 ± 5,22 см/с (393,33 %) и оста-
валась повышенной до 12 суток наблюде-
ния 20,50 ± 2,88 см/с (136,66 %) (р < 0,05). 

Объемная скорость кровотока ВВ при 
панкреонекрозе алкогольного генеза и не-
алкогольного генеза, а также при отечной 
форме ОП алкогольной этиологии была до-
стоверно повышена весь период наблюде-
ния (рис. 1). 

При отечной форме ОП неалкоголь-
ной этиологии объемный кровоток был 
достоверно повышен первые 9 суток на-
блюдения, а к 12 суткам достоверно сни-
жался до практически нормальных значе-
ний 1289,20 ± 117,57 мл/мин (107,43 %) 
(рис. 2). 

Объемный кровоток в СВ у больных 
панкреонекрозом алкогольной этиоло-
гии в 1 сутки достоверно снижался до – 
243,50 ± 36,61 мл/мин (37,46 %), затем воз-
растал к 6 суткам до 757,00 ± 46,29 мл/мин 
(116,46 %) и к 12 суткам вновь снижался до 
297,60 ± 44,11 мл/мин (45,78 %) (р < 0,05). 
При панкреонекрозе неалкогольного генеза 
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объемный кровоток в СВ был достоверно 
выше, чем в группе пациентов с панкре-
онекрозом алкогольного генеза с момен-

та поступления в стационар и до 6 суток, 
а к 12 суткам снижался до 312,86 ± 28,55 
(158,92 %) (рис. 3).

Рис. 1. Объемная скорость кровотока в воротной вене у больных острым панкреатитом. 
Примечания: * – достоверность значений от нормы при р < 0,05;

# – достоверность значений 2 группы пациентов от данных 1 группы при р < 0,05 

Рис. 2. Объемная скорость кровотока в воротной вене у больных острым панкреатитом. 
Примечания: * – достоверность значений от нормы при р < 0,05; 

# – достоверность значений 2 группы пациентов от данных 1 группы при р < 0,05 

Рис. 3. Объемная скорость кровотока в селезеночной вене у больных ОП. 
Примечания: * – достоверность значений от нормы при р < 0,05; 

# – достоверность значений 2 группы пациентов от данных 1 группы при р < 0,05 

При отечной форме ОП алкогольной 
этиологии объемный кровоток изменял-
ся так же, как в группе больных с пан-
креонекрозом, снижаясь к 12 суткам до 
449,00 ± 66,3 мл/мин (69,07 %) (р < 0,05). 

При отечной форме ОП неалкогольной эти-
ологии объемный кровоток в СВ был до-
стоверно повышен до 9 суток, а к 12 сут-
кам снижался до 365,00 ± 15,91 мл/мин 
(56,15 %) (рис. 4).
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Рис. 4. Объемная скорость кровотока в селезеночной вене у больных острым панкреатитом. 
Примечания: * – достоверность значений от нормы при р < 0,05;

# – достоверность значений 2 группы пациентов от данных 1 группы при р < 0,05 

При расчетах ИГ у больных с панкрео-
некрозом алкогольного генеза отмечалось 
наличие синдрома портальной гипертензии 
в течение всего периода наблюдения. У боль-
ных панкреонекрозом неалкогольного генеза 
и при отечной форме алкогольного генеза на 

12 сутки наблюдения отмечалась нормали-
зация показателей ИГ. У больных отечной 
формой ОП неалкогольного генеза порталь-
ная гипертензия выявлялась на 1 сутки на-
блюдения с последующим ее купированием 
к 3 суткам наблюдения (табл. 3).

Таблица 3
Индекс гиперемии у больных острым панкреатитом

ИГ, см∙с
Панкреонекроз Отечная форма

Алкогольного генеза Неалкогольного 
генеза

Алкогольного 
генеза Неалкогольного генеза

1 сутки 0,107 ± 0,009 * 0,06 ± 0,007 #* 0,054 ± 0,006 * 0,067 ± 0,007 *
3 сутки 0,089 ± 0,013 * 0,058 ± 0,008 #* 0,057 ± 0,009 * 0,041 ± 0,015 #
6 сутки 0,068 ± 0,0111 * 0,057 ± 0,006 #* 0,051 ± 0,013 * 0,046 ± 0,016 #
9 сутки 0,052 ± 0,009 * 0,041 ± 0,007 #* 0,054 ± 0,012 * 0,048 ± 0,016
12 сутки 0,048 ± 0,006 * 0,039 ± 0,005 # 0,045 ± 0,017 0,040 ± 0,016

П р и м е ч а н и я :  * – достоверность значений от нормы при р < 0,05; # – достоверность зна-
чений 2 группы пациентов от данных 1 группы при р < 0,05. 

Заключение
При алкогольном генезе ОП на всем про-

тяжении наблюдения отмечаются выражен-
ные гемодинамические расстройства в си-
стеме воротной вены, что сопровождается 
изменением линейной и объемной скорости 
кровотока. Увеличение данных значений 
в v. porte и уменьшение в v. lienalis, возмож-
но, связано с перераспределением кровотока 
через селезеночно-желудочные коллатера-
ли. Более стойкие нарушения гемодинамики 
выявляются при некротической стадии ОП. 
Наличие синдрома портальной гипертензии 
подтверждено ростом ИГ, косвенно свиде-
тельствующим о наличии у пациентов с ал-
когольным генезом ОП структурных изме-
нений паренхимы печени. Неалкогольный 
(билиарный) генез ОП сопровождается менее 
выраженными, по сравнению с результатами 

пациентов ОП алкогольного генеза, гемоди-
намическими расстройствами в системе во-
ротной вены. Линейная и объемная скорости 
кровотока восстанавливаются при отечной 
форме ОП к 12 суткам наблюдения. При пан-
креонекрозе нормализации показателей кро-
вотока не наблюдается. Синдром портальной 
гипертензии, согласно ИГ, на фоне билиар-
ного генеза ОП при отечной форме не разви-
вается, а при некротической форме выражен 
незначительно и к 9 суткам наблюдения купи-
руется. Данные значения косвенно свидетель-
ствуют о сохранности структурной организа-
ции ткани печени и поджелудочной железы.

Таким образом, цветное дуплексное 
сканирование имеет важное диагностиче-
ское значение в раннем выявлении и про-
гнозировании транзиторной портальной 
гипертензии у больных ОП.
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УДК 618.3-06:616.98
ЭКОЛОГО-ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 

ГОСПИТАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ В ОТДЕЛЕНИИ ТОРАКАЛЬНОЙ 
ХИРУРГИИ МНОГОПРОФИЛЬНОГО СТАЦИОНАРА

Митрофанова Н.Н., Мельников В.Л., Бабаев С.Ю., Журавлев Р.В.
ФГБОУ ВПО «Пензенский государственный университет», Пенза, e-mail: meidpgumi@yandex.ru

Исследование посвящено изучению основных характеристик гнойно-септических инфекций, которое 
основывалось на ретроспективном анализе клинико-лабораторных данных, полученных из историй болезней 
стационарных больных, проходящих лечение в отделении торакальной хирургии многопрофильного стацио-
нара. Статистическая обработка данных выполнялась с использованием программы Microsoft Excel 2010. Уста-
новлено, что этиологическими агентами гнойно-септических инфекций в отделении торакальной хирургии 
в основном являются монокультуры Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., обладающие множественной 
антибиотикорезистентностью. Клинико-эпидемиологическими особенностями гнойно-септических инфекций 
у пациентов отделения торакальной хирургии являлись: старшая возрастная группа риска (40 лет и старше), 
преобладающие ГСИ – эмпиема плевры, абсцесс легкого, пневмония; основные виды оперативных и диа-
гностических вмешательств, осложненных ВБИ: дренирование плевральных полостей, торакотомия; выше ча-
стота хирургических вмешательств и интенсивность антибиотикотерапии; длительная госпитализация (более 
35 дней); ранние сроки возникновения; большое число проводимых инвазивных манипуляций. Полученные 
результаты исследований свидетельствуют о своеобразии ГСИ в отделении торакальной хирургии, что связано 
со специфическими особенностями контингента больных и организации лечебно-диагностического процесса, 
что требует разработки эффективных методов профилактики развития ГСИ.

Ключевые слова: нозокомиальные инфекции, антибиотикорезистентность, отделение торакальной хирургии

ECOLOGICAL AND EPIDEMIOLOGICAL FEATURES 
OF NOSOCOMIAL INFECTIONS IN DEPARTMENT OF THORACIC SURGERY 

MULTIDISCIPLINARY HOSPITAL
Mitrofanova N.N., Melnikov V.L., Babaev S.Y., Zhuravlev R.V.

Penza State University, Penza, e-mail: meidpgumi@yandex.ru

Study examines the main characteristics of purulent-septic infections, which was based on a retrospective 
analysis of clinical and laboratory data obtained from medical records of inpatients treated at the Department 
of Thoracic Surgery multidisciplinary hospital. Statistical analysis was performed using the Microsoft Excel 
2010 program. Established that the etiological agents of purulent-septic infections in the department of thoracic 
surgery are mostly monoculture Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., having multiple antibiotic resistance. 
Clinical and epidemiological features of nosocomial infections were: the senior age group at risk (40 years and over); 
leading purulent septic complication- empyema, lung abscess, pneumonia; main types of surgical and diagnostic 
procedures, complicated by HAI: thoracostomy, thoracotomy; higher frequency of surgical operations and intensity 
of antibiotic therapy; prolonged hospitalization (more than 35 days); the early stages of occurrence; conducted a 
large number of invasive procedures. The obtained results show the uniqueness of the purulent-septic infections 
in the department of thoracic surgery, which is associated with the specifi c features of patients and organization of 
diagnostic and treatment process that requires the development of effective methods of prevention development of 
purulent-septic infections.

Keywords: nosocomial infections, antibiotic resistance, department of thoracic surgery

Внутрибольничные инфекции пред-
ставляют собой постоянную угрозу для 
здоровья госпитализированных больных 
и являются фактором значительного увели-
чения заболеваемости и смертности. Кроме 
того, они налагают экономическое бремя на 
больничный сектор в связи с длительной 
госпитализацией и увеличением расходов 
в здравоохранении [5]. Программы по кон-
тролю за нозокомиальными инфекциями, 
являются важными инструментами для пре-
дотвращения их распространения и умень-
шения побочных эффектов, тем самым обе-
спечивая снижение риска возникновения 
ВБИ. Как широко описано в литературе 
стран с высоким уровнем дохода, в том чис-
ле США, заболеваемость нозокомиальными 
инфекциями может быть снижена на 30 % 

и на 55 % в случае послеоперационных пу-
тем осуществления эффективного подхода 
к контролю за ними [7].

Стремительное развитие новых техно-
логий в хирургии открыло широкие гори-
зонты для выполнения сложных оператив-
ных вмешательств. При этом сократилась 
продолжительность операций, снизилась 
травматичность и стали уходить в прошлое 
широкие оперативные доступы. Однако 
инфекции области хирургического вмеша-
тельства (ИОХВ), составляющие15–25 % 
всех нозокомиальных инфекций, остаются 
острой проблемой хирургии и на сегодняш-
ний день [3].

ИОХВ способна свести на нет резуль-
таты любой, даже блестяще выполненной 
сложной операции. Согласно результа-
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там эпидемиологических исследований, 
в структуре нозокомиальных инфекций ча-
стота послеоперационных гнойных ослож-
нений составляет 24–38 %. По экспертным 
оценкам, ежегодно в Российской Федера-
ции эта патология наблюдается примерно 
у 700 тыс. пациентов [4].

В США, согласно отчету национальной 
системы по надзору за нозокомиальными 
инфекциями, в 2002 году было зарегистри-
ровано более 290 тыс. ИОХВ только у го-
спитализированных больных, причем раз-
вившаяся инфекция послужила причиной 
смерти в более чем 8 тыс. случаев [1].

Согласно анализу за 2005–2010 год, 
включающему 30 стран, частота встречае-
мости послеоперационных инфекций в то-
ракальной хирургии составила – 482 случая 
на 7880 операций (6,1 %) [6].

В Пензенской области в 2012 г. зареги-
стрировано 678 случаев внутрибольничных 
инфекций. Показатель заболеваемости по-
слеоперационными инфекциями в 2012 г. 
составил 3,99 на 1000 операций, что на 
19,5 % выше, чем в 2011 г. (3,34 на 1000 опе-
раций) и на 6,2 % выше, чем в 2010 г. (3,76 
на 1000 операций) [2].

Изменяющиеся представления о ране-
вом процессе, динамичное развитие хи-
рургии постоянно предъявляют строгие 
требования к алгоритмам микробиологиче-
ской диагностики и эффективного лечения 
ИОХВ. На микробиологических исследова-
ниях базируется рациональная антибиоти-
котерапия, проведение которой невозможно 
без современных знаний этиологической 
значимости и уровня антибиотикорези-
стентности возбудителей хирургических 
раневых инфекций в данном регионе и кон-
кретном стационаре [4].

Цель работы – изучение эколого-эпидемио-
логических особенностей нозокомиальных 
инфекций в отделении торакальной хирургии.

Материалы и методы исследования
Было проведено трехлетнее исследование случа-

ев возникновения внутрибольничных инфекций в от-
делении торакальной хирургии многопрофильного 
стационара. Материалом исследования являлись маз-
ки из трахеи, бронхов, ран, смывы с дренажа, плев-
ральная жидкость, мокрота. Выделение, идентифика-
ция, определение уровня антибиотикорезистентности 
микробных культур проводились по общепринятым 
методикам в соответствии с официально утверждён-
ными методическими указаниями (приказ МЗ СССР 
№ 535 от 22.04.85 г. «Об унификации микробиологи-
ческих (бактериологических) методов исследований, 
применяемых в клинико-диагностических лаборато-
риях ЛПУ»).

При анализе ассоциаций выделенных микробных 
культур использовали коэффициент Жаккарда, явля-
ющийся наиболее достоверным показателем экологи-
ческого сродства различных видов микроорганизмов 
и коэффициент ассоциативности, как критерий степе-
ни участия бактерий в микробных ассоциациях.

Для сортировки и анализа полученных данных 
использовали программу WHONET 5.6

Результаты исследования 
и их обсуждение

В результате проведенного исследования 
был выделен широкий спектр микроорганиз-
мов (более 25 видов) в количестве 351 штам-
ма. Преобладающими в микробиологиче-
ском пейзаже являлись грамотрицательные 
микроорганизмы, на их долю приходилось 
72,37 %. Грамположительные – 18,23 %, 
грибы – 9,4 %. Среди грамотрицательных 
преобладающими являлись: Ps. aeruginosa 
(54,13 %), Acinetobacter spp. (7,41 %). Среди 
грамположительных наибольший удельный 
вес составил S. viridans (8,55 %) (рисунок).

Этиологическая структура нозокомиальных инфекций (в %)
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При изучении компонентного профиля 
инфекций в отделении торакальной хирур-
гии было установлено, что 85,2 % из них 
являлись моноинфекциями и 14,8 % ‒ пре-
имущественно двухкомпонентными поли-
инфекциями. Главным образом они были 
представлены ассоциациями S. viridians, Ps. 
aeruginosa и Candida с различными видами 
микроорганизмов.

Большинство видов микроорганизмов 
встречались преимущественно в виде мо-
нокультур, а не ассоциаций, т.е. их коэффи-
циент ассоциативности был меньше 50 %. 
Однако грибы рода Candida и грамотрица-
тельные палочки встречались в большин-
стве случаев в ассоциациях и имели коэф-
фициент ассоциативности 92,6 и 81,25 % 
соответственно.

При анализе коэффициента Жаккар-
да было установлено, что в ассоциациях 
между микроорганизмами существуют ан-
тагонистические взаимоотношения, следо-
вательно, они неустойчивы и способны су-
ществовать короткое время.

При оценке антибиотикорезистент-
ности микроорганизмов, встречающихся 
в отделении торакальной хирургии было 
установлено, что Ps. aeruginosa наиболее ре-
зистентна к нетромицину (72,1 %), карбени-
циллину (76,84 %), цефоперазону (65,25 %), 
ципрофлоксацину (72,1 %) и полимиксину 
(76,32 %). Полученные штаммы были чув-
ствительны к имипенему, меропенему, це-
фепиму и цефтазидиму.

Среди грибов рода Candida наблюда-
лась устойчивость к клотримазолу (91,25 %). 
Наибольшая чувствительность наблюдалась 
к нистатину, амфотерицину и флуконазолу.

Для бактерий рода Acinetobacter ха-
рактерно наличие штаммов резистентных 
к гентамицину (60 %), карбенициллину 
(60 %) и нетромицину (70 %). Наиболее чув-
ствительны штаммы к ципрофлоксацину, 
левомицетину и доксициклину.

У S. viridans обнаружено наличие по-
лирезистентных штаммов к оксациллину 
(83,33 %), линкомицину (73,33 %), клинда-
мицину (73,33 %) и офлоксацину (70 %). 
Наибольшая чувствительность наблюда-
ется в отношении ванкомицина, фузидина, 
гентамицина и цефазолина.

В результате исследования установлены 
следующие клинико-эпидемиологические 
особенности нозокомиальных инфекций 
у пациентов отделения торакальной хирур-
гии и факторы риска их развития:

В демографической структуре лиц 
с ВБИ в отделении торакальной хирургии 
преобладают мужчины – 92,45 %. 

В возрастной структуре пациентов до-
стоверно преобладающей являлась старшая 

возрастная группа (40 лет и старше), а сред-
ний возраст пациентов составил 46 лет.

В структуре гнойно-септических ос-
ложнений (ГСО) у пациентов отделения 
торакальной хирургии многопрофильного 
стационара преобладают: эмпиема плевры 
(29,81 %), абсцесс легкого (28,3 %), пневмо-
ния (22,64 %), сепсис (3,77 %) и флегмона 
(1,89 %).

Основные виды оперативных и диа-
гностических вмешательств, осложненных 
ВБИ: торакотомия (38,42 %), торакоскопия 
(18,2 %), дренирование плевральных поло-
стей (15,16 %).

Длительность госпитализации соста-
вила от 6 до 146 дней, в среднем 35 койко-
дней, однако продолжительная госпита-
лизация увеличивалась при наличии ГСО. 
Пик возникновения гнойных осложне-
ний приходится на 1–4-й послеопераци-
онный день и снижается к более позд-
ним срокам.

Выводы
1. В этиологической структуре госпи-

тальных инфекций в отделении торакаль-
ной хирургии преобладают грамотрица-
тельные микроорганизмы: Pseudomonas 
aeruginosa (54,13 %), Acinetobacter 
spp. (7,41 %), преимущественно в виде 
монокультур.

2. Установлено наличие госпитальных 
ассоциаций. Большинство ассоциаций, 
циркулирующих в стационаре, обладают 
низким коэффициентом экологического 
сродства, между ассоциантами преоблада-
ют антагонистические взаимоотношения.

3. При назначении стартовой антибио-
тикотерапии следует учитывать устой-
чивость грамотрицательных микроорга-
низмов к аминогликозидам (нетромицин, 
гентамицин), полусинтетическим пени-
циллинам (карбенициллин) и цефалоспо-
ринам III поколения (цефоперазон), для 
S. viridans ‒ к оксациллину, линкомицину 
и клиндамицину.

4. Клинико-эпидемиологическими осо-
бенностями нозокомиальных инфекций 
у пациентов отделения торакальной хирур-
гии являлись: старшая возрастная группа 
риска (40 лет и более), ведущие ГСО – эм-
пиема плевры, абсцесс легкого, пневмо-
ния; основные виды оперативных и диа-
гностических вмешательств, осложненных 
ВБИ: дренирование плевральных поло-
стей, торакотомия; выше частота хирур-
гических вмешательств и интенсивность 
АБТ; длительная госпитализация (более 
35 дней); ранние сроки возникновения; 
большое число проводимых инвазивных 
манипуляций.



543

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 7, 2014

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ
Список литературы

1. Голуб А.В. Новые возможности профилактики ин-
фекций области хирургического вмешательства // Клини-
ческая микробиология и антимикробная химиотерапия. – 
2011. – Т. 13. – № . 1. – С. 56–66.

2. Государственный доклад «О санитарно-эпидемиоло-
гической обстановке в Пензенской области в 2012 году». – 
Пенза, 2013 – 275 с.

3. Кукош М.В. Периоперационная антибиотикопрофи-
лактика. Обзор литературы / М.В. Кукош, Д.Л. Колесников, 
Т.Н. Цыбусова, В.А. Трухалев // Научно-практический жур-
нал «Вестник экспериментальной и клинической хирур-
гии». – Воронеж, 2012. – Т 5, № 2. – С. 464–469. 

4. Фадеева Т.В. и др. Микробиологическая оценка по-
слеоперационной раневой инфекции в многопрофильной 
хирургической клинике // Инфекции в хирургии. – 2012. –
Т. 10(№ 4) – С. 14.

5. Plowman R., Graves N., Griffi n M.A. et al. The rate 
and cost of hospital-acquired infections occurring in patients 
admitted to selected specialties of a district general hospital 
in England and the national burden imposed // J HospInfect. – 
2001. – № 47(3). – Р. 198–209.

6. Rosenthal V.D. et al. Surgical Site Infections, Control 
Consortium (INICC) Report, Data Summary of 30 Countries, 
2005–2010 // Infect Control HospEpidemiol. – 2013. – № 34. – 
Р. 597–604.

7. Umscheid C.A., Mitchell M.D., Doshi J.A., Agarwal R., 
Williams K., Brennan P.J. Estimating the proportion of health-
care-associated infections that are reasonably preventable and 
the related mortality and costs // Infect Control HospEpidemi-
ol. – 2011. – № 32. – Р. 101–114.

References

1. Golub A.V. New Opportunities for Prevention of Surgi-
cal Site Infections // Clinical Microbiology and Antimicrobial 
Chemotherapy. 2011. T. 13. no. 1. pp. 56–66.

2. Gosudarstvennyy doklad «O sanitarno-epidemio-
logicheskoy obstanovke v Penzenskoy oblasti v 2012 godu» 
Penza, 2013 275 p.

3. Kukosh M.V. Perioperatively antibiotic prophylaxis. Re-
views of literature / M.V. Kukosh, D.L. Kolesnikov, T.N. Cy-
busova, V.A. Truhalev // Scientifi c and practical journal «Bul-
letin of Experimental and Clinical Surgery». Voronezh, 2012. 
T 5, no. 2. pp. 464–469.

4. Fadeeva T.V. et al. Microbiological estimation of postop-
erative wound infection in multifi eld surgical clinic // Infektsii v 
khirurgii. 2012. T. 10 (no. 4) pp. 14–20.

5. Plowman R., Graves N., Griffi n M.A. et al. The rate and 
cost of hospital-acquired infections occurring in patients admit-
ted to selected specialties of a district general hospital in Eng-
land and the national burden imposed. J HospInfect, 2001. 47(3): 
pp. 198–209.

6. Rosenthal V.D. et al. Surgical Site Infections, Con-
trol Consortium (INICC) Report, Data Summary of 30 Coun-
tries, 2005-2010. Infect Control HospEpidemiol, 2013; 34:
pp. 597–604.

7. Umscheid C.A., Mitchell M.D., Doshi J.A., Agarwal R., 
Williams K., Brennan P.J. Estimating the proportion of health-
care-associated infections that are reasonably preventable and 
the related mortality and costs. Infect Control HospEpidemiol 
2011; 32: pp. 101–114.

Рецензенты:
Микуляк Н.И., д.м.н., зав. кафедрой 

«Физиология человека», ФГБОУ ВПО 
«Пензенский государственный универси-
тет», г. Пенза;

Рахматуллов Ф.К., д.м.н., профессор, 
зав. кафедрой «Внутренние болезни», 
ФГБОУ ВПО «Пензенский государствен-
ный университет», г. Пенза.

    Работа поступила в редакцию 28.05.2014. 



544

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7, 2014

MEDICAL SCIENCES

УДК 616.151.511-055.5/.7-055.26-074:575.083
ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА СУБЪЕДИНИЦ РЕЦЕПТОРОВ 

ТРОМБОЦИТОВ ГЛИКОПРОТЕИНА IIВ/IIIА НА ИЗМЕНЕНИЕ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЛАЗМЕННОГО ГЕМОСТАЗА В РАННЕМ 

ПОСЛЕРОДОВОМ ПЕРИОДЕ 
Муратова А.Ю., Бондарь Т.П.

ФГАОУ ВПО «Северо-Кавказский государственный университет», 
Ставрополь, e-mail: anna.murato@yandex.ru

В работе приведены результаты изучения влияния полиморфизма гена субъединиц рецепторов тром-
боцитов гликопротеина IIb/IIIa на изменение параметров гемостаза у 408 родильниц по предложенному 
нами алгоритму обследования. Обследованные были разделены на группы: 1 – здоровые женщины с но-
сительством нормального варианта гена субъединиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa (P1A1/P1A1); 2 – здоровые 
женщины с гетерозиготным вариантом мутации (P1A1/P1A2); 3 – женщины с тромбофилиями и нормальным 
генотипом; 4 – пациентки с тромбофилиями и гетерозиготной мутацией (P1A1/P1A2); 5 – пациентки с тром-
бофилиями и гомозиготной мутацией P1A2/P1A2. При сравнении показателей здоровых женщин выявлено 
усиление активности внутреннего механизма коагуляции у пациенток с гетерозиготной мутацией гена субъ-
единиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa (P1A1/P1A2). Сравнивая показатели женщин с тромбофилиями, выявлена 
гиперкоагуляция, тромбинемия, снижение резерва естественных антикоагулянтов и снижение активности 
фибринолиза. О возможной роли генетического дефекта гена субъединиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa в раз-
витии тромбофилии свидетельствует тот факт, что наиболее выраженные изменения наблюдались в группе 
пациенток с гомозиготной мутацией этого гена. Установленные показатели плазменного гемостаза можно 
использовать как контрольные для оценки риска возникновения тромбогенных осложнений, обоснования 
для проведения терапии

Ключевые слова: плазменный гемостаз, полиморфизм гена рецепторов тромбоцитов гликопротеина IIb/IIIa, 
тромбофилия, гиперкоагуляция

EFFECT OF GENE POLYMORPHISM RECEPTOR SUBUNITS PLATELET 
GLYCOPROTEIN IIB/IIIA ON THE CHANGED PARAMETERS OF PLASMA 

HEMOSTASIS IN THE EARLY POSTPARTUM PERIOD
Muratovа А.Y., Bondar T.P. 

North Caucasian State University, Stavropol, e-mail: anna.murato @ yandex.ru

The results of studying the infl uence of gene polymorphisms of platelet receptor subunits glycoprotein IIb / 
IIIa to change parameters of hemostasis in 408 postpartum women on our proposed algorithm survey. Patients were 
divided into two groups: 1 – healthy women carriage normal gene variant subunits platelet receptor glycoprotein 
IIb/IIIa (P1A1/P1A1); 2 – healthy women heterozygous for this mutation (P1A1/P1A2); 3 – Women thrombophilia 
and normal genotype; 4 – patients with thrombophilia and a heterozygous mutation (P1A1/P1A2); 5 – patients with 
thrombophilia and homozygous mutation P1A2/P1A2. Comparing the performance of healthy women revealed 
upregulation of the internal mechanism of coagulation in patients with heterozygous mutation in the receptor 
subunits trombotsitov glikoproteina IIb/IIIa (P1A1/P1A2). Comparing the fi gures of women with thrombophilia, 
hypercoagulable identifi ed, thrombinemia, reduced reserve of natural anticoagulants and decreased activity of 
fi brinolysis. On the possible role of a genetic defect gene subunits platelet receptor glycoprotein IIb/IIIa in the 
development trombofi ilii evidenced by the fact that the most pronounced changes were observed in the group 
of patients with homozygous mutation of this gene. Established indicators of plasma hemostasis can be used as 
reference for assessing the risk of thrombogenic complications justifi cation for therapy.

Keywords: plasma hemostasis, platelet receptor gene polymorphism of glycoprotein IIb/IIIa, thrombophilia, 
hypercoagulable state

По данным Всемирной организации 
здравоохранения, тромбозы различной ло-
кализации являются основной причиной 
гибели человека. Ежегодно в странах Евро-
союза смертность от венозных тромбоэмбо-
лических осложнений уносит жизни более 
полумиллиона человек [3]. 

Сегодня не вызывает сомнений, что 
тромботические эпизоды стали встречаться 
не только в зрелом, но и в молодом и даже 
детском возрасте [7, 15]. Учитывая адапта-
ционные изменения в системе гемостаза во 
время беременности, проблема тромбо-ге-
моррагических нарушений особое значение 

приобретает в акушерской практике [5, 6]. 
В экономически развитых странах, где за 
последние 30 лет удалось снизить материн-
скую смертность от кровотечений, гестозов 
и сепсиса, тромбоэмболии заняли лидирую-
щие позиции в ее структуре [2, 6, 9].

Успехи в области молекулярной ге-
нетики, биологии последних десятиле-
тий позволили по-новому оценить многие 
факты, связанные с патологией гемостаза, 
включая наследственную предрасположен-
ность к кровотечениям и тромбозам [4, 11]. 
Тромбофилические нарушения системы ге-
мостаза являются одним из инициальных 
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моментов развития таких осложнений ге-
стационного процесса, как невынашивание 
беременности, синдром потери плода, неу-
дачи экстракорпорального оплодотворения, 
задержка внутриутробного развития плода, 
гестозы второй половины беременности, 
преждевременная отслойка нормально рас-
положенной плаценты [6].

В настоящее время установлено, что ге-
нетические аномалии гемостаза ответствен-
ны за развитие тромбозов в 80–90 % случа-
ев. Мутация FV Leiden выявляется у 20 % 
пациентов с тромботическими осложне-
ниями, другие дефекты антикоагулянтной 
системы (дефицит антитромбина – III, де-
фицит протеина S, дефицит протеина С) – 
в 20 % случаев, синдром липких тромбоци-
тов – в 14 % случаев, а АФС – в 25 % [13].

Наследственные тромбоцитарные тром-
бофилии могут быть связаны с мутацией 
в гене гликопротеина IIb/IIIa (GP IIb/IIIa). 
Peцепторный комплекс GP IIb/IIIa явля-
ется главным среди всех рецепторов Тр 
и входит в состав группы цитоадгезинов. 
Под влиянием определенных стимулов 
(аденозиндифосфата – АДФ, тромбина, 
тромбоксана, коллагена и др.) комплекс 
GP IIb/IIIa активируется и взаимодействует 
с различными лигандами (фибриногеном, 
фибронектином, фактором фон Виллебран-
да, витронектином, тромбоспондином), 
в результате чего происходит агрегация Тр 
[12]. В настоящий момент известны мута-
ции в гене GPIIIa, заключающиеся в нукле-
отидной замене Т на G в положении 1585, 
что приводит к замене Leu на Arg в поло-
жении 40 аминокислотной последователь-
ности белка и замена нуклеотида во втором 
экзоне гена, что приводит к замене лейцина 
на пролин в 33 положении. Вследствие мута-
ции усиливаются сигнальные функции дан-
ного рецептора, ассоциированные с развити-
ем тромбозов. Изменение структуры белка 
приводит к изменению его иммуногенных 
свойств, развивается аутоиммунная реакция, 
что в свою очередь является причиной нару-
шения свертываемости крови [8].

В настоящий момент в мировой ли-
тературе имеются данные об ассоциации 
наличия полиморфизма гена субъединиц 
рецепторов Тр GP IIb/IIIa с развитием арте-
риальных и венозных тромбозов [10], а его 
связь с тромбофилитическими осложнения-
ми в акушерской практике остается неяcной.

Цель исследования ‒ изучение актив-
ности коагуляционного гемостаза в первые 
сутки после родов у женщин с физиологи-
ческим течением беременности и родов и 
у пациенток с тромбофилиями, имеющих 
гетеро- и гомозиготную мутацию гена субъ-
единиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa.

Материалы и методы исследования
По предложенному нами алгоритму обследовано 

408 женщин, находящихся в период родоразрешения 
в родильном отделении городской больницы г. Став-
рополя. Возраст рожениц колебался от 20 до 35 лет, 
в среднем 25,2 ± 0,6 лет. Взятие крови проводилось 
в первые сутки после родов, с согласия лечащего вра-
ча при соблюдении правил преаналитического этапа 
исследования [1].

Обследованные условно были разделены на сле-
дующие группы: 1 – женщины с физиологическим 
течением беременности и родов, носительством нор-
мального варианта гена субъединиц рецепторов Тр 
GP IIb/IIIa (P1A1/P1A1) (n = 128); 2 – здоровые родиль-
ницы с гетерозиготным вариантом мутации (P1A1/P1A2) 
(n = 24); 3 – пациентки с тромбофилиями и носитель-
ством нормального варианта гена субъединиц рецеп-
торов Тр GP IIb/IIIa. (P1A1/P1A1) (n = 163); 4 – паци-
ентки с тромбофилиями и гетерозиготной мутацией 
(P1A1/P1A2) (n = 54); 5 – пациентки с тромбофилиями 
и гомозиготной мутацией P1A2/P1A2 (n = 39). Из обсле-
дования были исключены пациентки с другими под-
твержденными мутациями генов системы гемостаза.

На первом этапе проводили определение геноти-
па по полиморфизму PlA1/ PlA2 амплификационно-ре-
стрикционным методом. Источником для выделения 
ДНК служили пробы цельной крови, отобранной из 
вены пациентов в пробирки с 6 % раствором ЭДТА 
(1:20). Выделение ДНК осуществляли сорбционным 
методом при помощи набора «ДНКсорб Б» в соот-
ветствии с инструкцией. Амплификационные смеси 
готовили на основе универсального набора реактивов 
и препаратов для ПЦР «Ампли Сенс-200-1» произ-
водства ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора. Праймеры 
были синтезированы в ООО «Литех» в соответствии 
с последовательностями, описанными Bojesen S.E. et 
al., 2000. Идентификацию рестрикционных фрагмен-
тов ДНК проводили, сравнивая их размеры с этало-
нами в виде коммерческих маркеров молекулярных 
размеров фрагментов ДНК. Аллели генотипов опре-
деляли в соответствии с наборами рестрикционных 
фрагментов ДНК [10].

После установления генотипа исследовали по-
казатели плазменного гемостаза на автоматическом 
коагулометрическом анализаторе ACL 7000 фирмы 
Instrumentation Laboratory (США).

Методы исследования плазменно-коагуляцион-
ного звена гемостаза включали следующие тесты: 
активированное парциальное тромбопластиновое 
время (АПТВ) по Caen, активированное время ре-
кальцификации (АВР) по Идельсон Л.И., протромби-
новый индекс (ПТИ) и протромбиновое время (ПВ) 
по Quick с тромбопластином; концентрацию фибри-
ногена (Ф) в плазме по Clauss, определение раство-
римых фибрин-мономерных комплексов (РФМК) 
ортофенантролиновым методом количественно, 
Определение D-диера – иммунотурбидиметрическим 
методом, XIIа – зависимый лизис эуглобулинов по 
Еремину Г.Ф. и Архипову А.Г. (ХЗФ).

Для лабораторной оценки звена естественных 
ингибиторов свертывания крови использовались 
следующие методы: определение активности анти-
тромбина III (АТ III) и протеина С методом хромо-
генного субстрата.

Степень достоверности различий изучаемых по-
казателей определялась по критерию t-Стьюдента, уро-
вень значимости считался достоверным при p < 0,05.
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Результаты исследования 
и их обсуждение 

При проведении сравнительного анали-
за показателей плазменного звена гемостаза 
женщин без клинических проявлений тром-
бофилии (1 и 2 группы) выявлено, что они 
существенно не отличаются между собой. 

Однако у женщин, имеющих полиморфизм 
P1A1/P1A2 гена субъединиц рецепторов Тр 
GP IIb/IIIa, отмечено усиление активно-
сти внутреннего механизма свертывания 
крови, что находит отражение в достовер-
ном укорочении показателей АПТВ и АВР 
(р ≤ 0,05). Полученные данные представле-
ны в таблице.

Изменение показателей плазменного гемостаза здоровых женщин и женщин 
с тромбо-геморрагическими осложнениями (Х ± м)

Показатели, 
единицы 
измерения

Группы родильниц
1

(n = 128)
2

(n = 24)
3

(n = 163)
4

(n = 54)
5

(n = 39)
Ф, г/л 4,8 ± 0,24 4,9 ± 0,25 5,7 ± 0,24*** 5,8 ± 0,24*** 6,51 ± 0,23*
АПТВ, с 26,1 ± 0,38 25,0 ± 0,36# 23,3 ± 0,33* 23,1 ± 0,34* 22,1 ± 0,31*
АВР, с 62,1 ± 1,57 57,2 ± 1,58# 55,6 ± 1,51*** 54,8 ± 1,56** 53,2 ± 1,49*
ПТИ, % 107,5 ± 2,68 107,6 ± 2,71 112,5 ± 2,52 115,1 ± 2,63# 126,5 ± 2,9*
ПВ, с 11,2 ± 0,25 11,2 ± 0,32 10,4 ± 0,25# 9,7 ± 0,25* 8,7 ± 0,25*
РФМК, мкг/мл 4,5 ± 0,21 4,4 ± 0,24 5,6 ± 0,21* 5,9 ± 0,22* 6,5 ± 0,22*
D-димер, мг/дл 0,41 ± 0,01 0,43 ± 0,02 0,45 ± 0,02 0,46 ± 0,02# 0,54 ± 0,03*
АТ III, % 88,3 ± 1,82 88,5 ± 1,74 83,2 ± 1,79 82,4 ± 1,75# 79,1 ± 1,85*
Протеин С, % 93,5 ± 2,52 92,6 ± 2,5 88,5 ± 1,56 87,6 ± 1,57 83,5 ± 1,57*
ХЗФ, мин 9,7 ± 0,27 10,6 ± 0,33 10,4 ± 0,26 12,8 ± 0,35* 16,7 ± 0,45*

П р и м е ч а н и я : * – различия достоверны по сравнению с группой 1 (р ≤ 0,001); ** – раз-
личия достоверны по сравнению с группой 1 (р ≤ 0,005); *** – различия достоверны по сравнению 
с группой 1 (р ≤ 0,01); # – различия достоверны по сравнению с группой 1 (р ≤ 0,05);

В результате сравнения данных иссле-
дования плазменного гемостаза женщин без 
патологии гемостаза и женщин с клиниче-
скими проявлениями тромбофилии выявле-
но увеличение концентрации фибриногена 
у пациенток 3 и 4 группы на 19 и 21 % со-
ответственно. Наибольшая достоверность 
изменения этого показателя (р ≤ 0,001) от-
мечалась в 5 группе женщин с тромбофи-
лиями и гомозиготным вариантом мутации 
гена рецепторов Тр GP IIb/IIIa (P1A2/P1A2). 
Ф является основным субстратом тромба, 
поэтому гиперфибриногенемию в груп-
пах 3–5 следует рассматривать как фактор 
высокого риска возникновения тромбоза 
в родах и послеродовом периоде.

У женщин с клиническими проявле-
ниями тромбофилии выявлено усиление 
активности внешнего пути коагуляции. 
У пациенток, не имеющих мутации в гене 
рецепторов Тр GP IIb/IIIa (P1A1/P1A1), отме-
чено увеличение ПТИ до 112,5 % и досто-
верное укорочение ПВ (р ≤ 0,05). У паци-
енток с генотипом P1A1/P1A2 ПВ укорочено 
до 9,7 с (р ≤ 0,001), а ПТИ увеличен до 
115 % (р ≤ 0,05). Наибольшая степень до-
стоверности изменений показателей актив-
ности внешнего пути коагуляции выявлена 
у женщин с гомозиготным вариантом му-
тации (р ≤ 0,001). 

Определение активности факторов 
внутреннего пути свертывания крови про-
водили методами АЧТВ и АВР. У женщин 
с клиническими проявлениями тромбофи-
лии отмечается их достоверное укорочение 
АЧТВ (р ≤ 0,001), что свидетельствует о ги-
перкоагуляционном сдвиге и рассматрива-
ется как фактор риска развития тромбозов. 
Укорочение показателя АВР свидетельству-
ет об активации плазменных и тромбоци-
тарных факторов свертывания крови. 

В группе женщин с тромбофилиями 
обнаружено повышение концентрации 
РФМК. У пациенток 3 группы этот пока-
затель был выше на 24,4 %, у пациенток, 
имеющих гетерозиготную и гомозиготную 
мутацию в гене рецепторов Тр GP IIb/IIIa, 
этот показатель отличался на 31 и 44 % со-
ответственно. РФМК это фибрин-моно-
меры и олигомеры, а также их комплексы 
с продуктами деградации фибрина, кото-
рые отражают активность тромбина in vivo. 
Благодаря количественному выражению ре-
зультатов, тест позволил произвести дина-
мический контроль за содержанием РФМК 
в плазме и наблюдение за эффективностью 
лечебных мероприятий.

Уровень D-димера указывает на ин-
тенсивность процессов тромбообразо-
вания и фибринолиза. В группе женщин 
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с тромбофилиями, с нормальным гено-
типом отмечено увеличение D-димера 
до 0,45 мг/дл и было недостоверным, 
у пациенток 4 группы отмечалось досто-
верное увеличение этого показателя до 
0,46 мг/дл (р ≤ 0,05), а у пациенток 5 груп-
пы – 0,54 мг/дл (р ≤ 0,001).

У женщин с тромбофилиями наряду 
с гиперкоагуляцией отмечено снижение 
резерва естественных антикоагулянтов. 
У пациенток, не имеющих мутации в гене 
рецепторов Тр GP IIb/IIIa (P1A1/P1A1), отме-
чено недостоверное снижение активности 
АТ III и протеина С по сравнению с дан-
ными здоровых женщин. У пациенток с ге-
нотипом P1A1/P1A2 активность АТ III была 
снижена на 7 % (р ≤ 0,05), активность про-
теина С – на 6,5 %. Обследование женщин 
с генотипом P1A2/P1A2 показало, что дефи-
цит АТ III и протеина С составил в среднем 
11 % (р ≤ 0,001) в сравнении с пациентками 
1 группы.

Сравнив степень выраженности изме-
нения ХЗФ пациенток с клиническими про-
явлениями тромбофилии, установили, что 
наиболее ярко этот показатель изменялся 
у пациенток с клиническими проявлениями 
тромбофилии и полиморфизмом в гене ре-
цепторов Тр GP IIb/IIIa (р ≤ 0,001), а у паци-
енток 1–3 групп не прослеживалось четкой 
динамики изменения ХЗФ.

Заключение
Анализ данных гемостаза здоровых 

женщин указывает на активизацию вну-
треннего пути свертывания крови паци-
енток с гетерозиготной мутацией в гене 
рецепторов Тр GP IIb/IIIa в сравнении с па-
циентками, имеющими генотип P1A1/P1A1. 
Возможно, это связано с потреблением на 
инактивацию активированных факторов 
свертывающей системы крови в родах. Так-
же отмечается незначительное угнетение 
фибринолиза в группе пациенток, имею-
щих полиморфизм PlA1/PlA2, что является 
основной причиной сдвига гемостатическо-
го баланса к гиперкоагуляции. Выявленные 
изменения показателей системы гемостаза, 
возможно, носят компенсаторно-приспо-
собительный характер, способствующий 
общим механизмам адаптации к родам, 
и соответствуют данным Макацария А.Д., 
2004 г., и Mufson D., 2008 г. 

При проведении сравнительного ана-
лиза данных исследования плазменного 
звена гемостаза женщин с тромбофилиями 
выявлены изменения показателей коагуля-
ционного гемостаза, характеризующиеся 
гиперкоагуляцией, тромбинемией и сни-
жением резерва естественных антикоа-
гулянтов, а также снижением активности 

фибринолиза. О возможной роли генети-
ческого дефекта гена субъединиц рецепто-
ров Тр GP IIb/IIIa в развитии тромбофилии 
свидетельствует тот факт, что наиболее вы-
раженные изменения наблюдалось в груп-
пе пациенток с гомозиготной мута-
цией этого гена.

Так как гетерозиготный вариант му-
тации (P1A1/P1A2) встречался у здоровых 
женщин, не имеющих клинических про-
явлений тромбофилии, то можно предпо-
ложить, что генетический полиморфизм 
субъединиц рецепторов тромбоцитов 
GP IIb/IIIa не обязательно ведет к состоя-
нию болезни, возможно, действуют другие 
провоцирующие факторы, например, экс-
трагенитальная патология, применение гор-
мональных контрацептивов. Обнаружение 
мутации в гене является показанием к мо-
ниторингу состояния системы гемостаза, 
так как наличие мутации в гене субъединиц 
рецепторов Тр GP IIb/IIIa может ассоции-
роваться с риском развития тромбофилии. 
Наличие клинической картины тромбофи-
лии у женщин с носительством нормаль-
ного варианта гена субъединиц рецепторов 
Тр GP IIb/IIIa, свидетельствует о полиэтио-
логичности заболевания.

Установленные показатели плазменного 
гемостаза могут быть использованы как кон-
трольные для оценки риска возникновения 
тромбогенных осложнений, обоснования це-
ленаправленного применения противотром-
ботических препаратов и антикоагулянтов, 
так как результаты проведенных исследо-
ваний системы гемостаза у женщин с тром-
бофилиями имеют прогностическое значе-
ние и подтверждают клиническую картину 
тромбогенных осложнений.
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УДК 616.12-007.2-089:616-092.19
ДИНАМИКА КОНЦЕНТРАЦИЙ МОЛЕКУЛ КЛЕТОЧНОЙ 

АДГЕЗИИ ПРИ ФОРМИРОВАНИИ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО 
ОТВЕТА ПОСЛЕ ОПЕРАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ 

ПРИОБРЕТЁННЫХ ПОРОКОВ СЕРДЦА
Понасенко А.В., Хуторная М.В., Антонова Л.В., Кондюкова Н.В., 

Головкин А.С., Григорьев Е.В.
ФГБУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 

заболеваний» Сибирского отделения Российской академии медицинских наук, 
Кемерово, e-mail: ponasenkoav@list.ru

Клиническое выражение системного воспалительного ответа после кардиохирургических операций 
в определённой степени обусловлено ишемией и последующей реперфузией тканей вследствие использо-
вания искусственного кровообращения. В исследовании представлены данные о динамике молекул адгезии, 
отражающие активность эндотелия до и после операций по протезированию клапанов сердца у пациентов 
с инфекционным эндокардитом. Концентрации селектинов определяли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа трёхкратно. Определено, что у всех пациентов концентрации Р-селектина были высокими. 
До операции в группе без осложнений количество Р-селектина равнялось 213,00 (88,23; 458,00) нг/мл, во 
2-й – 259,70 (66,35; 486,00) и 342,60 (70,34; 453,00) нг/мл в 3-й группе. В 1-е сутки концентрации составля-
ли 356,15 (73,69; 414,00) нг/мл, 366,75 (78,88; 453,40) нг/мл и 266,10 (76,96; 420,90) нг/мл соответственно. 
Концентрации Е-селектина у пациентов всех групп увеличивались в 1-е и снижались к 7-м суткам. В груп-
пе СВО с ПОН Е-селектин имел самые высокие уровни (137,75 (62,00;176,15) нг/мл, 153,60 (89,86; 188,60) 
и 87,6 (45,10; 120,20) нг/мл соответственно трём временным точкам, р < 0,01). Концентрации L-селектина 
в группе без осложнений были самыми низкими (3,41 (2,81;3,45) нг/мл) против 3,5 (3,23;404) нг/мл 2-й 
и 4,23 (3,65;4,83) нг/мл 3-й группах. В дальнейшем динамика L-селектина в группе без осложнений и группе 
СВО с ПОН характеризовалась снижением уровней в 1-е сутки и возвращением к исходным на 7-е. В группе 
осложненного СВО динамических изменений зарегистрировано не было. Таким образом, концентрации мо-
лекул адгезии отражают эндотелиальную дисфункцию и имеют взаимосвязь с вариантами течения систем-
ного воспаления после операций по коррекции приобретённых пороков сердца.

Ключевые слова: молекулы межклеточной адгезии, селектины, системный воспалительный ответ, 
инфекционный эндокардит, приобретённые пороки сердца

DYNAMICS OF CONCENTRATION OF CELL ADHESION MOLECULES 
AT FORMATION SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE AFTER 

SURGERY ACQUIRED HEART DISEASES
Ponasenko A.V., Khutornaya M.V., Antonova L.V., Kondyukova N.V., 

Golovkin A.S., Grigorev E.V.
Federal State Budgetary Institution «Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases», 
Siberian Department of Russian Academy of Medical Sciences, Kemerovo, e-mail: ponasenkoav@list.ru

Clinical expression of the systemic infl ammatory response after cardiac surgery to a certain extent due to 
ischemia and subsequent reperfusion tissue through the use of cardiopulmonary bypass. The aim was explore the 
dynamics of adhesion molecules, refl ecting the activity of endothelium before and after surgery for heart valve 
replacement in patients with infective endocarditis. Concentrations of selectins were determined by ELISA in 
triplicate. It is determined that all patients P-selectin concentrations were high. Before surgery in the group without 
complications amount equal to P-selectin 213,00 (88,23; 458,00) ng/ml, in the 2nd – 259,70 (66,35; 486,00) ng/
ml and 342,60 (70,34; 453,00) ng/ml in the third group. In 1st day concentrations were 356,15 (73,69; 414,00) ng/
ml, 366,75 (78,88; 453,40) ng/ml and 266,10 (76,96; 420,90) ng/ml, respectively. E-selectin concentrations in 
patients of all groups increased in the 1st and declined to 7th day. SIRS with MOD E-selectin had the highest 
levels (137,75 (62,00; 176,15) ng/mL, 153,60 (89,86; 188,60) and 87,67 (45,10; 120,20) ng/ml on three time 
points, respectively, p < 0,01). The concentrations of L-selectin in the group without complications were the lowest 
(3,41 (2,81; 3,45) ng/ml) versus 3,5 (3,23; 4,04) and 2nd 4,23 (3,65; 4,83) ng/ml 3rd groups. Dynamics of L- 
selectin in the future in the group without complications and group SIRS with MOD characterized by decreased 
levels in the 1st day and return to the original on the 7th. Dynamic changes have been recorded in group SIRS 
with complications. Thus, the concentration of adhesion molecules in endothelial dysfunction refl ect and have fl ow 
relationship with embodiments of systemic infl ammation after surgery for correction of acquired heart disease.

Keywords: intercellular adhesion molecule, a systemic infl ammatory response, infectious endocarditis, selectins, 
acquired heart

В процессе проведения протезирования 
клапанов аппарата сердца используется ап-
паратное экстракорпоральное (искусствен-
ное) кровообращение (ИК). Применение 
ИК позволяет осуществлять операции на 
открытом сердце, однако сопровождается 

длительной ишемией тканей. Последую-
щая реперфузия вызывает изменения в ак-
тивности эндотелиальных клеток и интен-
сивности миграции лейкоцитов к очагу 
поражения. Воспалительный и окислитель-
ный каскады, опосредованные ишемией 
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и реперфузией, проявляют наиболее вы-
раженные эффекты в отношении травмы 
эндотелия на микроциркуляторном уровне. 
[6]. Одновременно активация эндотелия 
и лейкоцитов в процессе реперфузии ока-
зывает неконтролируемый прокоагулянт-
ный и провоспалительный эффект, который 
в конечном итоге приводит к нарушениям 
функций эндотелия, микротромбообразова-
нию и неспособности регулирования мест-
ного кровотока в жизненно важных органах 
[4], итогом является последующее форми-
рование органных дисфункций [5].

Здоровый эндотелий представляет со-
бой неадгезивную поверхность. Первичные 
контакты клеточных элементов с сосуди-
стой стенкой выражаются в эффекте сколь-
жения лимфоцитарной клетки вдоль эндоте-
лия. В категории молекул, стимулирующих 
неактивированные полиморфноядерные 
лимфоциты к созданию первичных контак-
тов с эндотелиальным слоем, наиболее ак-
тивным семейством являются селектины. 
[9]. Р-селектин, Е-селектин и L-селектин 
являются основными молекулами адгезии, 
обеспечивающими контакт с эндотелием 
и миграцию лейкоцитов. Селектины обе-
спечивают «прилипание» лейкоцитов к эн-
дотелию, их проникновение через стенки 
сосуда и трасэндотелиальную миграцию 
в ткани [3]. В результате усиления адгези-
онной активности процесс «скольжения» 
замедляется, увеличивается время контак-
та лейкоцитов с эндотелием и медиаторами 
воспаления. Регистрируемый избыток адге-
зивных молекул свидетельствует о наруше-
нии механизмов регуляции воспаления [2]. 
Однако имеющиеся публикации, посвящён-
ные этой проблеме, не отражают значения 
динамических изменений молекул адгезии 
для развития системного воспаления в ран-
нем послеоперационном периоде у данной 
категории пациентов. 

Цель ‒ изучить динамику Р-, Е- и L-се-
лектинов при различных вариантах систем-
ного воспалительного ответа у пациентов 
с приобретёнными пороками сердца после 
оперативной коррекции клапанного порока 
в условиях искусственного кровообращения.

Материалы и методы исследования
Исследование являлось когортным ретро-

спективным. В качестве модели выбран инфек-
ционный эндокардит как один из этиологических 
факторов приобретённых пороков сердца. В исследо-
вание включено 110 пациентов (71 мужчина (64,5 %) 
и 39 женщин (35,5 %) в возрасте 50 (36; 58) лет с ве-
рифицированным диагнозом инфекционный эндо-
кардит, подвергшихся оперативному вмешательству 
на открытом сердце в условиях искусственного кро-
вообращения в объёме клапанного протезирования 
на базе ФГБУ «НИИ КПССЗ» СО РАМН г. Кемерово, 
Россия, с 2010 по 2013 годы. 

Критериями включения в группу исследования 
являлись установленный клинически и инструмен-
тально диагноз инфекционного эндокардита, воз-
раст не менее 20 и не более 70 лет, подписанное ин-
формированное согласие на участие в исследовании; 
критериями исключения служили: смена диагноза 
по результатам морфологического исследования 
удаленных тканей, сочетанные операции, наличие 
в анамнезе злокачественных новообразований, отказ 
от участия в исследовании, развитие в послеопераци-
онном госпитальном периоде (до момента выписки) 
осложнений инфекционного генеза (сепсис и другие 
похожие состояния).

Диагноз инфекционного эндокардита установлен 
на основании клинической картины, анамнестиче-
ских данных и клинико-лабораторных методов ис-
следования (трехкратные бактериологические иссле-
дования посевов крови, данные ЭХО-кардиографии, 
результаты гистологического исследования удалён-
ных во время операции клапанов сердца). 

Все пациенты прошли предоперационную подго-
товку (в том числе курс антибиотикотерапии), нахо-
дились в «холодном периоде» основного заболевания 
(степень активности инфекционного эндокардита на 
момент операции минимальна), были компенсирова-
ны по степени ХСН (не более IIБ стадии по Василен-
ко ‒ Стражеско, ФК ХСН от II до III), и подверглись 
оперативному вмешательству в объёме протезиро-
вания клапана сердца в условиях ИК. Длительность 
ИК при проведении операции составила 115 (85; 150) 
минут, а время пережатия аорты 81 (60; 109) минут.

Летальность во всей анализируемой группе соста-
вила 2,72 % (3 человека). Летальные исходы являлись 
результатом прогрессирования осложнений синдрома 
системного воспалительного ответа, развития необра-
тимых вариантов полиорганной недостаточности и за-
регистрированы на 13, 15 и 21 сутки после операции. 

По характеру течения раннего послеоперационно-
го периода пациенты были разделены на три группы. 
Наличие СВО в послеоперационном периоде оцени-
вали по критериям R. Bone (Bone R.C. 1992), степень 
тяжести состояния пациента – по шкале APACHE II 
(Acute Physiology And Chronic Helth Evalution) 
(Knaus W.A., 1985), степень полиорганной недоста-
точности (ПОН) по шкале SOFA (Sepsis-Related Organ 
Failure Assessment) (J.-L. Vincent et al., 1996).

В 1-ю группу (без осложнений) вошли 38 (34,6 %) 
пациентов – не более 2-х признаков СВО по R. Bone, 
APACHE II 0–1 балл, SOFA – 0–1 балл. Во 2-ю группу 
(осложненный СВО) вошли 47 (42,7 %) пациентов – 3 
и более критерия по R. Bone, APACHE II 2–3 балла 
SOFA – 1–2 балла в 1-е сутки. И 25 человек (22,7 %) 
(включая 3-х пациентов с летальным исходом) соста-
вили 3-ю группу (СВО с ПОН) – 3 и более признака 
СВО по R. Bone, APACHE II 3–4 балла и более 3 бал-
лов по шкале SOFA. 

Кровь забирали из центральной локтевой вены 
в вакуумные коммерческие пробирки с активатором 
свёртывания. Кровь центрифугировали, сыворотку 
аликвотировали, хранили при –70 °C. Концентрацию 
селектинов в сыворотке крови определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с ис-
пользованием коммерческих наборов «Human-sL 
selectin», «Human-sE selectin» и «Human-sP selectin» 
BenderMed Systems (USA), предназначенных для на-
учных исследований. Концентрации определялись 
до операции, в 1-е и на 7-е сутки после операции. 
Использовали пакет программного обеспечения 



551

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 7, 2014

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ
Statistica 6.0. (StatSoftInc., США Серийный номер: 
AXXR003E608729FAN10). Статистический анализ 
проводили непараметрическими методами. Результа-
ты выражали в виде медианы (МЕ) и 25 и 75 % межк-
вартильных отклонений (25Q; 75Q). Различия счита-
ли значимыми при уровне р < 0,01.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Определили, что на всем протяжении 
наблюдения в концентрации P-селектина 
между группами не имелось достоверных 

различий (Н = 3,23, р = 0,19 до операции, 
Н = 3,05, р = 0,22 в 1-е сутки и Н = 5,54, 
р = 0,06 на 7-е) (таблица). Известно, что 
высокие сывороточные концентрации 
Р-селектина определяются в острую фазу 
воспаления, являясь одним из звеньев па-
тогенеза воспалительного процесса [8]. 
Р-селектин опосредует адгезию моноцитов 
к эндотелию посткапиллярных венул и свя-
зан с формированием синдрома диссемини-
рованного сосудистого свёртывания [1].

Концентрации P-селектина у пациентов с инфекционным эндокардитом 
после хирургической коррекции порока клапана сердца, нг/мл

Группа Время взятия крови для исследования
До операции 1-е сутки 7-е сутки

1 (n = 26) 213,00 (88,23; 458,00) 259,70 (66,35; 486,00) 342,60 (70,34; 453,00)
2 (n = 26) 356,15 (73,69; 414,00) 366,75 (78,88; 453,40)  266,10 (76,96; 420,90)
3 (n = 16) 122,4 (46,26; 280,70) 112,00 (65,67; 254,70)  74,47 (59,47; 162,40)

Соответственно, одинаковый уровень 
Р-селектина во всех группах связан с ранее 
сформированным, в результате развития 
основного заболевания, нарушением реоло-
гии крови. Отсутствие значимых изменений 
в концентрациях указывает на продолжаю-
щуюся в течение всего периода наблюдения 
дискоординацию адгезии иммунокомпе-
тентных клеток к эндотелию, не имеющую 
разрешения к 7-м суткам ни в одной из из-
учаемых групп. 

Значимые отличия между анализиру-
емыми группами были выявлены в ходе 
анализа динамики Е-селектина. Так, на до-
операционном этапе концентрации в груп-
пе СВО и ПОН находились на уровне 
(137,75 (62,00;176,15) пг/мл) и превышали 
таковой как 1-й (50,38 (34,42; 59,05) пг/мл, 
р < 0,00001), так и 2-й группы (55,55 (42,70; 
77,75) пг/мл, р = 0,00003). Между уровнями 
первых двух групп значимые отличия от-
сутствовали (р = 0,13) (рисунок).

                       sE-селектин                                                        sL-селектин
 – 1-я группа;  – 2-я группа;  – 3-я группа 

* – р < 0,01 по отношению к группе без осложнений в данное время
** – р < 0,01 по отношению к группе с осложнённым СВО в данное время
*** – р < 0,01 по отношению к дооперационному уровню
*** – р < 0,01 по отношению к 1-м суткам
**** ‒ р < 0,01 по отношению к 1-м суткам после операции
Динамика молекул адгезии в течение периода наблюдения у пациентов с инфекционным 

эндокардитом, оперированных по поводу клапанного порока
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Количество Е-селектина в 1-е сутки 
увеличилось до 153,60 (89,86; 188,60) пг/мл 
в группе СВО с ПОН, против 44,92 (32,32; 
55,90) пг/мл в 1-й группе и 53,24 (41,10; 
86,45) пг/мл во 2-й группе. Одновременно 
определялись достоверные отличия в уров-
нях между 1-й и 3-й (р = 0,003) и между 2-й 
и 3-й (р = 0,005) группами. А также реги-
стрировались значимые отличия в уровнях 
между 1-й и 2-й группами (в последней ко-
личество Е-селектина в это время выше), 
однако установленный порог значимости не 
был достигнут (р = 0,03). 

К 7-м суткам в 1-й группе измене-
ний в уровнях Е-селектина не произошло 
(38,81 (29,66; 56,15) пг/мл, р ˃ 0,01). При 
том, что после подъёма в 1-е сутки в двух 
группах с осложнениями к 7-м наблюдает-
ся значимое их снижение (р = 0,003 для 2-й 
и р = 0,002 для 3-й). Но если у 2-й груп-
пы Е-селектин на 7-е сутки определялся 
на дооперационном уровне (43,26 (35,91; 
73,65) пг/мл, р = 0,12), то в 3-й группе они 
опускались ниже дооперационных (87,67 
(45,10; 120,20) пг/мл, р = 0,003). Одновре-
менно количество Е-селектина у пациен-
тов 3-й группы превышало таковое и 1-й 
(р = 0,0002) и у 2-й (р = 0,0009) групп. 

Избыточная экспрессия молекул адге-
зии, как и повышенное «слущивание» их 
с поверхности клеток, свидетельствует о на-
рушении механизмов регуляции воспале-
ния [2]. Опосредованное через Е-селектин 
повышение инициализации «прилипания» 
к эндотелию, усиление миграционной ак-
тивности лейкоцитов приводит к микро-
тромбообразованию, что находит отраже-
ние в клиническом проявлении органных 
дисфункций у группы СВО с ПОН. 

В отношении L-селектина были вы-
явлены некоторые особенности динамики 
в зависимости от варианта течения СВО. 
Так, до операции в группе без ослож-
нений определялись самые низкие кон-
центрации (3,41 (2,81;3,45) нг/мл против 
3,5 (3,23;404) нг/мл 2-й и 4,23 (3,65;4,83) нг/мл 
3-й групп) из всех трёх групп наблюде-
ния (рисунок). При этом регистриро-
вались значимые отличия между кон-
центрациями группы СВО с ПОН по 
отношению к 1-й (р = 0,00007) и 2-й 
(р = 0,004) группам. В дальнейшем количе-
ство L-селектина группы без осложнений 
снижалось в 1-е сутки (2,9 (2,67;3,36) нг/мл, 
р = 0,0009) и возвращалось к исходному 
на 7-е (3,21(2,84;3,47) нг/мл), р = 0,35). 
В группе осложнённого СВО значимой ди-
намики концентраций L-селектина на про-
тяжении всего времени наблюдения не было 
(3,37 (3,25;3,57) нг/мл и 3,5 (3,07;4,10) нг/мл 

соответственно в 1-е и 7-е сутки, χ2 = 3,32, 
р = 0,19). А в группе СВО с ПОН измене-
ния были сходными с динамикой 1-й груп-
пы – снижение в 1-е сутки (3,4 (3,17;4,17) 
нг/мл, р = 0,01) и возвращение к исходным 
на 7-е (4,01 (3,21; 4,46) нг/мл, р = 0,08). 
Однако количество L-селектина у группы 
СВО с ПОН было выше, чем у группы без 
осложнений (р = 0,005 в 1-е и р = 0,0006 на 
7-е сутки), тогда как достоверных отличий 
от 2-й группы не было (р = 0,44 и р = 0,06 
соответственно). 

Высокие концентрации функциональ-
ноактивного L-селектина в циркулирую-
щем кровотоке могут приводить к повреж-
дению эндотелия мелких сосудов за счёт 
увеличения адгезии полиморфноядерных 
нейтрофилов, последующего выхода лейко-
цитарных ферментов и развитию воспале-
ния в микрокапиллярах различных тканей 
и органов. Также, по литературным данным 
[7], в патогенезе органной недостаточности 
играет роль усиление тромбообразования 
и капиллярное постоперационное крово-
течение. Высокие уровни L-селектина во 
всех группах исследования свидетельству-
ют об активности лейкоцитов на всем про-
тяжении наблюдения, у группы СВО с ПОН 
степень активации выше, чем в двух первых 
группах. Состояние активности лейкоцитов 
ещё до операции, демонстрируемое коли-
чеством L-селектина, по-видимому, сфор-
мировано за счёт реализации воспаления 
в патогенезе основного заболевания. След-
ствием дисфункции в регулировании ак-
тивности лейкоцитов является проявление 
недостаточности органов, имеющее наи-
большие клинические проявления у паци-
ентов группы СВО с ПОН.

Выводы
У пациентов с инфекционным эндокар-

дитом до операции имеется повышенная 
активность лейкоцитов и эндотелия, ха-
рактеризующаяся высокими уровнями L- 
и Р-селектинов. В группе пациентов, у кото-
рых после оперативного лечения наблюдали 
осложнения системного воспалительного 
ответа с полиорганной недостаточностью, 
дисфункция дополняется высокими кон-
центрациями Е-селектина. В дальнейшем 
наиболее выраженные изменения касаются 
увеличения количества Е-селектина в груп-
пе СВО с ПОН, которое значимо (р < 0,01) 
превышали значения таковых у пациентов 
двух других групп в 1-е сутки после опе-
рации. Проведённое исследование показа-
ло, что у данной категории пациентов дис-
функция механизмов активации эндотелия 
формируется на этапе основного заболева-
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ния, а развитие системного воспалительно-
го ответа, индуцированного оперативным 
вмешательством в условиях искусственного 
кровообращения, является дополнительным 
стимулирующим фактором. 

Ограничение исследования: полученные 
данные характеризуют группу лиц, имею-
щих диагноз «инфекционный эндокардит», 
и их следует с осторожностью интерпре-
тировать для других категорий пациентов. 
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ВЛИЯНИЕ МИКРОВОЛНОВОЙ РЕЗОНАНСНОЙ ТЕРАПИИ 

НА СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ЭРИТРОЦИТОВ БОЛЬНЫХ АЛКОГОЛИЗМОМ

Прокопьева В.Д., Патышева Е.В., Бохан Н.А.
ФГБУ «Научно-исследовательский институт психического здоровья» СО РАМН, 

Томск, e-mail: valyaprok@mail.ru

В эритроцитах больных алкоголизмом в состоянии абстиненции обнаружено повышенное содержа-
ние продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и карбонилированных белков, выявлено увеличе-
ние амплитуды Са2 + -зависимого гиперполяризационного ответа мембран эритроцитов, обусловленного 
Са2 + -индуцированным выходом ионов калия через Са2 + -зависимые К + -каналы. После курса микроволновой 
резонансной терапии (МВРТ) на фоне традиционной дезинтоксикационной терапии в течение 7 дней в эри-
троцитах пациентов происходит снижение продуктов ПОЛ и карбонилов белков, наблюдается нормализация 
Са2 + -зависимого гиперполяризационного ответа мембран эритроцитов. В группе больных, которым МВРТ 
не проводили, через 7 дней дезинтоксикационной терапии достоверных изменений исследуемых параме-
тров эритроцитов не обнаружено. Сделано заключение о способности электромагнитного излучения мил-
лиметрового диапазона оказывать выраженное положительное действие на структурные и функциональные 
параметры мембран эритроцитов у больных алкоголизмом при микроволновой резонансной терапии.

Ключевые слова: белки, липиды, К + (Са2 +)-каналы эритроцитов, микроволновая резонансная терапия, 
алкоголизм

THE INFLUENCE OF MICROWAVE RESONANCE THERAPY ON STRUCTURAL-
FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF ALCOHOLIC’S ERYTHROCYTES 

Prokopeva V.D., Patysheva E.V., Bokhan N.A.
Mental Health Research Institute, Russian Academy of Medical Sciences, 

Tomsk, e-mail: valyaprok@mail.ru

In erythrocytes of withdrawal alcoholics the increased content of lipid peroxidation products (LPP) and protein 
carbonyls as well as increase in the amplitude of the Са2 + -induced hyper-polarization of erythrocytes membrane 
caused by Са2 + -induced effl ux К + over Са2 + -sensitive К + -channel (К + (Са2 +)-channel) were revealed. After the 
7-days course of microwave resonance therapy (MWRT) combined with traditional detoxicating therapy the content 
of LPP and protein carbonyls in the alcoholics’ erythrocytes decreased, the Са2 + -induced hyper-polarization of the 
erythrocyte membrane normalized. Signifi cant changes of the erythrocytes characteristics were not revealed in the 
group of patients after the 7 days detoxicating therapy course without MWRT treatment. It was concluded that the 
millimeter range electromagnetic radiation has apparent positive impact on structural-functional characteristics of 
erythrocytes membrane of alcoholics undergoing the microwave resonance therapy.

Keywords: lipids, proteins, К + (Са2 +)-channel of erythrocyte, microwave resonance therapy, alcoholism

Микроволновая резонансная терапия 
(МВРТ) применяется для лечения раз-
личных заболеваний, в том числе алко-
гольного абстинентного синдрома [4]. 
Однако, несмотря на существование раз-
ных гипотез о молекулярных механизмах 
действия электромагнитного излучения 
(ЭМИ) миллиметрового диапазона (ММ-
диапазона) на биологические объекты 
[1, 3], окончательного представления о ме-
ханизмах и путях достижения благоприят-
ного терапевтического эффекта МВРТ в на-
стоящее время не существует.

При алкоголизме в организме формиру-
ется состояние окислительного стресса, на-
блюдается окислительная модификация бел-
ков (карбонилирование белков) и липидов 
(перекисное окисление липидов, ПОЛ) [2, 5, 
9], изменяются функциональные параметры 
биологических мембран [7]. Существенно 
меняется работа ион-транспортирующих 
систем клеточных мембран, в том числе 
и проводимость К + (Са2 +)-каналов эритро-

цитов [14]. Данный вид каналов играет важ-
ную роль в обеспечении деформируемости 
эритроцитов [10], которая необходима для 
предотвращения преждевременного разру-
шения клеток при их циркуляции в сосудах. 
Установлено, что регуляция К + (Са2 +)-ка-
налов эритроцитов осуществляется через 
внутриклеточные сигнальные системы, 
связанные со вторичными посредниками, 
в частности с протеинкиназами А или С [11], 
определенную роль в регуляции К + (Са2 +)-ка-
налов эритроцитов играет микровязкость ли-
пидного бислоя и состояние белков цитоске-
лета эритроцитов [14].

В процессе традиционной дезинток-
сикационной терапии больных алкоголиз-
мом, наряду с клиническими параметрами, 
улучшаются и метаболические показатели, 
снижается выраженность окислительного 
стресса [2, 5, 9]. Мы предположили, что при 
микроволновой резонансной терапии боль-
ных с алкогольной зависимостью, положи-
тельные клинические эффекты обеспечива-
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ются, в частности, за счет благоприятного 
влияния микроволн на компоненты био-
мембран (белки и липиды), поврежденные 
в результате развития в организме больного 
окислительного стресса. Это предположе-
ние основано на данных литературы, со-
гласно которым при облучении образцов 
крови ЭМИ ММ-диапазона in vitro повы-
шается осмотическая устойчивость эритро-
цитов, снижается интенсивность ПОЛ [3], 
улучшаются реологические свойства крови 
и способность эритроцитов к деформации 
[8]. Методом проточной цитометрии по-
казано, что после воздействия ЭМИ ММ-
диапазона на эритроциты, в мембранах 
этих клеток происходит перераспределение 
фосфатидилсерина, что свидетельствует 
о существенных структурных перестройках 
в липидном бислое [15]. Есть данные о том, 
что ЭМИ ММ-диапазона способно влиять 
на липид-белковые взаимодействия в био-
логических мембранах [7].

Приведенные данные свидетельствуют 
о возможности с помощью ЭМИ милли-
метрового диапазона изменять структур-
но-функциональное состояние биологи-
ческих мембран. До настоящего времени 
систематических исследований влияния 
МВРТ на показатели, отражающие струк-
турно-функциональное состояние мембран 
эритроцитов у больных алкоголизмом, не 
проводилось. Такие исследования могут 
дать важную дополнительную информацию 
о механизмах положительного клиническо-
го эффекта МВРТ при лечении пациентов.

Целью настоящего исследования 
было изучение влияния МВРТ на структур-
но-функциональные показатели мембран 
эритроцитов больных алкоголизмом в со-
стоянии абстиненции.

Материалы и методы исследования
В работе использовали отмытые эритроциты 

46 мужчин, больных алкоголизмом II стадии (диагноз 
по МКБ 10 – F 10.2). Из них 30 человек на фоне тра-
диционной дезинтоксикационной терапии прошли 
курс МВРТ из 7 процедур (основная группа). Другие 
16 пациентов получали только традиционную дезин-
токсикационную терапию в течение 7 дней, без МВРТ 
(группа сравнения). В контрольную группу вошли 
15 здоровых мужчин. Группы доноров не различались 
достоверно по возрасту. У всех больных кровь для ис-
следования брали дважды: при поступлении пациента 
в стационар в состоянии абстиненции (до начала ле-
чения) и после 7 дней терапии. Для генерации милли-
метровых волн применяли аппарат «Стелла-2» (ООО 
«Спинор», г. Томск), использовалось ЭМИ нетепло-
вой интенсивности мощностью < 3 мВт/см2 в диапа-
зоне частот 59–61 ГГц, что соответствует 5,1–4,7 мм. 
Использовали режим сканирования (повторяющиеся 
циклы нарастания частоты со скоростью 40 МГц/с). 
Воздействие осуществлялось через диэлектрический 
волновод (площадь контакта 0,64 мм2) на аурикуляр-

ную биологически активную точку АТ55 по 30 минут 
через каждые 24 часа.

Продукты ПОЛ определяли спектрофотометри-
чески по реакции с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-
реактивные продукты, ТБК-РП), карбонилы белков – 
по реакции с 2,4-динитрофенилгидразином.

Для оценки Са2+-зависимой калиевой проницаемо-
сти мембран эритроцитов использовали метод, предло-
женный Орловым С.Н. и соавт. [6], который заключа-
ется в измерении изменений мембранного потенциала 
эритроцитов в ответ на добавку в среду инкубации 
клеток Ca2+-ионофора А23187 путем регистрации рН 
среды в присутствии протонофора карбонилцианид-
m-хлорфенилгидразона. Данный метод подробно 
описан в статье [14]. Регистрацию рН проводили 
с помощью комбинированного рН-чувствительного 
электрода и рН-метра. Индуцированный А23187 вхо-
дящий поток ионов кальция приводил к открыванию 
К+ (Са2+)-каналов и выходу из эритроцитов ионов ка-
лия, что обусловливало гиперполяризацию мембран 
эритроцитов. Оценивали максимальную амплитуду 
гиперполяризационного ответа эритроцитов (∆Е, мВ), 
параметра, который является основной характеристи-
кой работы К+ (Са2+)-каналов [6, 12].

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием U-критерия Манна ‒ Уитни, 
t-критерия Стьюдента и критерия Вилкоксона для 
независимых и зависимых выборок, различия между 
группами считали достоверными при p < 0,05. Про-
верку на нормальность проводили с помощью крите-
рия Колмогорова – Смирнова.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Результаты исследования представлены 
в таблице. Обнаружено, что в эритроцитах 
больных алкоголизмом в состоянии абсти-
ненции до начала лечения содержание про-
дуктов ПОЛ и карбонилов белков повышено 
по сравнению со здоровыми донорами, что 
свидетельствует о развитии в организме дан-
ных пациентов окислительного стресса и со-
гласуется с данными литературы [2, 5, 9].

В основной группе пациентов после 
воздействия МВРТ содержание ТБК-РП 
в эритроцитах снизилось практически до 
контрольного значения. У больных из груп-
пы сравнения, не получавших МВРТ, содер-
жание ТБК-РП в эритроцитах после 7 дней 
традиционного лечения оставалось практи-
чески на том же уровне, что и до лечения. 
То есть микроволновая резонансная тера-
пия оказывала выраженное положительное 
действие на содержание продуктов ПОЛ 
в эритроцитах.

Уровень карбонилов белков после МВРТ 
в эритроцитах пациентов основной группы 
также достоверно снизился практически до 
контрольного уровня. В группе сравнения 
за то же время (7 дней) применения только 
традиционной дезинтоксикационной тера-
пии данный показатель достоверно не изме-
нился. То есть МВРТ способствует сниже-
нию карбонилов белков в эритроцитах.
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Содержание продуктов ПОЛ (ТБК-РП) и карбонилов белков в эритроцитах 
и амплитуда Ca2+-индуцированного гиперполяризационного ответа (∆Е) мембран 

эритроцитов доноров исследуемых групп

Параметры
Здоровые до-
норы (кон-

трольная груп-
па) (n = 15)

Пациенты 
в состоянии 

абстиненции до 
лечения (n = 46)

Пациенты после 
курса МВРТ (ос-
новная группа) 

(n = 30)

Пациенты после 
традиционной 
терапии (группа 

сравнения) (n = 16)
ТБК-РП в эритроцитах 
(нмоль/мл эритроцитов) 3,624 ± 0,038 3,969 ± 0,106* 3,623 ± 0,152# 3,996 ± 0,163*

Карбонилы белков в эри-
троцитах (нмоль/мг Hb+) 2,732 ± 0,073 3,521 ± 0,203* 2,660 ± 0,211# 3,888 ± 0,324*

∆Е, (-мВ) 34,9 ± 1,1 44,4 ± 2,1* 39,2 ± 1,4# 42,6 ± 1,8*

П р и м е ч а н и я :  +Hb – гемоглобин; * – достоверные различия по сравнению со здоровыми 
донорами (p < 0,05); # – достоверные различия по сравнению с больными до лечения (p < 0,05); n – 
количество человек в группе.

Полученные результаты демонстрируют 
способность микроволновой резонансной 
терапии снижать количество окисленных 
белков и липидов в эритроцитах больных 
алкоголизмом, уровень которых до терапии 
оказывается повышенным в результате раз-
вития в организме пациентов окислитель-
ного стресса.

Для оценки действия МВРТ на функци-
ональные свойства эритроцитов больных 
алкоголизмом проведено исследование вли-
яния курсового применения микроволновой 
резонансной терапии на Са2+-зависимую 
калиевую проницаемость мембран эритро-
цитов больных алкоголизмом в состоянии 
абстиненции. Выявлено, что в этот период 
у пациентов существенно увеличена ам-
плитуда гиперполяризационного ответа 
мембран эритроцитов на добавку в среду 
инкубации Са2+-ионофора, обусловленная 
Са2+-индуцированным выходом ионов калия 
через К+ (Са2+)-каналы (см. таблицу). Этот 
результат согласуется с данными литерату-
ры [14] и свидетельствует об ускоренном 
выходе ионов калия из эритроцитов боль-
ных алкоголизмом через К+ (Са2+)-каналы 
по сравнению с эритроцитами здоровых до-
норов. Данный факт, согласно литературе, 
может являться причиной снижения спо-
собности эритроцитов к деформации [10] 
и их гемолитической устойчивости [13], ча-
сто выявляемых у пациентов с алкогольной 
зависимостью.

В группе сравнения через 7 дней тра-
диционной дезинтоксикационной тера-
пии без МВРТ каких-либо достоверных 
изменений параметра, характеризующего 
проводимость К+ (Са2+)-каналов, выявле-
но не было.

У пациентов основной группы после 
применения МВРТ на фоне дезинтаксика-
ционной терапии в течение 7 дней обнару-
жено достоверное снижение максимальной 

амплитуды гиперполяризационного ответа 
эритроцитов на добавку в среду инкубации 
Са2+-ионофора практически до контроль-
ного значения. Полученные результаты 
демонстрируют способность МВРТ нор-
мализовать повышенную у больных алко-
голизмом в состоянии абстиненции про-
водимость Ca2+-активируемых K+-каналов 
эритроцитов.

Известно, что в регуляции проводимо-
сти К+ (Са2+)-каналов значительную роль 
играет система внутриклеточных вторич-
ных посредников [11], а также белки цито-
скелета и микровязкость липидного бислоя 
эритроцитов [14]. Окислительная моди-
фикация белков и липидов эритроцитов 
у больных алкоголизмом приводит к изме-
нению функциональных свойств биомоле-
кул, изменению жидкостности липидного 
бислоя и снижению способности мембран-
ного каркаса клетки к обратимым дефор-
мациям. Это может быть одной из важных 
причин изменения проводимости К+ (Са2+)-
каналов у данных пациентов. Наши иссле-
дования показали, что применение МВРТ 
снижает уровень окислительной модифи-
кации белков и липидов эритроцитов. Это, 
вероятно, отражается и на функциональных 
параметрах мембраны эритроцита, в част-
ности на проводимости К+ (Са2+)-каналов. 
Таким образом, снижение выраженности 
окислительной модификации белков и ли-
пидов эритроцитов под действием МВРТ 
у пациентов с алкогольной зависимостью 
может быть одним из молекулярных ме-
ханизмов нормализации проводимости 
К+ (Са2+)-каналов их эритроцитов.
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ДИАГНОСТИКА ЭПИТЕЛИАЛЬНО ИНТЕГРИРОВАННОЙ 

НОРМОФЛОРЫ ПАРОДОНТА И СОСТОЯНИЕ ПАРОДОНТАЛЬНОГО 
СТАТУСА ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ 
ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ ПАРОДОНТИТОМ

1Разина И.Н., 2Чеснокова М.Г., 2Недосеко В.Б.
1БУЗОО «Городская клиническая стоматологическая поликлиника № 1», 

Омск, e-mail: ira241969@mail.ru;
2ГБОУ ВПО «Омская государственная медицинская академия» Минздрава РФ, Омск

Целью исследования являлся сравнительный анализ количественных показателей нормофлоры в раз-
личных участках биотопа пародонтального кармана и выявление взаимосвязи концентрации эпителиально 
интегрированных лактобацилл и бифидобактерий с клиническим состоянием тканей пародонта. Исследова-
лась вариабельность распределения и частота выявления лактобацилл и бифидобактерий в содержимом па-
родонтального кармана и тканевом биоптате, содержащем микроорганизмы, ассоциированные с эпителием, 
методом культурального посева. Установлено количественное превалирование эпителиально интегрирован-
ной нормофлоры по сравнению с показателями содержимого пародонтального кармана, относительная ста-
бильность ее количественного состава, в большей степени характерная для лактобацилл. Выявлена чувстви-
тельность эпителиально интегрированной бифидофлоры к изменению условий в биотопе пародонтального 
кармана по мере прогрессирования заболевания и взаимосвязь ее количественного содержания с клиниче-
скими индексными показателями пародонтального статуса. Количественные показатели эпителиально инте-
грированной лактофлоры относительно стабильны, что определяет особую роль данных микроорганизмов 
в формировании экологического барьера на пути распространения пародонтальной инфекции. Полученные 
данные расширяют представление о механизмах колонизационной резистентности нормобиоты и обуслав-
ливают проведение соответствующей пробиотической терапии у пациентов с хроническим генерализован-
ным пародонтитом.

Ключевые слова: пародонтит, лактобациллы, бифидобактерии, воспаление, эпителиально интегрированная 
микрофлора

DIAGNOSTICS OF EPITHELIAL INTEGRATED NORMAL 
FLORA AND PERIODONTAL STATUS OF PATIENTS 
WITH CHRONIC GENERALIZED PERIODONTITIS
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This article tested how clinical state of chronic periodontal patients depends on lactobacilli and bifi dobacteria 
number as main representatives of normofl ora. Allocation variability and frequency of lactobacilli and bifi dobacteria 
disclosure in different parts of the periodontal pocket were examined too. This article proves that epithelially 
integrated representatives of normofl ora is concentrated more in periodontal pocket than others microorganisms and 
their quantity is stable that characterizes lactobacilli. The epithelially integrated normofl ora dependence on clinical 
state of chronic periodontal patients is determined, and article demonstrates how quantity of epithelially integrated 
normofl ora represenyatives correlates with clinical state of patients. The lactobacilli number is stable, that’s why 
this indicator is very important for making patients resistant to periodontal disease. This article broaden our mind 
in question of normofl ora colonization resistance mechanisms and proves probiotic therapy as periodontal patients 
treatment.

Kеуwords: periodontitis, lactobacilli, bifi dobacteria, infl ammation, epithelial integrated microfl ora

Воспалительные заболевания тканей 
пародонта, как правило, сопровождаются 
дисбиозом, выраженность которого соот-
ветствует степени поражения пародонта. 
Симбионтная микрофлора, адгезированная 
непосредственно к эпителию слизистой 
полости рта, формирует барьер колониза-
ционной резистентности и препятствует 
проникновению патогенной микрофлоры 
[2, 3]. Однако в доступной нам литера-
туре количественные параметры непо-
средственно эпителиально интегриро-
ванной нормофлоры ранее не изучались. 
Учитывая вышесказанное, представляет 

интерес диагностика нормофлоры, ассо-
циированной с тканями пародонта, из-
учение ее количественных показателей 
и установление взаимосвязи данных по-
казателей с клиническим состоянием па-
циентов с хроническим генерализованным 
пародонтитом (ХГП). 

Среди представителей нормального 
микробиоценоза полости рта наибольшая 
физиологическая значимость принадлежит 
роду Lactobacillus, представленному более 
чем десятью видами [1, 2, 4]. Антагонизм 
лактобацилл в отношении других микро-
организмов обусловлен образованием 
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большого количества молочной кислоты, 
продукцией лизоцима, перекиси водоро-
да, бактериоцинов – лактоцинов, корот-
коцепочных жирных кислот, диацетила. 
Существует взаимосвязь количественно-
го содержания молочнокислых бактерий 
с бактериями рода Bifi dobacterium. Общи-
ми свойствами данных микроорганизмов 
являются способность к интенсивному 
кислотообразованию и приспособленность 
к существованию в кислой среде [7]. Би-
фидобактерии вырабатывают витамины 
и антибиотические субстанции, подавля-
ющие рост условно-патогенных микроор-
ганизмов. Механизм подавления нормо-
флорой условно-патогенной и патогенной 
микрофлоры также обусловлен конкурен-
цией за питательные вещества, связывани-
ем рецепторных структур эпителиальных 
клеток. При этом нормофлора эволюци-
онно приспособлена к условиям полости 
рта, обладает высокой колонизационной 
активностью при отсутствии инвазивных 
свойств, являясь экологическим барьером 
на пути распространения инфекции [2, 4]. 
Следовательно, снижение ее концентра-
ции может нарушать барьерные функции 
эпителия и усугублять воспаление тка-
ней пародонта. Количественные показа-
тели содержания именно представителей 
рода Lactobacillus spp. и Bifi dobacterium 
spp. служат одним из критериев опреде-
ления степени дисбиоза полости рта [5]. 
Однако определение концентрации дан-
ных микроорганизмов у пациентов с ХГП 
при помощи стандартных методов забора 
и бактериологического посева биомате-
риала затруднено ввиду различного рас-
пределения представителей нормофлоры 
в биотопе пародонтального кармана (ПК), 
что может быть обусловлено выраженной 
адгезией к эпителиальным клеткам и осо-
бенностями их жизнедеятельности (анаэ-
робы, оптимум рН лактобактерий 5,5–5,8, 
бифидобактерий – 6,0). Учитывая, что по-
лость рта является начальным отделом пи-
щеварительного тракта, оптимальным, по 
нашему мнению, является изучение «при-
стеночного» состава нормофлоры – эпи-
телиально интегрированной (по аналогии 
с исследованиями микробиоценоза ЖКТ). 
Именно в данной части биотопа ПК фор-
мируется биопленка с особыми условиями 
жизнедеятельности микроорганизмов, при 
этом физиологические свойства микроор-
ганизмов одного вида в составе биопленки 
и в свободном состоянии могут различать-
ся [6]. Следовательно, представляет инте-
рес изучение количественных показателей 
нормофлоры в местах ее возможной адге-
зии и установление взаимосвязи данных 

показателей с клиническими критериями 
воспалительного процесса в пародонте. 

Цель исследования – провести срав-
нительный анализ количественных по-
казателей нормофлоры в содержимом ПК 
и тканевом биоптате. Выявить зависимость 
концентрации эпителиально интегриро-
ванной нормофлоры тканей пародонта 
с клиническими индексными показателя-
ми степени выраженности воспалительно-
го процесса у пациентов с ХГП. 

Материалы и методы исследования 
На базе ГКСП № 1 г. Омска было обследова-

но 90 пациентов с диагнозом ХГП и контрольная 
группа – 20 человек с интактным пародонтом (всего 
51 мужчина и 69 женщин в возрасте от 23 до 69 лет). 
В ходе исследования проводилась индексная оцен-
ка состояния тканей пародонта. Наличие, степень 
и интенсивность воспалительного процесса в десне 
оценивали по индексу РМА (модификации С. Parma, 
1947), индексу кровоточивости десен Muhlemann 
(Muhlemann, 1971 модификация Коул, 1975) и йод-
ному числу Свракова (1969). Наличие и степень 
деструкции тканей пародонта оценивали при по-
мощи пародонтального индекса по Russel (1956). 
В комплексном обследовании пациентов проводи-
лось микробиологическое исследование материала, 
полученного путём введения стерильных бумажных 
штифтов № 30 в ПК или десневую борозду (ДБ) (со-
держимое ПК – тубсер № 1). Также проводили забор 
десневого биоптата в области зубодесневого сосочка 
стерильным инструментом под местной анестезией 
(тканевой биоптат – тубсер № 2). Забор и лаборатор-
ная подготовка биоматериала биоптата предусматри-
вали отделение просветных форм микроорганизмов. 
Лабораторный этап также включал дезинтеграцию 
биоматериала, двукратные серийные разведения по-
лученного гомогената, высев на питательные среды 
(для выделения лактобактерий использовали лакто-
бакагар, для выделения бифидумбактерий – среду 
Блаурокка) и определение количественной обсеме-
ненности биосубстрата, выраженную через десятич-
ный логарифм величины выросших колоний. Ста-
тистическая обработка результатов осуществлялась 
с помощью программы Bio Stat 2009, применялись 
непараметрические критерии сравнения выборок 
(парный критерий Вилкоксона, U-критерий Манна – 
Уитни, H-критерий Краскела – Уоллиса) и непара-
метрический корреляционный анализ по Спирмену 
с оценкой достоверности результатов по Т-тесту. 
Результаты представлены как M ± SE, где M – сред-
нее выборочное, SE – стандартная ошибка средне-
го. За уровень статистической значимости был взят 
p < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Представители нормофлоры – лакто-
бациллы и бифидобактерии у пациентов 
с ХГП в содержимом ПК и тканевом био-
птате, содержащем пристеночную часть 
нормофлоры, выявлялись с различной ча-
стотой, их концентрация также отличалась 
вариабельностью (табл. 1). 
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Таблица 1
Количественные показатели нормофлоры и ее распределение в содержимом ПК 

и тканевом биоптате у пациентов с ХГП различной степени тяжести (lg КОЕ/мл и %)

Микроорганизмы  
ХГП легкой степени 

(n = 30)
ХГП средней степени 

(n = 30)
ХГП тяжелой степени 

(n = 30)
Частота выявления (количество пациентов %) 

Lactobacillus 
spp.

ПК 36,7 %  26,7 % 36,7 %
биоптат 56,6 %  63,3 % 86,7 %

Bifi dobacte-
rium spp

ПК 20,0 %  20,0 % 10,0 %
биоптат 53,3 %  50,0 % 43,3 %

 Концентрация микроорганизмов в lg КОЕ/мл (M ± SE) и % 
Lactobacillus 
spp.

ПК  0,53 ± 0,16* 18,5 % 0,57 ± 0,16 22,2 % 0,53 ± 0,16* 18,7 %
биоптат  2,33 ± 0,26*◊ 81,5 % 2,0 ± 0,19 ◊ 77,8 % 2,30 ± 0,2*◊ 81,3 %

Bifi dobacte-
rium spp

ПК  0,33 ± 0,14*  14,0 % 0,27 ± 0,13 17,5 % 0,17 ± 0,10* 29,8 %
биоптат 2,03 ± 0,23*^ ◊  86,0 % 1,27 ± 0,20^ 82,5 % 0,40 ± 0,15*^ 70,2 % 

П р и м е ч а н и е :  * – p < 0,05 в сравнении показателей содержимого ПК и биоптата; 
^ – p < 0,0001 в сравнении показателей при ХГП легкой, средней, тяжелой степени; ◊ – p > 0,05 
в сравнении показателей пациентов с интактным пародонтом.

Лактобациллы обнаруживались у 33,4 % 
пациентов в содержимом ПК и у 68,9 % 
в пристеночной части биотопа ПК. Частота 
обнаружения бифидобактерий была ниже – 
16,7 и 48,9 % соответственно, что может 
быть обусловлено их меньшей приспосо-
бленностью к микроэкологическим услови-
ям биотопа ПК. Однако в тканевом биоптате 
данные микроорганизмы обнаруживались 
в 2,9 и 2,1 раз соответственно чаще, чем при 
исследовании содержимого ПК. Среднее 
количество эпителиально интегрирован-
ных лактобацилл и бифидобактерий было 
статистически значимо выше (р < 0,0001), 
чем в содержимом ПК. Отмечался значи-
тельный перевес в сторону пристеночной 
нормобиоты (80,2 % лактобацилл и 79,6 % 
бифидобактерий) по сравнению с показате-
лями содержимого ПК (19,8 % лактобацилл 
и 20,4 % бифидобактерий). Данные фак-
ты выявили эпителиальную интеграцию 
нормофлоры и подтвердили ее роль в фор-
мировании устойчивости эпителиального 
барьера к проникновению инфекции. По 
мере утяжеления ХГП происходила стати-
стически значимая убыль бифидобактерий 
в пристеночной части ПК (Н = 25,76; р = 0). 
При этом количество лактобацилл было 
стабильно (Н = 1,25; р = 0,63), что указыва-
ет на выраженную защитную, стабилизиру-
ющую функцию данных микроорганизмов 
в биотопе ПК. Стабильность эпителиально 
интегрированной лактофлоры также под-
тверждала отсутствие значимых различий 
ее показателей у пациентов с ХГП по срав-
нению с пока  зателями интактного пародон-
та (p = 0,68), постоянство концентрации 
лактофлоры в пристеночном слое при ХГП 

различной степени тяжести и рост часто-
ты выявления данных микроорганизмов 
в биоптате с 54,5 % при легком пародон-
тите до 85,7 % при ХГП тяжелой степени. 
Увеличение частоты высева Lactobacillus 
spp. из биоптата по мере прогрессирования 
ХГП может быть обусловлено благоприят-
ными условиями для данных микроорга-
низмов: нарастание ацидоза в биотопе ПК, 
достаточное количество благоприятного 
субстрата для адгезии (десквамированного 
эпителия) и питательной среды (гликоге-
на). При этом количественные показатели 
бифидобактерий, выделенных из биопта-
та, сравнимы с показателями интактного 
пародонта только при ХГП легкой степе-
ни (р = 0,72). По мере прогрессирования 
ХГП частота обнаружения бифидобактерий 
в содержимом ПК уменьшалась в 1,9 раз, 
незначительно сокращалось количество 
просветной (Н = 0,65; р = 0,89) и значимо – 
эпителиально интегрированной бифидо-
флоры (Н = 25,76; р = 0). Полученные дан-
ные выявили большую чувствительность 
бифидофлоры к изменению условий в био-
топе ПК по мере прогрессирования ХГП. 
Однако в пристеночной части сокращение 
частоты обнаружения данных микроорга-
низмов происходило в меньшей степени (с 
54,5 до 42,9 %). Также немаловажно, что 
процентное содержание пристеночной би-
фидофлоры при ХГП легкой и средней сте-
пени было относительно стабильно (86,0 
и 82,5 %), уменьшение в 1,4 раза происхо-
дило только при тяжелой степени заболева-
ния. Таким образом, эпителиально интегри-
рованная нормофлора отличается большей 
стабильностью своего количественного 
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состава, но обладает различной чувстви-
тельностью к изменению условий в био-
топе ПК по мере прогрессирования ХГП. 
Определение концентрации именно при-
стеночной нормофлоры биотопа ПК при 
различной степени выраженности клиниче-
ских проявлений ХГП позволило выявить 
зависимость данных показателей.

Как видно из представленных результа-
тов, низкая концентрация нормофлоры (до 
2 lg КОЕ/мл) соответствовала выраженной 
воспалительной реакции тканей пародонта, 
при этом статистически значимых разли-
чий показателей при полной ее элиминации 
и концентрации 2 lg КОЕ/мл не выявлено 
(р > 0,05) (табл. 2). 

Таблица 2 
Клинические индексные показатели состояния тканей пародонта при различной 

концентрации эпителиально интегрированной нормофлоры

Нормофлора lg КОЕ/мл Индексы
 РМА, %  ПИ, баллы Свракова, баллы Мюллемана, баллы

Лактобактерии 0  40,54 ± 6,09 * 4,92 ± 0,61* 3,12 ± 0,31*  1,26 ± 0,18*
2  52,87 ± 2,45* 6,50 ± 0,23* 3,05 ± 0,20*  1,54 ± 0,08*
4 48,54 ± 4,53*  5,00 ± 0,51* 2,04 ± 0,23*  1,51 ± 0,13*

Бифидобактерии 0  57,89 ± 3,34*  5,98 ± 0,33* 3,39 ± 0,28*  1,72 ± 0,12*
2  50,22 ± 3,41*  5,14 ± 0,41* 2,85 ± 0,17*  1,51 ± 0,07*
4  27,61 ± 8,31*  4,29 ± 0,31* 1,20 ± 0,23*  0,85 ± 0,11*

П р и м е ч а н и е .  * – р < 0,05 по сравнению с группой контроля.

Следовательно, концентрации эпите-
лиально интегрированной нормофлоры 
2 lg КОЕ/мл и менее недостаточно для фор-
мирования устойчивости эпителиального 
барьера, что соответствует состоянию дис-
биоза в биотопе ПК и подтверждает уже 
имеющиеся данные [5]. По мере возрастания 
концентрации нормобиоты в пристеночной 
части до 4 lg КОЕ/мл и более степень вос-
паления тканей пародонта снижалась, но 
выявленная зависимость была выражена 
в разной степени по отношению к лакто- 
и бифидофлоре. Так, сравнение индексных 
показателей при концентрации лактобацилл 
до 2 lg КОЕ/мл и при 4 lg КОЕ/мл в присте-
ночной части биотопа ПК выявило значи-
мое уменьшение только индекса Свракова 
(р = 0,0322). Однако рост содержания би-
фидобактерий в пристеночной части биото-
па ПК до 4 lg КОЕ/мл приводил к значимо-
му уменьшению индекса РМА (р = 0,0123), 
индекса Мюллемана (р = 0,0004) и индекса 
Свракова (р = 0,0011). При этом статисти-
чески значимая обратная корреляционная 
зависимость средней силы выявлена в от-
ношении концентрации пристеночной би-
фидофлоры с показателями индекса РМА 
(R = –0,515; р = 0), Мюллемана (R = –0,4695; 
р = 0) и Свракова (R = –0,3904; р = 0,0002). 
В отношении лактофлоры данной корреля-
ционной зависимости не выявлено. Таким 
образом, изменение индексных показателей 
состояния пародонтального статуса в за-
висимости от концентрации нормофлоры 
в большей степени сопряжено с показате-
лями содержания бифидофлоры, так как 

количество эпителиально интегрирован-
ной лактофлоры относительно стабильно 
и в меньшей степени зависит от степени 
выраженности воспалительной реакции 
тканей пародонта.

Выводы
Сочетанное изучение просветного 

и пристеночного состава микробиоценоза 
ПК представляет значительный интерес. 
В биотопе ПК большая часть нормофлоры, 
обеспечивающая ее колонизационную ре-
зистентность, адгезирована к поверхности 
слизистой оболочки и сохраняет относи-
тельную стабильность своего количествен-
ного состава даже при возрастании степени 
тяжести заболевания. Данная закономер-
ность в большей степени характерна для 
показателей лактофлоры, так как бифидо-
флора проявила чувствительность к изме-
нению микроэкологических условий ПК по 
мере прогрессирования заболевания. Кон-
центрация эпителиально интегрированной 
нормофлоры 4 lg КОЕ/мл и более характе-
ризовала усиление устойчивости эпители-
ального барьера и, как следствие, приводила 
к снижению выраженности воспалительной 
реакции тканей пародонта. Количественные 
показатели бифидофлоры в большей степе-
ни сопряжены с клиническими показателя-
ми воспаления тканей пародонта, что наи-
более информативно отражали показатели 
индекса РМА, Мюллемана и йодного числа 
Свракова. Концентрация эпителиально ин-
тегрированной лактофлоры относительно 
стабильна, что определяет ее ведущую роль 
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в формировании колонизационной устой-
чивости эпителиального барьера.   Получен-
ные данные расширяют представление о ме-
ханизмах колонизационной резистентности 
нормобиоты и обуславливают использование 
соответствующей пробиотической терапии 
в комплексном лечении пациентов с ХГП. 
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УДК [612.143:612.166]:615.825
СОСТОЯНИЕ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ (ПО ДАННЫМ 
РЕОЭНЦЕФАЛОГРАФИИ) У ЛИЦ ЮНОШЕСКОГО ВОЗРАСТА 

С НОРМАЛЬНЫМ И ПОНИЖЕННЫМ ДАВЛЕНИЕМ
Совершаева С.Л., Юшманова Л.С.

ГОУ ВПО «Северный государственный медицинский университет» Министерства 
Здравоохранения России, Архангельск, e-mail: yushm-lyudmila@yandex.ru

Изучали состояние мозгового кровообращения по данным реоэнцефалографии у лиц юношеского воз-
раста с нормальным и пониженным давлением. Обследовано 60 человек в возрасте 18–21 года, студентов 
медицинского вуза г. Архангельска. Целью работы было установление особенностей мозговой гемодинами-
ки в зависимости от уровня артериального давления (АД). Для достижения цели использовали косвенный 
осциллометрический метод измерения АД с помощью автоматического аппарата OMRON (Japan), а также 
реоэнцефалографию (функциональный диагностический комплекс «Валента»). Величину АД оценивали 
в соответствии с требованиями и критериями Европейского общества по артериальной гипертензии и Ев-
ропейского общества кардиологов (ESH/ESC, 2013) и XXI Европейского кардиологического конгресса (Бар-
селона, 1999). Состояние гемодинамики бассейна вертебробазилярных артерий оценивали по показателям 
реографии. Исследование проводили в группах практически здоровых девушек в условиях основного об-
мена. Получены результаты, свидетельствующие о наличии различий по показателям сосудистого тонуса 
и сопротивления в группах сравнения. Полученные данные могут быть полезны при анализе мозговой гемо-
динамики у лиц с артериальной гипотензией, понимании механизмов поддержания адекватного кровоснаб-
жения мозга в условиях системной гипотензии. 

Ключевые слова: артериальная гипотензия, реоэнцефалография, мозговое кровообращение, 
вертебробазиллярный бассейн, тонус вен, артерий, эластичность артерий, сопротивление 
кровотоку, венозный отток, гипотония венозной сети

CEREBRAL CIRCULATION (RHEOENCEPHALOGRAPHY) 
IN HEALTHY YOUNG PERSONS WITH NORMO- AND HYPOTENSION

Sovershaeva S.L., Yushmanova L.S.
Northen State Medical University Troitsky Ministry of Public Health, 

Arkhangelsk, e-mail: yushm-lyudmila@yandex.ru

We studied cerebral blood circulation (by rheoencephalography) in healthy normotensive and hypotensive 
young people. Sixty persons aged 18–21 years were examined. The main objective was to study cerebral blood fl ow 
in relation to arterial blood pressure. For this purpose we used oscillometric method of blood pressure measurement 
and rheoencephalography of cerebral blood fl ow evaluation (diagnostic station «Valenta»). Blood pressure was 
evaluated in concordance to ESH/ESC (2013). Hypotension was diagnosed according to ESC congress (Guidelines, 
1999). The hemodynamic in vertebrobasilar circulation was evaluated by rheoencephalography. Volunteers were at 
a resting metabolic rate during examination. Normotensive and hypotensive groups exhibited clear differences in 
vasomotor tone and vascular resistance. These data may be useful in better understanding of mechanisms of cerebral 
circulation in individuals with systemic hypotension.

Keywords: arterial hypotension, rheoencephalography, cerebral circulation, vertebrobasilar circulation, venous and 
arterial tone, arterial elasticity, vascular resistance, venous outfl ow, venous hypotension

Несмотря на выраженную автономность 
регуляции мозгового кровообращения от 
системных регуляторных факторов [10] 
в настоящее время имеется значительное 
количество публикаций, свидетельствую-
щих о снижении работоспособности и ка-
чества жизни у лиц с артериальной гипо-
тензией [4, 6]. Наряду с этим, в последних 
рекомендациях ESH/ESC [7] указывается 
на роль этого состояния в развитии ишеми-
ческих поражений сердца и мозга [2, 3, 5]. 
Исследователи также отмечают, что в ряде 
случаев лица с артериальной гипотензи-
ей, установленной в юношеском возрасте, 
в зрелом возрасте приобретают гипертен-
зию, начальные этапы развития которой 
долгое время остаются незамеченными 
в связи с пограничными значениями АД. 
Большинство работ посвящены ортоста-

тической артериальной гипотензии лиц 
пожилого и старческого возраста [9, 11], 
а также симптоматическим гипотензиям 
[8, 9, 10, 11]. Таким образом, изучение раз-
личных аспектов артериальной гипотензии 
у практически здоровых молодых лиц пред-
ставляет собой актуальную, недостаточно 
изученную проблему.

Цель работы: в группах практически 
здоровых лиц юношеского возраста с нор-
мо- и гипотензией проанализировать кро-
воток в бассейнах вертебробазилярных ар-
терий, ответственных за кровоснабжение 
задних отделов мозга, включающих центры 
регуляции системной гемодинамики.

Материал и методы исследования
Обследовано 60 девушек в возрасте 18–21 года. 

Критерии включения в группы: юношеский возраст 
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(18–21 год), отсутствие хронических заболеваний 
системы кровообращения, эндокринной и невроло-
гической патологии, а также острых заболеваний 
на момент обследования и в предыдущие 2 месяца, 
отсутствие вредных привычек (курение, злоупотре-
бление алкоголем, прием наркотиков). В целях ми-
нимизации различий в гормональном статусе отбор 
проводили в фолликулярную фазу овариально-мен-
струального цикла. Все измерения осуществлялись 
в условиях основного обмена (в состоянии физи-
ческого и эмоционального покоя, при температуре 
комфорта окружающей среды, через 2 часа после 
приема пищи, в отсутствие приема стимулирующих 
или седативных препаратов). 

Из числа обследованных были сформированы 
2 группы сравнения: 1 группа (30 человек) – с арте-
риальной гипотензией, 2 группа (30 человек) – с нор-
мальными значениями АД. 

Измерение давления проводили осциллометри-
ческим методом с помощью автоматического тоно-
метра фирмы OMRON c соблюдением протокола 
ESH/ESC [7]. Критерии установления границ нор-
мального артериального давления базировались на 
рекомендациях ESH/ESC (2013), а наличие гипотен-
зии (АД ≤ 100/60 мм рт. ст.) основывалось на реко-
мендациях XXI Европейского кардиологического 
конгресса в Барселоне в 1999 г.

Оценка параметров мозговой гемодинамики 
основывалась на данных реоэнцефалографии, за-
писанной на автоматическом анализаторе «Вален-
та». Учитывались следующие параметры мозговой 
гемодинамики: состояние артериального русла 
(пульсовое кровенаполнение, сосудистый тонус ар-
териол и прекапилляров, сосудистое сопротивление, 
эластичность сосудов, наличие сосудистого спазма, 
асимметрия показателей), а также венозного крово-
тока (состояние венозного оттока, наличие гипото-
нии в венозной сети). Все параметры гемодинамики 
рассматривались в отношении бассейна позвоноч-
ных артерий (вертебробазилярный бассейн), ответ-
ственных за кровоснабжение задних отделов мозга, 
включающих в том числе и центры регуляции си-
стемной гемодинамики.

Статистический анализ полученных дан-
ных проводили с использованием критерия Фи-
шера (φ*эмп) для сопоставления двух выборок 
по частоте встречаемости интересующего иссле-
дователя эффекта. Достоверность различий рас-
ценивали как находящиеся в зоне незначимости 
(р > 0,05, φ*эмп < 1,64), в зоне неопределенности 
(0,05 < р < 0,01, 1,64 < φ*эмп < 2,31), в зоне значи-
мости (р < 0,01, φ*эмп > 2,31).

Результаты исследования 
и их обсуждение

В обеих анализируемых группах обсле-
дованных не обнаружено значимых разли-
чий пульсового кровенаполнения сосудов 
вертебробазилярного бассейна, а также от-
сутствует асимметрия в кровоснабжении. 
Однако в зоне неопределенности по показа-
телю снижения кровенаполнения находится 
более 50 % лиц с артериальной гипотензией 
(0,05 < р < 0,01, φ*эмп = 1,851), в то время 
как для группы 2 – лишь 30 %. 

У практически здоровых лиц с нор-
мотензией большая часть обследованных 
имела нормальные значения эластичности 
сосудов (73,3 %), среди гипотензивных лиц 
в равной степени присутствовали как лица 
с нормальной, так и со сниженной (50 %, 
50 %) эластичностью (0,05 < р < 0,01, 
φ*эмп = 1,878)

У лиц с гипотензией выявлен более 
высокий тонус артериол и прекапилляр-
ных сфинктеров (р < 0,01, φ*эмп = 2,936). 
Большая часть представителей группы 1 
(86,7 %) имела высокие показатели тонуса 
сосудов сопротивления в сравнении с груп-
пой 2 (53,3 %). Лишь 13,3 % обследованных 
1 группы имели нормальный сосудистый 
тонус. В то же время у нормотоников эти 
значения составили 46,7 %. В научной ли-
тературе известно, что повышение тонуса 
мозговых сосудов у детей и подростков кор-
релирует с развитием синдрома минималь-
ной мозговой дисфункции [1].

Наличие существенных отличий в со-
стоянии гемодинамики в сравниваемых 
группах подтверждают данные о при-
сутствии реографических признаков со-
судистого спазма, который имел место 
в 53,3 % случаев при гипотензии и лишь 
в 13,3 % случаев при нормотензии (р < 0,01, 
φ*эмп = 2,31).

Данные, полученные нами в процессе 
реографического исследования мозгово-
го кровотока, свидетельствуют о наличии 
предпосылок к ограничению кровоснабже-
ния задних отделов мозга, что рассматрива-
ется рядом авторов как один из механизмов 
начального этапа развития хронической 
недостаточности мозгового кровообраще-
ния [3, 8].

Распределение обследованных по по-
казателям нормальных значений перифе-
рического сосудистого сопротивления ‒ 
группы 1 и 2 соотносятся как 13,3 и 36,7 %, 
соответственно, что относится к зоне не-
определенности обнаруженных различий 
(0.05 < р < 0,01, φ*эмп = 2,15). Доля лиц 
с повышенным сопротивлением кровото-
ку значимо больше среди представителей 
группы 1 (53,3 %) в сравнении с группой 2 
(13,3 %), что находится в зоне значимости 
(р < 0,01, φ*эмп = 3,447).

Состояние венозного русла оценива-
ли по параметрам венозного оттока и то-
нуса сосудов. Получены следующие ре-
зультаты: в обеих группах имело место 
затруднение венозного оттока (53,5 и 73,3 % 
в группах 1 и 2 соответственно; р > 0,05, 
φ*эмп = 1,623), гипотония венозного русла 
значимо выше была у лиц 2 группы (6,7 % 
и 43.3 % в 1 и 2 группах соответственно; 
р < 0,01, φ*эмп = 3,532).
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Выводы
Полученные результаты свидетельствуют 

о наличии достоверных различий по ряду по-
казателей мозговой гемодинамики в бассейне 
позвоночных артерий в группах сравнения. 
Установлено, что у лиц с артериальной гипо-
тензией в целом выше тонус сосудов сопро-
тивления, выше периферическое сосудистое 
сопротивление. По параметрам эластичности 
сосудов, пульсового кровенаполнения и со-
стояния венозного оттока группы сравнения 
не имели значимых различий.
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РЕАБИЛИТАЦИОННОЕ ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ 

БАКТЕРИАЛЬНЫМ ПРОСТАТИТОМ
Старокожко Л.Е., Чеботарев В.В., Крашенинников В.Л., Деревянко Т.И.
ГБОУ ВПО «Ставропольский государственный медицинский университет» МЗ РФ, 

Ставрополь, e-mаil: sgmakvd@mail.ru

В статье представлена сравнительная оценка различных методов терапии 120 больных хроническим 
бактериальным простатитом. Отмечены наиболее эффективные методики реабилитационного лечения дан-
ной категории лиц. Установлено, что наибольшая эффективность была достигнута в двух основных груп-
пах, пациентам которых назначали ректальные свечи с густым экстрактом корня солодки, разработанные 
авторами. При сравнении результатов лечения первой и второй основных групп выявлено, что включение 
в комплекс терапии общих минеральных ванн слабоуглекислых сульфатно-карбонатных оказывало более 
выраженное влияние на эффективность терапии, что подтверждалось объективными исследованиями – уль-
тразвуковое сканирование простаты, показатели лейкоцитов в соке простаты, его pH, динамикой показате-
лей половых гормонов, данными сперматограммы. В группе сравнения пациентам, которым не назначали 
ректальные свечи, эффективность терапии оказалась по указанным показателям ниже, в сравнении с основ-
ными группами. Ректальные свечи «Суппэксол» можно назначать и в монотерапии в связи с выраженным их 
противовоспалительным эффектом.

Ключевые слова: простатит, ректальные свечи, лечение, минеральные ванны

REHABILITATION TREATMENT OF PATIENTS
WITH CHRONIC BACTERIAL PROSTATITIS

Starokozhko L.E., Chebotarev V.V., Krasheninnikov V.L., Derevyanko T.I.
Stavropol State Medical University, Stavropol, e-mаil: sgmakvd@mail.ru

The article presents a comparative evaluation of different methods of therapy of 120 patients with chronic 
bacterial prostatitis. The most effective methods of rehabilitation treatment of this category of patients were noted. 
It was found that the greatest effi ciency was achieved in two main groups of patients, to whom rectal suppositories 
with thick extract of licorice root developed by the authors were administered. When comparing the results of 
treatment of the fi rst and second main groups it was revealed that the inclusion of weak carbonic acid sulphate 
carbonate baths into a complex therapy of common mineral baths had a stronger effect on the effectiveness of the 
therapy, that was confi rmed by objective researches using an ultrasound scan of the prostate, indices of leukocytes in 
the prostate juice, its pH, dynamics of sex hormones indices, and data of spermiogram. In the comparison group of 
patients who were not administered rectal suppositories, the effectiveness of therapy for these indices was lower in 
comparison with the main groups. Rectal suppositories «Suppeksol» can be administered during monotherapy due 
to their marked anti-infl ammatory effect.

Keywords: prostate, rectal suppositories, treatment, mineral baths

Хронический бактериальный простатит 
(ХБП) занимает наибольший удельный вес 
среди других причин поражения простаты 
[1, 2]. Предлагаемые методы и средства те-
рапии направлены как на ликвидацию при-
чиннозависимого инфекционного агента, 
так и устранение хронического воспали-
тельного процесса [9, 10, 11]. С этой це-
лью назначают препараты, проникающие 
в предстательную железу (фторхинолоны, 
макролиды, тетрациклины).

Указанная терапия приводит к опреде-
ленному успеху в ближайшие сроки, но не 
обеспечивает стойкой реабилитации боль-
ных, что определяет поиски включения в ре-
абилитационный комплекс естественных ку-
рортных факторов и фитотерапевтических.

Наше внимание привлек густой экс-
тракт корня солодки (ГЭКС) [3, 4]. Извест-
но, что он обладает антибактериальным, 
иммуномодулирующим, вазоактивным 
и антиоксидантным свойствами, изменяет 

характер продукции тестостерона, не влияя 
на уровень цАМФ и концентрацию проге-
стерона. ГЭКС подавляет превращение ан-
дростендиола в тестостерон, снижая актив-
ность 17 -гидрооксистерон-дегидрогеназы 
и тестостерон-5 α-редуктазы [5, 6]. Кроме 
этого, он, повышая текучесть клеточных 
мембран, может оказывать не только выра-
женное общее, но и местное воздействие, 
в частности при трансректальном способе 
введения, которое приобретает все боль-
шую популярность [7, 8]. 

Цель исследования – разработать про-
писи ректальных свечей с густым экстрак-
том корня солодки и оценить их эффектив-
ность в комплексном реабилитационном 
лечении больных ХБП в условиях курорта.

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находилось 120 мужчин, ко-

торые были разделены на 3 группы. Первую основ-
ную группу (ОГ-1) составили 20 больных, которым 
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назначали ректальные свечи с ГЭКС по одной 2 раза 
в день в течение 10 дней. Второй основной группе 
(ОГ-2) наблюдаемых из 60 пациентов ректальные 
свечи с ГЭКС + общие минеральные ванны со сла-
бо-углекислой сульфатно-гидрокарбонатной кальци-
ево-натриевой водой температуры 36-37 °С, продол-
жительностью 12–15 мин, в количестве 8 процедур. 
Группа сравнения (ГС) состояла из 40 мужчин с ХБП, 
которые принимали общие минеральные ванны. Об-
щим для пациентов трех групп был прием внутрь 
минеральной воды Славяновского источника по 200 
мл внутрь за 30 мин до еды и массаж предстательной 
железы № 8.

При разработке прописи свечей с ГЭКС удалось 
найти композицию с гидрофильной основой (ПЭГ-
6000 и полиэтиленгликольстеаратом), которая отве-
чает всем требованиям и стандартам XI и XII Госу-
дарственной фармакопеи. Указанные суппозитории 
обеспечивают и высокий уровень биодоступности 
глюкокортикостероидов (ГК).

Изучали в динамике основные симптомы забо-
левания, состояние предстательной железы при паль-
паторном исследовании и ультразвуковом сканирова-
нии, показатели сока простаты, pH, сперматограммы, 
гормональный спектр.

Математическую обработку полученных данных 
проводили с использованием стандартных пакетов 
прикладных программ Statistica 7,0 и SPSS 16.0 for 
Windows. Использовали непараметрический крите-
рий Уилкоксона и критерий Манна – Уитни.

Результаты исследования
и их обсуждение

Под влиянием проведенного лечения от-
мечалась положительная динамика основ-
ных симптомов заболевания. 

Успешным оказались все варианты 
проводимой терапии, однако лишь ком-
плексное курортное лечение в комбинации 
с ректальными суппозиториями и масса-
жем простаты обладало наиболее выра-
женным обезболивающим действием. Так, 
если до лечебного воздействия в ОГ-2 боли 
отмечали 77,0 ± 6 % пациентов, то по его 
завершению аналогичные жалобы не реги-
стрировались (0 ± 0 %), Р < 0,001. В ОГ-1 – 
у 98,0 ± 9 % и 23,0 ± 2 %, Р < 0,001 соот-
ветственно; в ГС – у 85,0 ± 6 % и 50,0 ± 8, 
Р < 0,01 соответственно. 

Существенное позитивное влияние 
на половую функцию установлено в ОГ-2 
(57,0 ± 7 % – 25,0 ± 6 %), Р < 0,001 и в ОГ-1 
(95,0 ± 5 % – 55,0 ± 11 %), Р < 0,001. Паци-
енты ГС не замечали благоприятных из-
менений (65,0 ± 8 % и 63,0 ± 8 % соответ-
ственно, Р > 0,8). Динамика дизурических 
нарушений также была более предпочти-
тельна в ОГ-2 – 63,0 ± 6 % и 10,0 ± 0,4 %; 
Р < 0,001. Однако она оказалась положи-
тельной и в ОГ-1 (55,0 ± 12 % – 15,0 ± 8 %, 
Р < 0,01), и в ГС-1 (85,0 ± 6 % – 63,0 ± 8 %, 
Р < 0,05 соответственно).

Весьма показательны сведения о дина-
мике основных типов половых нарушений. 

Так, если преждевременную эякуляцию 
значительно реже отмечали после оконча-
ния лечения лица из ОГ-1 – 75,0 ± 10 % – 
20,0 ± 9 %, Р < 0,001 и ОГ-2 – 43,0 ± 7 % 
и 25 ± 6 %, Р < 0,05 соответственно, то в ГС 
она существенно не менялась (65,0 ± 8 % – 
63,0 ± 8 %, Р > 0,8). Неполноценную эрек-
цию ранее отмечали лишь наблюдаемые 
ОГ-1, причем в процессе лечения она стала 
значительно реже: 95,0 ± 5 % и 55,0 ± 11 %, 
Р < 0,01. Половое влечение восстанавли-
валось более выраженно у больных ОГ-2 
(57,0 ± 7 % – 25 ± 6 %, Р < 0,001) и ГС 
(58,0 ± 8 % – 35,0 ± 8 %, Р < 0,05), при 
30,0 ± 11 и 15 ± 8 %, Р > 0,2, что, очевидно, 
связано с определенным влиянием есте-
ственных природных факторов в курортном 
лечебном комплексе. 

Во всех группах исследования, хотя 
и в разной степени, уменьшалась асим-
метрия конфигурации железы (Р < 0,02 – 
Р < 0,001). Причем этот показатель из-
менялся более выраженно в группах 
с курортным лечебным комплексом: ГС – 
93,0 ± 4 % – 20,0 ± 6 %, Р < 0,001 и ОГ-2 – 
90,0 ± 4 % – 0 ± 0 %, Р < 0,001 соответ-
ственно. Контуры простаты и бороздка 
становились более четкими во всех группах 
исследований (Р < 0,001), а болезненность 
при пальпаторном давлении более дина-
мично снижалась у пациентов ОГ-1 и ОГ-2: 
в ОГ-1 – 90,0 ± 7 % и 5,0 ± 5 %, (Р < 0,001); 
в ОГ-2 – 97,0 ± 2 и 12 ± 4 %, (Р < 0,001), 
в ГС – 95,0 ± 4 % и 58,0 ± 8 %, Р < 0,001 со-
ответственно. Для получения более полной 
характеристики изменения морфологиче-
ской картины простаты под влиянием лече-
ния нами проведен статистический анализ 
полученных в результате УЗИП данных.

В группе ОГ-1 отмечалась выражен-
ная тенденция к восстановлению нор-
мальных размеров простаты. Если про-
дольный размер до лечения был равен 
51,1 ± 0,04 мм, то по его завершению стал 
45,8 ± 0,09 мм (Р < 0,001); поперечный – 
46,0 ± 0,06 и 43,3 ± 0,08 мм (Р < 0,01); пе-
редне-задний – 36,6 ± 0,05 мм и 33,2 ± 0,09 
(Р < 0,001) соответственно. В группах 
ОГ-2 и ГС – 50,8 ± 0,09 мм – 48,4 ± 0,09 мм 
(Р > 0,05); 44,5 ± 0,09 мм – 42,1 ± 0,09 мм 
(Р > 0,05), 39,1 ± 0,11 мм – 35,8 ± 0,1 
(Р < 0,05) и 54,7 ± 0,15 мм – 51,2 ± 0,12 мм 
(Р > 0,05), 46,5 ± 0,14 мм – 43,4 ± 0,09 мм 
(Р > 0,05), 45,8 ± 0,11 мм – 43,3 ± 0,11 мм 
(Р > 0,1) соответственно. Таким об-
разом, под влиянием изучаемых мето-
дов терапии больных ХБП более су-
щественные изменения всех размеров 
органа отмечались в группе ОГ-1, только 
продольный – в ОГ-2, и в группе ГС до-
стоверных отличий не установлено. Наряду 
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с морфологическими изменениями предста-
тельной железы регистрировались положи-
тельные показатели сока простаты. Коли-
чество лейкоцитов достоверно изменялось 
во всех группах. В ОГ-1 – с 12, 9 ± 0,9 до 
7,7 ± 0,6 9 (Р < 0,01); в ОГ-2 – с 15,7 ± 0,7 
до 7,9 ± 0,2 (Р < 0,001); в ГС – с 17,8 ± 1,6 
до 12,2 ± 1,2 (Р < 0,01) соответственно. 
Активная реакция среды достигала нор-
мального уровня (рН 7,7–8,5) только у лиц, 
которым назначали свечи: с 6,6 ± 0,08 до 
7,9 ± 0,09 (Р < 0,001), в ОГ-2 – с 6,7 ± 0,04 
до 7,2 ± 0,02 (Р < 0,001), а в ГС – с 7,1 ± 0,1 
до 7,4 ± 0,05 (Р < 0,01), т.е. установлена 
лишь тенденция к восстановлению нор-
мального уровня рН.

Полученные данные весьма инфор-
мативны и свидетельствуют о том, что 
результаты лечения в основных группах 
оказались предпочтительными. На это ука-
зывают более выраженное снижение време-
ни разжижения эякулята: в ОГ-1 с 56 ± 1,9 
до 49 ± 2,0 мин (Р < 0,05); в ОГ-2 с 31 ± 1,0 
до 21 ± 1,0 мин (Р < 0,001), в ГС с 39 ± 3,0 
до 33 ± 3,0 (Р > 0,1). Число патологиче-
ских сперматозоидов снижалось: в ОГ-1 
с 25 ± 1,0 до 17 ± 1,0 (Р < 0,001); в ОГ-2 – 
с 22 ± 1,0 до 19 ± 1,0 (Р < 0,05), в ГС-1 – 
с 25 ± 2,0 до 23 ± 1,0 (Р > 0,7). В то же время 
у всех наблюдаемых регистрировался суще-
ственный противовоспалительный эффект 
с нормализацией количества лейкоцитов: 
в ОГ-1 их число снизилось с 10,8 ± 0,58 до 
5,5 ± 0,42 (Р < 0,001); в ОГ-2 – с 14,9 ± 1,1 
до 7,6 ± 0,33, (Р < 0,001), в ГС – с 9,28 ± 0,72 
до 6,43 ± 0,48 (Р < 0,02).

Под влиянием проводимого лечения 
гормональный спектр изменялся неодно-
значно. Так, в ГС позитивные сдвиги не 
были зарегистрированы: тестостерон – с 
6,2 ± 0,6 до 7,0 ± 0,7 нмоль/л, Р > 0,1; ФСГ – 
с 1,5 ± 0,2 до 2,1 ± 0,3 МЕ/мл, Р > 0,1; про-
лактин с 6,55 ± 8,8 до 6,43 ± 0,48 мЕд/л, 
Р > 0,7 и ЛГ – с 2,5 ± 1,2 до 2,9 ± 1,2 МЕ/мл, 
Р > 0,8. Тогда как в ОГ-1 отмечалось суще-
ственное увеличение уровня тестостерона 
(4,5 ± 0,5 – 7,6 ± 0,7 нмоль/л, Р < 0,001). 
Еще более выраженный гормонопроду-
цирующий потенциал обнаружен в ОГ-2, 
в которой был установлен подъем концен-
трации не только тестостерона (5,1 ± 0,2 – 
6,9 ± 0,2 нмоль/л, Р < 0,001), но и ФСГ 
(2,1 ± 0,3 – 3,1 ± 0,3 МЕ/мл, Р < 0,05) 
и пролактина (59,1 ± 5,1 – 74,1 ± 5,2 мЕд/л, 
Р < 0,05). Кроме того, была установлена 
корреляционная связь в ОГ-1 и ОГ-2 меж-
ду повышением уровня пролактина и боля-
ми в области промежности соответственно 
(r = –0,63 и r = –0,71). Последнее, очевид-
но, связано с тем, что указанный гормон 
оказывает влияние на порог болевых ощу-

щений, а также с обезболивающим дей-
ствием самого густого экстракта корня 
солодки.

Выводы
1. В арсенал средств восстановительно-

го лечения целесообразно включить суппо-
зитории «Суппэксол», содержащие 0,75 г 
густого экстракта корня солодки и 1,25 г 
полиэтиленгликоля 6000 и 0,25 полиэтилен-
гликоля стеарата.

2. Лечебный реабилитационный ком-
плекс в условиях курорта должен состоять 
из общих минеральных ванн с слабоугле-
кислой сульфатно-гидрокарбонатной водой 
температуры 36–37 °С, продолжительно-
стью 12–15 мин, в количестве 8 процедур, 
массажа простаты через день № 8 и рек-
тальных суппозиториев по одной 2 раза 
в день в течение 10 дней.

3. При ХБП суппозитории «Суппэксол» 
могут использоваться в качестве монотера-
пии, для обеспечения противовоспалитель-
ного эффекта, что подтверждается данными 
УЗИП, нормализацией рН спермы, теста ар-
боризации, увеличением количества актив-
ных сперматозоидов.
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ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ ЭНДОМЕТРИОЗА В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ КЛИНИЧЕСКИХ, ГОРМОНАЛЬНЫХ 
И МОРФОЛОГИЧЕСКИХ КРИТЕРИЕВ

Столярова У.В., Хворостухина Н.Ф., Тарламазян А.В.
ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» 

Минздрава РФ, Саратов, e-mail: stolyarova.ulyana@yandex.ru 

В статье рассмотрены особенности клинического течения различных форм наружного генитального 
эндометриоза в репродуктивном возрасте в зависимости от возраста больных и степени тяжести заболева-
ния, менструальной функции, болевого синдрома, результатов гистологических исследований. Обследовано 
160 женщин репродуктивного возраста с различной степенью распространенности наружного генитального 
эндометриоза. Выявлены особенности гонадотропной функции гипофиза и гормональной функции яични-
ков у женщин с эндометриозом. При гистологическом исследовании эндометрия было выявлено, что для 
65 % больных с НГЭ характерными оказались изменения в эндометрии, соответствующие недостаточности 
второй фазы менструального цикла. У 25 % пациенток эндометриоз протекал на фоне гиперпластических 
процессов в эндометрии.В зависимости от вышеуказанных данных проведен анализ проводимой больным 
послеоперационной гормональной терапии генитального эндометриоза у женщин в репродуктивном возрас-
те и проведено сравнение эффективности различных методов послеоперационного гормонального лечения 
данной патологии.

Ключевые слова: эндометриоз, гормональная терапия, репродуктивный возраст

PRINCIPLES ENDOMETRIOSIS TREATMENT DEPENDING 
ON THE CLINICAL, HORMONAL AND MORFOLOGICAL TESTS 

Stolyarova U.V., Khvorostukhina N.F., Tarlamazyan A.V.
Saratov State Medical University n.a. V.I. Razumovsky, Saratov, e-mail: stolyarova.ulyana@yandex.ru

The article describes the clinical features of the various forms of external genital endometriosis during their 
reproductive years, depending on the age of patients and the severity of the disease, menstrual function, pain, 
results of histological studies. Surveyed 160  women of reproductive age with varying degrees of prevalence of 
external genital endometriosis. The features of pituitary gonadotrophic function and hormonal function of the 
ovaries in women with endometriosis. Histological examination of the endometrium was found that 65 % of patients 
with EGE were characteristic changes in the endometrium, the corresponding failure of the second phase of the 
menstrual cycle. In 25 % of patients endometriosis occurring against the backdrop of hyperplastic processes in 
the endometrium. Depending on the above data, the analysis carried out by the patient postoperative hormonal 
treatment of endometriosis in women of reproductive age and compared the effectiveness of different methods of 
postoperative hormonal treatment of this pathology.

Keywords: endometriosis, hormonal therapy, reproductive age

Эндометриоз является хроническим, гор-
монозависимым, прогрессирующим и реци-
дивирующим заболеванием, поражающим 
12–60 % женщин репродуктивного возраста, 
которое характеризуется эктопическим раз-
растанием эндометрия [1, 6, 8, 15]. 

В настоящее время существует множе-
ство нерешенных аспектов, касающихся 
этиологии, патогенеза, патофизиологии и, 
следовательно, тактики ведения больных 
генитальным эндометриозом. «Эндометри-
оз остается феноменом, который, как Мона 
Лиза, обладает способностью скрывать свое 
настоящее лицо, и нет ничего удивительно-
го в том, что исследователи этого заболе-
вания продолжают высказывать по поводу 
него различные точки зрения» [2, 3, 16]. 

Эндометриоз является одной из самых 
распространенных причин болевого син-
дрома, проявляется дисменореей, диспаре-
унией и приводит к бесплодию [5, 9, 13, 14]. 

Известно, что развитие различных форм 
эндометриоза происходит на фоне наруше-

ний функционирования «гипоталамо-гипо-
физарно-яичниковой» системы. Кроме того, 
обнаружено, что чувствительность рецеп-
торов стероидных гормонов в эктопических 
очагах снижена или изменена, что проявля-
ется резистентностью некоторых очагов эн-
дометриоза к действию гормональных пре-
паратов [7, 10, 11]. 

Цели и задачи исследования
1. Охарактеризовать особенности клини-

ческого течения различных форм наружного 
генитального эндометриоза в репродуктив-
ном возрасте (в зависимости возраста боль-
ных и степени тяжести заболевания, мен-
струальной функции, болевого синдрома, 
результатов гистологических исследований).

2. Изучить особенности гонадотропной 
функции гипофиза и гормональной функ-
ции яичников у женщин с эндометриозом. 

3. Проанализировать проводимую боль-
ным послеоперационную гормональную 
терапию генитального эндометриоза у жен-
щин в репродуктивном возрасте и сравнить 
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эффективность различных методов после
операционного гормонального лечения НГЭ.

Материалы и методы исследования
В ходе настоящей работы в МУЗ «ПЦ» г. Энгель-

са было обследовано 160 женщин репродуктивного 
возраста с различной степенью распространенности 
наружного генитального эндометриоза (НГЭ). Диа-
гноз у всех больных был подтвержден во время ла-
пароскопии или чревосечения, а также результатами 
гистологического исследования. Степень распростра-
ненности процесса определяли в баллах по пересмо-
тренной классификации Американского Общества 
Фертильности (R-AFS), оценивающей глубину инва-
зии, площадь эндометриоидных очагов и выражен-
ность спаечного процесса. 

I степень эндометриоза – минимальная (1–5 бал-
лов), II степень заболевания – легкая (6–15 баллов), 
III степень – средняя (16–40 баллов) и IV степень – 
тяжелая (более 40 баллов).

Для составления клинической характеристики 
изучали жалобы больных, акушерско-гинекологиче-
ский и соматический анамнез. Всем пациенткам про-
водилось общеклиническое и гинекологическое об-
следование, выполнялось УЗИ органов малого таза, 
больные перед операцией осматривались терапевтом 
и анестезиологом, по показаниям – эндокринологом.

Гормональное обследование включало определе-
ние в сыворотке крови уровней фолликулостимулиру-
ющего (ФСГ), лютеинизирующего (ЛГ) гормонов, про-
лактина, эстрадиола на 5–7 дни менструального цикла. 

Определение уровней ФСГ, ЛГ, пролактина, 
прогестерона производилось иммуноферментным 
методом с использованием коммерческих наборов 
(«Алкор-Био», Россия). Определение уровня эстради-
ола выполнялось иммуноферментным методом с ис-
пользованием коммерческих наборов «Adaltis».

Результаты исследования 
и их обсуждение

Была выявлена следующая cтепень рас-
пространенности наружного генитального 
эндометриоза: I степень была обнаружена 
у 64 (40 %) больных, II степень – у 40 (25 %), 
III степень – у 24 (15 %), IV – у 32 (20 %) 
пациенток. Возраст обследованных боль-
ных находился в пределах от 19 до 45 лет 
(в среднем 31,4 ± 2,3 лет). Анализ возрас-
та обследованных пациенток показал, что 
максимальное их количество приходилось 
на интервал 31–35 лет (59 больных – 37 %) 
и 26–30 лет (51 больная – 32 %). 34 па-
циентки (21 %) находились в возрастном 
интервале 19–25 лет, 10 пациенток (6 %) 
были в возрасте от 36 до 40 лет и 6 женщин 
(4 %) – в возрасте от 41 до 45 лет. При рас-
пределении больных НГЭ по возрасту в за-
висимости от степени распространенности 
эндометриоза было отмечено, что более тя-
желые формы заболевания чаще встречались 
у пациенток старших возрастных групп. По-
лученные результаты подтверждают данные 
литературы о том, что эндометриоз является 
прогрессирующим заболеванием.

Время наступления менархе у больных 
НГЭ находилось в пределах от 10 до 16 лет 
(в среднем 11,6 ± 1,2). Средняя продолжи-
тельность менструального цикла составила 
26,8 ± 1,4 дней. Продолжительность мен-
струального кровотечения в среднем была 
5,4 ± 2,3 дней. У 101 больной НГЭ (63 %) от-
мечена дисменорея. Регулярный менструаль-
ный цикл преобладал у большинства боль-
ных 123 (77 %), нарушения менструального 
цикла были выявлены у 37 пациенток (23 %). 
Пройоменорея отмечена у 6 (4 %) женщин, 
нарушения менструального цикла по типу 
опсоменореи – у 8 (5 %), межменструаль-
ные кровянистые выделения у 23 больных 
(14,4 %). Гипоменорея отмечена у 4 (2,5 %) 
пациенток, умеренные менструации наблю-
дались у 100 (62,5 %) больных, гипермено-
рея выявлена у 56 (35 %) женщин. Мажущие 
кровянистые выделения до и/или после мен-
струации наблюдались у 104 больных с НГЭ 
(65 %). Не было выявлено достоверной раз-
ницы между временем наступления менархе, 
средней продолжительностью менструаль-
ного цикла и длительностью менструально-
го кровотечения у больных с различной сте-
пенью распространенности эндометриоза. 
Возрастание болезненности и обильности 
менструаций отмечено по мере прогресси-
рования заболевания, оно достигло наиболее 
высоких значений при III степени распро-
страненности эндометриоза.

Болевой синдром различной степени вы-
раженности отмечался у 69 (43 %) больных. 
Из 64 пациенток с 1-й степенью НГЭ боле-
вой синдром присутствовал у 23 (36 %), из 
40 больных со 2-й степенью эндометриоза 
жалобы на боли предъявляли 16 женщин 
(40 %), в группе пациенток с 3-й степенью 
распространенности процесса, которая со-
стояла из 24 человек, болевой синдром был 
выявлен у 12 больных (50 %), из 32 паци-
ентки с 4-й степенью НГЭ тазовые боли 
отмечали 24 женщины (75 %). Приведен-
ные данные показывают, что с увеличени-
ем тяжести заболевания возрастает число 
больных, предъявляющих жалобы на тазо-
вые боли. Боли во время половых контак-
тов (диспареуния) отмечены у 115 (72 %) 
больных. Не было найдено закономерности 
между увеличением тяжести эндометрио-
за и интенсивностью болевого синдрома. 
Из 69 пациенток с тазовыми болями боль-
шинство 55 женщин (80 %) отмечали ту-
пые боли тянущего или ноющего характера 
и только 14 (20 %) больных предъявляли жа-
лобы на сильные схваткообразные боли, при-
чем в эту группу входили также пациентки 
с I и II стадиями заболевания. Четкую связь 
между болевым синдромом и менструаль-
ным циклом отметили 26 пациенток (38 %).
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Согласно результатам гормонального об-
следования больных НГЭ репродуктивного 
периода у 51 % отмечалась нормогонадо-
тропная недостаточность яичников, у 49 % 
женщин – полноценный овуляторный мен-
струальный цикл. Нормогонадотропная ова-
риальная недостаточность у 78 % больных 
проявлялась недостаточностью лютеиновой 
фазы менструального цикла, у 22 % женщин – 
ановуляцией. У пациенток с НГЭ ФСГ соста-
вило 4,54 ± 0,6 МЕ/мл, ЛГ – 5,81 ± 0,4 МЕ/мл, 
эстрадиол – 510,2 ± 0,4 пмоль/л, пролак-
тин – 584,3 ± 22,1 мМЕ/л, прогестерон – 
3,7 ± 0,6 нмоль/л.

Был проведен анализ гистологическо-
го исследования 120 образцов эндометрия, 
полученных у больных НГЭ во время опе-
ративных вмешательств. У 65 из обследо-
ванных 120 (54 %) больных наблюдалась 
гистологическая картина отставания се-
креторных превращений эндометрия от 
дня менструального цикла. У 19 (16 %) 
пациенток состояние эндометрия соот-
ветствовало дню менструального цикла. 
У 30 (25 %) женщин эндометриоз проте-
кал на фоне гиперпластических процессов 
в эндометрии: у 42 больных (35 %) обна-
ружена картина железистой гиперплазии, 
у 36 (30 %) – железисто-кистозная гипер-
плазия, у 30 (25 %) пациенток выявлены 
полипы эндометрия. У 6 (5 %) больных на 
основании результатов гистологического 
исследования был обнаружен хронический 
эндометрит. При гистологическом иссле-
довании эндометрия было выявлено, что 
для 65 % больных с НГЭ характерными 
оказались изменения в эндометрии, со-
ответствующие недостаточности второй 
фазы менструального цикла. У 25 % паци-
енток эндометриоз протекал на фоне ги-
перпластических процессов в эндометрии. 
Оценка проводимой послеоперационной 

терапии и ее эффективности
Выбор гормонального препарата, дозы 

и длительности лечения определялся мно-
гими факторами – возрастом больной, ло-
кализацией и распространенностью эндо-
метриоза, клиническими проявлениями 
заболевания, переносимостью и наличием 
побочных эффектов препаратов. Лечебная 
тактика, кроме того, зависела от репро-
дуктивных планов, особенностей хирур-
гического лечения, состояния внутренних 
органов, свертывающей системы крови, 
центральной нервной системы. Важным 
аспектом выбора метода гормональной те-
рапии является ее эффективность. 

Послеоперационное гормональное ле-
чение проводилось гестагенами, агониста-
ми Гн-РГ, препаратами КОК:

1 группа пациенток: 40 % (64 женщи-
ны) – принимали агонисты Гн-РГ (бусере-
лин, Люкрин-Депо 3,75 мг 1 раз в 28 дней 
№ 6). Побочные эффекты на фоне примене-
ния аГнРГ больных НГЭ беспокоили «при-
ливы»  – 70 % (45 женщин), потливость 
отмечена у 44 % (28 женщин), сухость во 
влагалище у 24 % (15 женщин).

2 группа: 35 % (56 женщин) – прини-
мали комбинированный оральный контра-
цептив «Жанин» по трехцикловой схеме. 
Побочные эффекты на фоне применения 
КОК: головные боли – у 16 % (9 женщин), 
альгоменорея – у 9 % (5 женщин), тошнота 
у 25 % (14 женщин)

3 группа 25 % (40 женщин) – получали 
гестагены (дюфастон, утрожестан с 15 по 
25 день цикла в стандартных дозах). Побоч-
ные эффекты повышение массы тела наблю-
далось у 40 % (16 женщин), эффекты «ан-
дрогенного характера» 25 % (10 женщин).

Через 6 месяцев после проводимого ле-
чения в исследуемых группах проводилось 
контрольное обследование, включающее 
УЗИ в 100 % случаев. В первой группе по 
результатам УЗИ улучшение наблюдалось 
в 70 % (45 женщин), во второй группе 
в 60 % (34 пациенток), в третьей группе – 
в 68 % (27 пациенток). 

Выводы
1. При распределении больных НГЭ по 

возрасту в зависимости от степени распро-
страненности эндометриоза было отмече-
но, что более тяжелые формы заболевания 
чаще встречались у пациенток старших 
возрастных групп.

2. При изучении менструальной функции 
не было выявлено достоверной разницы меж-
ду временем наступления менархе, средней 
продолжительностью менструального цикла 
и длительностью менструального кровотече-
ния у больных с различной степенью распро-
страненности эндометриоза. При этом было 
отмечено увеличение интенсивности мен-
струальных выделений у больных НГЭ, при-
чем эти различия у пациенток с II, III и IV сте-
пенями эндометриоза носили достоверный 
характер. Также наблюдалось возрастание 
болезненности и обильности менструаций по 
мере прогрессирования заболевания, достига-
ющее наиболее высоких значений при III сте-
пени распространенности эндометриоза.

3. При оценке болевого синдрома у паци-
енток было выявлено, что с увеличением тя-
жести заболевания возрастает число больных, 
предъявляющих жалобы на тазовые боли. Боли 
во время половых контактов (диспареуния) от-
мечены у 115 (72 %) больных. Не было найде-
но закономерности между увеличением тяже-
сти эндометриоза и интенсивностью болевого 
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синдрома, не была выявлена взаимосвязь боле-
вого синдрома с менструальным циклом. 

4. По результатам гормонального обследо-
вания больных НГЭ репродуктивного периода 
у 51 % отмечалась нормогонадотропная недо-
статочность яичников, у 49 % женщин – пол-
ноценный овуляторный менструальный цикл. 
Нормогонадотропная овариальная недостаточ-
ность у 78 % больных проявлялась недоста-
точностью лютеиновой фазы менструального 
цикла, у 22 % женщин — ановуляцией.

5. Результаты гистологического иссле-
дования эндометрия также подтверждали, 
что для 65 % больных с НГЭ характерными 
оказались изменения в эндометрии, соот-
ветствующие недостаточности второй фазы 
менструального цикла. У 25 % пациенток 
эндометриоз протекал на фоне гиперпла-
стических процессов в эндометрии.

6. Выбор препарата для послеопера-
ционной гормональной терапии требует 
индивидуального подхода. Препаратами 
выбора для женщин репродуктивного воз-
раста являются аГнРг, обладающие наи-
большей клинической эффективностью, 
однако применение этой группы препа-
ратов вызывает большое количество по-
бочных эффектов. В то же время КОК 
с диеногестом в качестве гестагенного 
компонента по эффективности сравнимы 
с аГнРг и имеют минимальные побочные 
эффекты от их применения. Прогестаге-
ны для лечения эндометриоза могут быть 
препаратами выбора для больных, заинте-
ресованных в наступлении беременности 
и имеющих гормональную недостаточ-
ность яичников, проявляющуюся неполно-
ценностью лютеиновой фазы (сниженный 
уровень секреции прогестерона во вто-
рую фазу цикла, признаки НЛФ по тестам 
функциональной диагностики и данным 
гистологического исследования).
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ВЛИЯНИЕ ТИПА КОНСТИТУЦИИ НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 

СОСТОЯНИЕ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ 
В ВОССТАНОВИТЕЛЬНОМ ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЁННОГО 

ГЕМОРРАГИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА, ПРОЖИВАЮЩИХ 
В УСЛОВИЯХ СЕВЕРА И КРАЙНЕГО СЕВЕРА

1Филимонов В.Н., 1Мальчевский В.А., 2Петров С.А.
1ФГБУН «Тюменский научный центр» СО РАН, Тюмень, 

e-mail: Logo-74@yandex.ru, malchevski@mail.ru;
2ФГБОУ ВПО «Тюменский государственный нефтегазовый университет», 

Тюмень, e-mail: tumiki@yandex.ru

Исследование посвящено изучению влияния типа конституции на функциональное состояние нервной 
системы у больных в восстановительном периоде после перенесённого геморрагического инсульта в ди-
намике реабилитационного процесса. Работа основана на наблюдениях за 90 пациентами мужского пола 
с последствиями геморрагического инсульта и 90 практически здоровыми мужчинами в возрасте 50–60 лет, 
проживающими в условиях Севера и Крайнего Севера. Для оценки функционального состояния нервной си-
стемы использовались проба Воячека (оценка устойчивости вестибулярного аппарата), Ромберга (выявление 
наличия и оценка выраженности статистической атаксии), Ашнера (оценка возбудимости парасимпатиче-
ского отдела вегетативной нервной системы) и Теппинг-тест (оценка свойств нервной системы по психомо-
торным показателям). Выявлено, что применяемое в составе стандартных реабилитационных мероприятий 
неврологическое лечение у людей всех типов конституции, перенесших геморрагический инсульт, недоста-
точно эффективно восстанавливает устойчивость вестибулярного аппарата и снижает выраженность стати-
стической атаксии у пациентов. Доказано, что гиперстенический тип конституции у больных, находящихся 
в восстановительном периоде после перенесённого геморрагического инсульта, оказывает неблагоприятное 
влияние на восстановление возбудимости парасимпатического отдела вегетативной нервной системы. 

Ключевые слова: инсульт, нервная система, реабилитация, морфофункциональные особенности

INFLUENCE ON THE CONSTITUTION IS FUNCTIONING OF THE NERVOUS 
SYSTEM IN PATIENTS IN THE RECOVERY PERIOD AFTER SUFFERING A 

HEMORRHAGIC STROKE LIVING THE NORTH AND FAR NORTH 
1Filimonov V.N., 1Malchevskiy V.A., 2Petrov S.A.

1Tyumen Scientifi c Center of the Russian Academy of Sciences, Tyumen, 
e-mail: Logo-74@yandex.ru, malchevski@mail.ru;

2Tyumen State Oil and Gas University, Tyumen, e-mail: tumiki@yandex.ru

Study investigates the infl uence of the type of the constitution on the functional state of the nervous system in 
patients in the recovery period after suffering a hemorrhagic stroke in the dynamics of the rehabilitation process. 
The work is based on observations of 90 male patients with the consequences of hemorrhagic stroke and 90 healthy 
men aged 50–60 years living in the North and Far North. To assess the functioning of the nervous system used 
sample Voyachek (sustainability assessment of the vestibular apparatus), Romberg (Identifi cation and assessment of 
severity of statistical ataxia), Aschner (assessment of excitability of the parasympathetic division of the autonomic 
nervous system) and Tapping Test (assessment of nervous system psychomotor performance). Revealed that the 
composition of the standard used in neurological rehabilitation treatment in people of all types of constitution 
undergoing hemorrhagic stroke underperforms restores stability of the vestibular apparatus and reduces the severity 
of statistical ataxia patients. We prove that the type of constitution hypersthenic patients are in the recovery period 
after suffering a hemorrhagic stroke has an adverse effect on the recovery of excitability of the parasympathetic 
division of the autonomic nervous system.

Keywords: stroke, nervous system, rehabilitation, morphofunctional features

Нервная система регулирует течение 
всех физиологических процессов в орга-
низме и обеспечивает их синергизм [4]. 
В основе патоморфологии геморрагическо-
го инсульта лежат,возникающие вследствие 
кровоизлияния нарушения функциониро-
вания участков головного мозга, которые 
обуславливают возникновение нарушений 
функций организма и их дисбаланс [1]. 
Поэтому изучение функционального со-
стояния нервной системы у людей, находя-
щихся в восстановительном периоде после 

перенесённого геморрагического инсульта, 
в зависимости от типа конституции в дина-
мике, безусловно, крайне важно для успеш-
ности реабилитации у данного контингента 
больных [3; 5]. Основой для успешной ре-
абилитации пациента, находящегося в вос-
становительном периоде после перенесён-
ного геморрагического инсульта, является 
учитывание при составлении плана реаби-
литационных мероприятий его индивиду-
альных морфофункциональных особенно-
стей в зависимости от типа конституции 



575

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 7, 2014

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

[2; 6]. Таким образом, актуальность изучения 
в динамике реабилитационного процесса вли-
яния типа конституции на функциональное 
состояние нервной системы у больных в вос-
становительном периоде после перенесённо-
го геморрагического инсульта, проживающих 
в условиях Севера и Крайнего Севера.

Цель исследования – изучить в дина-
мике реабилитационного процесса влияние 
типа конституции на функциональное состо-
яние нервной системы у больных в восста-
новительном периоде после перенесённого 
геморрагического инсульта, проживающих 
в условиях Севера и Крайнего Севера.

Материалы и методы исследования
Представленные в работе материалы основаны на 

наблюдениях за 90 пациентами мужского пола с по-
следствиями геморрагического инсульта, в возрасте 
50‒60 лет, проживающих в условиях Севера и Крайне-
го Севера. Они были разделены нами в зависимости от 
типа конституции на три равные по численности кли-
нические группы по 30 человек в каждой. В I клини-
ческую группу вошли больные с астеническим типом 
конституции, во II – гиперстеническим, а в III – нормо-
стеническим. С целью выявления контрольных значе-
ний оценки выраженности психологических ограниче-
ний у мужчин второго зрелого возраста, проживающих 
в условиях Севера и Крайнего Севера, нами были на-
браны VI, V, VI клинические группы по 30 человек 
каждая, в которые входили люди астенического, нор-
мостенического и гиперстенического типов конститу-
ции соответственно. Определение типа конституции 
производилось по Черноруцкому М.В., 1938 [7].

Реабилитационные мероприятия у пациентов 
с последствиями геморрагического инсульта состо-
яли из медикаментозной терапии, кинезотерапии 
(лечебной физкультуры, адаптивной физкультуры, 
массажа, упражнений, восстанавливающих мелкую 
моторику и навыки самообслуживания).

Для оценки функционального состояния нерв-
ной системы мы использовали пробу Воячека (оценка 
устойчивости вестибулярного аппарата), пробу Ром-
берга (выявление наличия и оценка выраженности ста-
тистической атаксии), Теппинг-тест (оценка свойств 
нервной системы по психомоторным показателям), 
пробу Ашнера (оценка возбудимости парасимпатиче-
ского отдела вегетативной нервной системы).

Оценка функционального состояния нервной си-
стемы у больных, перенесших геморрагический ин-
сульт, выполнялась в начале исследования, а также в ди-
намике через 6 и 12 месяцев. Она проводилась в баллах 
от 0 до 5 баллов, где 0 баллов – максимально возмож-
ный неудовлетворительный результат, а 5 баллов – мак-
симально возможный положительный результат. 

Статистический обсчет материала проводился 
согласно международным требованиям, предъявляе-
мым к обработке результатов данных научных иссле-
дований, при помощи программы для персональных 
компьютеров «Биостат».

Результаты исследования 
и их обсуждение

Динамика значений оценки функцио-
нального состояния нервной системы (в 
баллах) у больных, находящихся в восста-

новительном периоде после перенесённого 
геморрагического инсульта представлена
в таблице.

Анализ данных, приведённых в табли-
це, показывает, что во всех клинических 
группах на протяжении исследования зна-
чения балльной оценки пробой Воячека 
устойчивости вестибулярного аппарата 
были статистически достоверно (р < 0,01) 
ниже контрольных показателей. У больных 
II клинической группы значения балльной 
оценки пробы Воячека через 6 и 12 меся-
цев наблюдения были достоверно (р < 0,01) 
выше, чем в начале исследования.

Достоверной (р < 0,01) разницы между 
значениями балльной оценки пробы Вояче-
ка среди обследованных, входящих в раз-
личные контрольные группы, мы не конста-
тировали. 

Во всех клинических группах на про-
тяжении исследования значения балльной 
оценки пробой Ромберга выраженности 
статистической атаксии были статистиче-
ски достоверно (р < 0,01) ниже контроль-
ных показателей. В I и во II клинических 
группах значения балльной оценки пробой 
Ромберга выраженности статистической 
атаксии через 12 месяцев наблюдения были 
достоверно (р < 0,01) выше, чем в начале 
исследования. Через 6 месяцев наблюдения 
значения балльной оценки пробой Ромбер-
га выраженности статистической атаксии 
в I клинической группе отмечались досто-
верно (р < 0,01) ниже, чем через 12 месяцев 
исследования. 

Значения балльной оценки пробы Ром-
берга в начале исследования в III клини-
ческой группе были достоверно (р < 0,01) 
выше, чем в I. Достоверной (р < 0,01) раз-
ницы между значениями балльной оценки 
пробы Ромберга среди обследованных, вхо-
дящих в различные контрольные группы, 
мы не выявили. 

В I клинической группе значения балль-
ной оценки Теппинг-теста только в начале 
исследования были достоверно (р < 0,01) 
ниже, чем контрольные показатели. Зна-
чения балльной оценки Теппинг-теста 
у больных III клинической группы в нача-
ле и через 6 месяцев наблюдения отмеча-
лись достоверно (р < 0,01) ниже контроль-
ных показателей. В начале исследования 
в III клинической группе значения балль-
ной оценки Теппинг-теста были достоверно 
(р < 0,01) ниже, чем через 6 и 12 месяцев 
наблюдения.

Значения балльной оценки Теппинг-
теста у больных III клинической группы 
в начале и через 6 месяцев наблюдения от-
мечались достоверно (р < 0,01) выше, чем 
у пациентов I и III клинических групп.
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Динамика значений оценки функционального состояния нервной системы
(в баллах) у больных, находящихся в восстановительном периоде 

после перенесённого геморрагического инсульта (M ± m)

Клинические 
группы

Время исследования Контрольные зна-
чения (в баллах)в начале исследования через 6 месяцев через 12 месяцев

Проба Воячека
I 3,05 ± 0,23 3,24 ± 0,27 3,43 ± 0,22 4,67 ± 0,38123

II 2,81 ± 0,18 3,27 ± 0,254 3,29 ± 0,205 4,46 ± 0,40123

III 3,20 ± 0,26 3,29 ± 0,19 3,42 ± 0,24 4,55 ± 0,32123

Проба Ромберга
I 2,24 ± 0,27 2,61 ± 0,25 3,26 ± 0,3056 4,42 ± 0,38123

II 2,45 ± 0,22 2,86 ± 0,28 3,22 ± 0,275 4,66 ± 0,33123

III 2,88 ± 0,298 3,03 ± 0,24 3,23 ± 0,20 4,84 ± 0,36123

Теппинг-тест
I 2,83 ± 0,17 3,02 ± 0,23 3,25 ± 0,28 3,42 ± 0,211

II 3,66 ± 0,2279 3,83 ± 0,2779 3,87 ± 0,32 3,89 ± 0,38
III 2,61 ± 0,19 3,06 ± 0,244 3,29 ± 0,305 3,84 ± 0,2912

Проба Ашнера
I 3,25 ± 0,27 3,41 ± 0,25 3,63 ± 0,20 3,69 ± 0,35
II 3,22 ± 0,24 3,47 ± 0,21 3,66 ± 0,28 4,88 ± 0,40123

III 3,28 ± 0,29 3,65 ± 0,26 3,82 ± 0,28 3,89 ± 0,37

П р и м е ч а н и я :
1 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями в начале исследования и контрольными;
2 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями через 6 месяцев и контрольными;
3 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями через 12 месяцев и контрольными;
4 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями в начале исследования и через 6 месяцев;
5 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями в начале исследования и через 

12 месяцев;
6 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями через 6 и 12 месяцев исследования;
7 –достоверность различий при р < 0,01 между значениями в I и во II клинической группе на 

одном этапе исследования;
8 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями в I и в III клинической группе на 

одном этапе исследования;
9 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями во II и в III клинической группе на 

одном этапе исследования.

Достоверной (р < 0,01) разницы между 
значениями балльной оценки Теппинг-теста 
среди обследованных входящих в различные 
контрольные группы, мы не констатировали. 

Во II клинической группе на протяже-
нии исследования значения балльной оцен-
ки возбудимости парасимпатического отде-
ла вегетативной нервной системы пробой 
Ашнера были статистически достоверно 
(р < 0,01) ниже контрольных показателей. 

Других достоверных (р < 0,01) различий 
при анализе полученных в ходе проведения 
исследования значений балльной оценки 
проб Воячека, Ромберга, Теппинг-теста 
и Ашнера у больных, находящихся в вос-
становительном периоде после перенесён-
ного геморрагического инсульта, нами не 
отмечено.

Таким образом, у больных всех типов 
конституции на протяжении исследования 
результаты балльной оценки устойчивости 
вестибулярного аппарата и выраженности 

статистической атаксии были ниже, чем 
в соответствующих контрольных группах. 
У гиперстеников значения балльной оцен-
ки возбудимости парасимпатического отде-
ла вегетативной нервной системы на про-
тяжении исследования были также ниже 
контрольных показателей. Значения балль-
ной оценки Теппинг-теста у астеников 
и нормостеников только в начале исследо-
вания были ниже, чем в соответствующих 
контрольных группах. Положительной 
динамики значений балльной оценки про-
бы Воячека у пациентов с астеническим 
и нормостеническим типом конституции 
перенесших геморрагический инсульт 
на протяжении исследований не конста-
тировалось. Отмечалась положительная 
динамика значений балльной оценки про-
бы Ромберга у пациентов с астеническим 
и гиперстеническим типом конституции 
перенесших геморрагический инсульт, че-
рез 12 месяцев наблюдения по сравнению 
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с началом исследования. Только у нор-
мостеников была выявлена положитель-
ная динамика значений балльной оценки 
Теппинг-теста через 6 и 12 месяцев по 
сравнению с началом исследования. У ги-
перстеников значения балльной оценки 
Теппинг-теста в начале и через 6 месяцев 
наблюдения констатировались выше, чем 
у астеников и нормостеников. Значения 
балльной оценки пробы Ашнера у астени-
ков и гиперстеников на протяжении иссле-
дования не отличались от контрольных по-
казателей, в то же время у гиперстеников 
они были ниже, чем в контрольной попу-
ляции на всех этапах наблюдения.

Заключение 
Гиперстенический тип конституции 

у больных, находящихся в восстанови-
тельном периоде после перенесённого ге-
моррагического инсульта, оказывает не-
благоприятное влияние на восстановление 
возбудимости парасимпатического отдела 
вегетативной нервной системы. Применяе-
мое в составе стандартных реабилитацион-
ных мероприятий неврологическое лечение 
у людей всех типов конституции, перенес-
ших геморрагический инсульт, недостаточ-
но эффективно восстанавливает устойчи-
вость вестибулярного аппарата и снижает 
выраженность статистической атаксии у па-
циентов. 
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ВЛИЯНИЕ ТИПА КОНСТИТУЦИИ НА ВЫРАЖЕННОСТЬ 

ВОЗНИКАЮЩИХ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЁННОГО ГЕМОРРАГИЧЕСКОГО 
ИНСУЛЬТА ПСИХОЛОГИЧЕСКИХ ОГРАНИЧЕНИЙ У БОЛЬНЫХ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В УСЛОВИЯХ СЕВЕРА И КРАЙНЕГО СЕВЕРА

1Филимонов В.Н., 1Мальчевский В.А., 2Петров С.А.
1ФГБУН «Тюменский научный центр» СО РАН, Тюмень,

e-mail: Logo-74@yandex.ru, malchevski@mail.ru;
2ФГБОУ ВПО «Тюменский государственный нефтегазовый университет», 

Тюмень, e-mail: tumiki@yandex.ru

Исследование посвящено изучению в динамике реабилитационного процесса влияния типа консти-
туции на выраженность появившихся после перенесённого геморрагического инсульта психологических 
ограничений эмоционального состояния, физической, жизненной и социальной активности у пациентов, 
находящихся в восстановительном периоде. Работа основана на наблюдениях за 90 пациентами мужского 
пола с последствиями геморрагического инсульта и 90 практически здоровыми мужчинами, проживающи-
ми в условиях Севера и Крайнего Севера. Выявлено, что у больных со всеми типами конституции на про-
тяжении исследования выраженность психологических ограничений эмоционального состояния, физиче-
ской, жизненной и социальной активности была всегда выше, чем в контрольной популяции. Доказано, что 
у пациентов с нормостеническим типом конституции, перенесших геморрагический инсульт, выраженность 
психологических ограничений эмоционального состояния и жизненной активности была на всех этапах на-
блюдения меньше, чем у астеников и гиперстеников. Самая низкая выраженность психологических ограни-
чений физической активности в начале исследования отмечалась у астеников. В ходе проведения исследо-
вания влияния типа конституции на выраженность психологических ограничений социальной активности 
у пациентов, находящихся в восстановительном периоде после перенесённого геморрагического инсульта, 
выявлено не было.

Ключевые слова: инсульт, психологические ограничения, реабилитация, морфофункциональные особенности

EFFECT OF CONSTITUTION FOR EXPRESSION OF TYPE ARISING AFTER 
SUFFERING A HEMORRHAGIC STROKE PSYCHOLOGICAL LIMITATIONS 
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Study investigates the dynamics of the rehabilitation process infl uence on the expression of type constitution 
emerged after suffering a hemorrhagic stroke psychological limitations emotional state, physical, life and social 
activity in patients being in the recovery period. The work is based on observations of 90 male patients with the 
consequences of hemorrhagic stroke and 90 healthy men living in the North and Far North. Found that patients with 
all types of constitution for the severity of psychological research restrictions emotional state, physical, life and social 
activity was always higher than in the control population. Proved that in patients with type normostenicheskaya 
constitution underwent hemorrhagic stroke severity of psychological and emotional state restrictions vitality was at 
all stages of observation less than astenikov and hypersthenics. Most low expression of the psychological constraints 
of physical activity at baseline was observed in astenikov. During the study, the infl uence of the type of constitution 
on the severity of psychological limitations of social activity in patients being in the recovery period after suffering 
a hemorrhagic stroke were identifi ed.

Keywords: stroke, psychological limitations, rehabilitation, morphological and functional features

Психологический настрой человека во 
многом определяет его уровень «качества 
жизни» [3; 5]. Для больных, находящихся 
в восстановительном периоде после пере-
несённого геморрагического инсульта, он 
является важнейшим фактором, определя-
ющим успех или неудачу проводимых реа-
билитационных мероприятий [1; 4]. У всех 
людей, перенесших геморрагический ин-
сульт, возникают различной степени вы-
раженности психологические ограничения 
[2; 3]. Основой для успешной реабилитации 
пациента, находящегося в восстановитель-

ном периоде после перенесённого гемор-
рагического инсульта, является учитывание 
при составлении плана реабилитационных 
мероприятий его индивидуальных морфо-
функциональных особенностей в зависимо-
сти от типа конституции [4; 6]. В доступных 
нам специальных литературных источниках 
нам не удалось обнаружить данных о вли-
янии типа конституции на выраженность 
психологических ограничений у данной 
категории больных. Таким образом, акту-
альность изучения в динамике реабилита-
ционного процесса влияния типа конститу-
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ции на выраженность появившихся после 
перенесённого геморрагического инсульта 
психологических ограничений у пациентов, 
находящихся в восстановительном периоде, 
не подлежит сомнению.

Цель исследования: изучить в дина-
мике реабилитационного процесса влия-
ние типа конституции на выраженность 
появившихся после перенесённого гемор-
рагического инсульта психологических 
ограничений у пациентов, находящихся 
в восстановительном периоде.

Материалы и методы исследования
Представленные в работе материалы основаны на 

наблюдениях за 90 пациентами мужского пола с по-
следствиями геморрагического инсульта, в возрасте 
50–60 лет, проживающих в условиях Севера и Крайне-
го Севера. Они были разделены нами в зависимости от 
типа конституции на три равные по численности кли-
нические группы по 30 человек в каждой. В I клини-
ческую группу вошли больные с астеническим типом 
конституции, во II – гиперстеническим, а в III – нормо-
стеническим. С целью выявления контрольных значе-
ний оценки выраженности психологических ограниче-
ний у мужчин второго зрелого возраста, проживающих 
в условиях Севера и Крайнего Севера, нами были на-
браны VI, V, VI клинические группы по 30 человек 
каждая, в которые входили люди астенического, нор-
мостенического и гиперстенического типов конститу-
ции соответственно. Определение типа конституции 
производилось по Черноруцкому М.В., 1938 [6].

Реабилитационные мероприятия у пациентов 
с последствиями геморрагического инсульта состо-
яли из медикаментозной терапии, кинезотерапии 
(лечебной физкультуры, адаптивной физкультуры, 
массажа, упражнений, восстанавливающих мелкую 
моторику и навыки самообслуживания).

В восстановительном периоде у данной категории 
пациентов наиболее распространены психологические 
ограничения эмоционального состояния, физической, 
жизненной и социальной активности. Оценка их сте-
пени выраженности осуществлялась самим пациен-
том, так как она в данном случае более объективна, 
чем выполненная врачом. Если по состоянию здоро-
вья сам больной это сделать не мог – оценивал реа-
билитолог. Выраженность каждого психологического 
ограничения оценивается от 0 до 5 баллов, где 0 бал-
лов – максимально возможный неудовлетворительный 
результат, а 5 баллов – максимально возможный поло-
жительный результат. Оценка выраженности психоло-
гических ограничений проводилась в начале исследо-
вания, а также в динамике через 6 и 12 месяцев.

Статистический обсчет материала проводился 
согласно международным требованиям, предъявляе-
мым к обработке результатов данных научных иссле-
дований, при помощи программы для персональных 
компьютеров «Биостат».

Результаты исследования 
и их обсуждение

Динамика значений оценки выраженно-
сти психологических ограничений (в баллах) 
у больных, находящихся в восстановитель-
ном периоде после перенесённого геморра-
гического инсульта, представлена в таблице.

Из данных, приведённых в таблице, 
видно, что во всех клинических группах на 
протяжении исследования значения балль-
ной оценки эмоционального состояния 
были статистически достоверно (р < 0,01) 
ниже контрольных показателей. У больных 
всех клинических групп значения балльной 
оценки эмоционального состояния через 
6 месяцев наблюдения были достоверно 
(р < 0,01) выше, чем в начале исследования. 
Через 12 месяцев наблюдения значения 
балльной оценки эмоционального состо-
яния у пациентов, перенесших геморра-
гический инсульт, отмечались достоверно 
(р < 0,01) выше, чем в начале и через 6 ме-
сяцев исследования.

У больных II клинической группы зна-
чения балльной оценки эмоционального 
состояния в начале наблюдения были до-
стоверно (р < 0,01) ниже, чем в I. Значения 
балльной оценки эмоционального состоя-
ния в III клинической группе через 6 меся-
цев наблюдения были достоверно (р < 0,01) 
выше, чем в I. На протяжении всего иссле-
дования у пациентов II клинической группы 
значения балльной оценки эмоционального 
состояния отмечались достоверно (р < 0,01) 
ниже, чем в III. 

Достоверной (р < 0,01) разницы между 
значениями балльной оценки эмоциональ-
ного состояния среди обследованных, вхо-
дящих в различные контрольные группы, 
мы не констатировали. Других достовер-
ных (р < 0,01) различий при анализе полу-
ченных в ходе проведения исследования 
значений балльной оценки эмоционального 
состояния у больных, находящихся в вос-
становительном периоде после перенесён-
ного геморрагического инсульта, нами так-
же не выявлено.

Во всех клинических группах на про-
тяжении исследования значения балльной 
оценки физической активности были ста-
тистически достоверно (р < 0,01) ниже кон-
трольных показателей. У больных всех кли-
нических групп значения балльной оценки 
физической активности через 6 месяцев на-
блюдения были достоверно (р < 0,01) выше, 
чем в начале исследования. Через 12 меся-
цев наблюдения значения балльной оценки 
физической активности у пациентов, пере-
несших геморрагический инсульт, отмеча-
лись достоверно (р < 0,01) выше, чем в на-
чале и через 6 месяцев исследования.

У больных II и III клинических групп 
значения балльной оценки физической ак-
тивности в начале наблюдения были досто-
верно (р < 0,01) ниже, чем в I. Достоверной 
(р < 0,01) разницы между значениями балль-
ной оценки физической активности сре-
ди обследованных, входящих в различные 



580

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7, 2014

MEDICAL SCIENCES

контрольные группы, нами отмечено не было. 
Других достоверных (р < 0,01) различий меж-
ду значениями балльной оценки физической 

активности у больных, находящихся в восста-
новительном периоде после перенесённого 
геморрагического инсульта, мы не выявили.

Динамика значений оценки выраженности психологических ограничений
(в баллах) у больных, находящихся в восстановительном периоде

после перенесённого геморрагического инсульта (M ± m)

Клинические 
группы

Время исследования Контрольные зна-
чения (в баллах)в начале исследования через 6 месяцев через 12 месяцев

Эмоциональное состояние
I 1,25 ± 0,077 1,51 ± 0,094 2,65 ± 0,2556 4,68 ± 0,28123

II 0,83 ± 0,04 1,67 ± 0,114 2,42 ± 0,2356 4,29 ± 0,41123

III 1,31 ± 0,129 2,05 ± 0,18489 3,09 ± 0,39569 4,67 ± 0,32123

Физическая активность
I 0,84 ± 0,0478 1,21 ± 0,134 1,68 ± 0,1856 5,00 ± 0,00123

II 0,46 ± 0,02 1,28 ± 0,104 1,61 ± 0,1756 5,00 ± 0,00123

III 0,56 ± 0,11 1,39 ± 0,194 1,85 ± 0,1456 5,00 ± 0,00123

Жизненная активность
I 0,83 ± 0,067 1,86 ± 0,1347 2,85 ± 0,2256 4,78 ± 0,19123

II 0,46 ± 0,03 1,49 ± 0,104 2,87 ± 0,2556 4,46 ± 0,34123

III 1,61 ± 0,1889 2,67 ± 0,21489 3,45 ± 0,295689 4,49 ± 0,36123

Социальная активность
I 1,52 ± 0,31 2,64 ± 0,254 3,41 ± 0,3256 5,00 ± 0,00123

II 1,66 ± 0,22 2,69 ± 0,284 3,22 ± 0,3056 5,00 ± 0,00123

III 1,64 ± 0,30 2,62 ± 0,334 3,87 ± 0,3656 5,00 ± 0,00123

П р и м е ч а н и я :
1 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями в начале исследования и контрольными;
2 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями через 6 месяцев и контрольными.  
3 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями через 12 месяцев и контрольными;
4 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями в начале исследования и через 6 месяцев;
5 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями в начале исследования и через 

12 месяцев;
6 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями через 6 и 12 месяцев исследования;
7 –достоверность различий при р < 0,01 между значениями в I и во II клинической группе на 

одном этапе исследования;
8 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями в I и в III клинической группе на 

одном этапе исследования;
9 – достоверность различий при р < 0,01 между значениями во II и в III клинической группе на 

одном этапе исследования.

На протяжении исследования во всех 
клинических группах значения балльной 
оценки жизненной активности были ста-
тистически достоверно (р < 0,01) ниже 
контрольных показателей. Через 6 месяцев 
исследования значения балльной оцен-
ки жизненной активности у пациентов во 
всех клинических группах были достовер-
но (р < 0,01) выше, чем в начале исследо-
вания. У больных всех клинических групп 
значения балльной оценки жизненной ак-
тивности через 12 месяцев наблюдения от-
мечались достоверно (р < 0,01) выше, чем 
в начале и через 6 месяцев исследования.

Достоверной (р < 0,01) разницы между 
значениями балльной оценки жизненной 
активности среди обследованных контроль-
ных групп мы не констатировали. У па-

циентов II клинической группы значения 
балльной оценки жизненной активности 
в начале и через 6 месяцев наблюдения 
были достоверно (р < 0,01) ниже, чем в I. 
Значения балльной оценки жизненной ак-
тивности в III клинической группе отмеча-
лись на всех этапах исследования достовер-
но (р < 0,01) выше, чем в I и во II. Других 
достоверных (р < 0,01) различий между 
значениями балльной оценки жизненной ак-
тивности у больных, находящихся в восста-
новительном периоде после перенесённого 
геморрагического инсульта, мы не выявили.

Статистически достоверно (р < 0,01) 
значения балльной оценки социальной ак-
тивности во всех клинических группах на 
протяжении исследования были ниже кон-
трольных показателей. У больных всех кли-
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нических групп значения балльной оценки 
социальной активности через 6 месяцев на-
блюдения были достоверно (р < 0,01) выше, 
чем в начале исследования. Через 12 меся-
цев наблюдения значения балльной оценки 
социальной активности у пациентов, пере-
несших геморрагический инсульт, отмеча-
лись достоверно (р < 0,01) выше, чем в на-
чале и через 6 месяцев исследования. 

Достоверных (р < 0,01) различий 
между значениями балльной оценки со-
циальной активности среди обследован-
ных контрольных групп не отмечалось. 
Ни на одном этапе наблюдения достовер-
ной (р < 0,01) разницы между значениями 
балльной оценки социальной активно-
сти у пациентов различных клинических 
групп мы не выявили.

Заключение 
Таким образом, можно прийти к за-

ключению, что у больных со всеми типами 
конституции на протяжении исследования 
выраженность психологических ограниче-
ний эмоционального состояния, физиче-
ской, жизненной и социальной активно-
сти была всегда выше, чем в контрольной 
популяции. Следовательно, возникшие 
у больных после перенесённого геморра-
гического инсульта в восстановительном 
периоде психологические ограничения 
могут отрицательно влиять на результаты 
их реабилитации в целом. Это обуслав-
ливает необходимость введения в состав 
стандартных реабилитационных меро-
приятий у данного контингента больных 
психотерапии, направленной на нивели-
рование возникающих у них психологи-
ческих ограничений. 

У пациентов с нормостеническим ти-
пом конституции, перенесших геморра-
гический инсульт, выраженность психо-
логических ограничений эмоционального 
состояния и жизненной активности была 
на всех этапах наблюдения меньше, чем 
у астеников и гиперстеников. Самая низ-
кая выраженность психологических огра-
ничений физической активности в нача-
ле исследования отмечалась у астеников. 
В ходе проведения исследования влияния 
типа конституции на выраженность пси-
хологических ограничений социальной 
активности у пациентов, находящихся 
в восстановительном периоде после пере-

несённого геморрагического инсульта, вы-
явлено не было.
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УДК 617-089
НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ 
ОДОНТОГЕННОЙ ГНОЙНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ

Харитонов Ю.М., Фролов И.С.
Воронежская государственная медицинская академия 
им. Н.Н. Бурденко, Воронеж, e-mail: krot86@list.ru

Проблема гнойной хирургии лица и шеи сохранила свою актуальность в настоящее время. В значитель-
ной степени это обусловлено не только ростом числа больных, но и более тяжелым течением заболевания 
с распространением воспалительного процесса на многочисленные клетчаточные пространства лица и шеи. 
К настоящему времени разработаны программы комплексного лечения больных с воспалительными заболе-
ваниями лица и шеи и их осложнениями, обеспечивающие достаточно высокие результаты. Приоритетным 
направлением лечения больных с острыми воспалительными заболеваниями лица и шеи является примене-
ние современных медицинских технологий (СМТ). Это позволяет проводить хирургическую реабилитацию, 
которая включает в себя реконструктивно-пластические операции, а также использование современных 
антисептических средств, действующих на расширенный спектр возбудителей гнойной инфекции. Среди 
созданных в последние годы препаратов этим требованиям отвечает пронтосан, относящийся к средствам 
антисептического действия новейшего поколения. В отделении челюстно-лицевой хирургии БУЗ ВО ВОКБ 
№ 1 проведено клиническое исследование эффективности препарата «ПРОНТОСАН®». В процессе местно-
го лечения больных с осложненным течением одонтогенной гнойной инфекции «ПРОНТОСАН®» показал 
высокую эффективность, что подтверждается клиническими, инструментальными, лабораторными данны-
ми; «ПРОНТОСАН®» прост в применении, не вызывает клинически значимых побочных эффектов.

Ключевые слова: «ПРОНТОСАН®», одонтогенная гнойная инфекция, заболевания лица и шеи

NEW TECHNOLOGIES IN TREATMENT OF PATIENTS 
WITH ODONTOGENIC PURULENT INFECTION

Haritonov Y.M., Frolov I.S.
Voronezh state medical Academy N.N. Burdenko, Voronezh, e-mail: krot86@list.ru

The problem of purulent surgery face and neck retained its relevance in the present time. This is largely due 
not only to the increasing number of patients, but more severe disease, the spread of the infl ammatory process 
in many cellular spaces of the face and neck. To date, the program developed a comprehensive treatment of 
patients with infl ammatory diseases of the face and neck and their complications, providing enough high results. A 
priority treatment of patients with acute infl ammatory diseases of the face and neck is the use of modern medical 
technology (SMT). This allows surgical rehabilitation, which includes reconstructive – plastic surgery, as well as 
the use of modern antiseptics, acting on an extended range of pathogens of purulent infection. Among created 
in recent years drugs prontosan these requirements are met, funds belonging to the newest generation antiseptic 
action. In the department of oral and maxillofacial surgery BUZ IN VOKB number 1 a clinical study of the effi cacy 
of the drug «PRONTOSAN ®». During the topical treatment of patients with complicated odontogenic purulent 
infection «PRONTOSAN ®» has proved highly effective, as evidenced by clinical, instrumental and laboratory 
data; «PRONTOSAN ®» easy to use, does not cause clinically signifi cant side effects.

Keywords: «PRONTOSAN ®», odontogenic purulent infection, disease face and neck

Проблема гнойной хирургии лица 
и шеи сохранила свою актуальность в на-
стоящее время. В значительной степени 
это обусловлено не только ростом числа 
больных, но и более тяжелым течением 
заболевания с распространением воспа-
лительного процесса на многочисленные 
клетчаточные пространства лица и шеи, 
с разрушением больших массивов мягких 
тканей, нередко приводящих к генерализа-
ции инфекции [1, 2, 3, 4].

К настоящему времени разработаны 
программы комплексного лечения больных 
с воспалительными заболеваниями лица 
и шеи и их осложнениями, обеспечиваю-
щие достаточно высокие результаты [3, 4]. 

Хирургическое лечение и медикамен-
тозная терапия гнойной раны не являются 
конкурирующими методами. Их необходи-
мо рассматривать как дополняющие друг 

друга компоненты комплексной терапии 
гнойной раны.

В комплексном лечении гнойной раны 
ведущая роль должна принадлежать хирур-
гическому вмешательству. Этот принцип 
является основополагающим для лечения 
гнойной раны любого генеза – первичной, 
образовавшейся после рассечения абсцесса 
или флегмоны, и вторичной – возникшей 
вследствие нагноения травматической или 
послеоперационной раны. Известно, что 
все гнойные раны независимо от их этио-
логии заживают по единым биологическим 
законам. Однако различие заключается 
в степени выраженности и длительности 
течения раневого процесса.

Челюстно-лицевая область и шея явля-
ются важными образованиями человеческо-
го тела. Анатомо-физиологические особен-
ности органов, расположенных в этой зоне, 
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представляют собой уникальный комплекс, 
от работы которого зависит выполнение 
жизненно важных функций – фонетика, гло-
тание, жевание.

Это определяет особенности прове-
дения реабилитационных мероприятий 
у больных с воспалительными процессами 
челюстно-лицевой области и шеи. Этап-
ность процесса позволяет возвращать па-
циентов к полноценной жизни и создавать 
условия комфортного существования. 

Приоритетным направлением лечения 
больных с ОВЗ лица и шеи является приме-
нение современных медицинских техноло-
гий (СМТ). Это позволяет проводить хирур-
гическую реабилитацию, которая включает 
в себя реконструктивно-пластические опе-
рации, а также использование современных 
антисептических средств, действующих на 
расширенный спектр возбудителей гнойной 
инфекции.

Вместе с тем потенциальные возможно-
сти местного лечения гнойных ран как со-
ставной части комплексной терапии далеко 
не исчерпаны, а применяемые в повседнев-
ной практике составы не всегда способству-
ют достижению желаемого результата. Ча-
стота развития осложнений инфекционного 
генеза у больных с осложнениями одонто-
генной инфекции настоящее время достига-
ет 24 % [3].

До последнего времени считалось, что 
требования к лекарственным препаратам 
для местного лечения ран предъявляются 
в зависимости от фазы раневого процесса 
[4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11].

Исследования последних десятилетий, 
связанные с ролью биопленок, выполнен-
ные благодаря развитию и применению 
новых микробиологических и молекуляр-
но-биологических методов, заставили по 
новому рассматривать роль местно приме-
няемых препаратов. 

Биопленки являются причиной неэф-
фективности антибиотиков, антисептиков, 
дезинфицирующих средств. Появляется 
все больше данных, показывающих, что 
образуются эти структуры не за счет ме-
ханического слипания, а в результате до-
статочно сложного, управляемого клетками 
процесса [7, 9, 10, 11]. Такое положение дел 
побуждает к разработке и использованию 
в клинике более эффективных, качественно 
новых композиций, содержащих в составе 
элемент, разрушающий защитный биопо-
лимерный матрикс и открывающий доступ 
к бактериям. 

Среди созданных в последние годы пре-
паратов этим требованиям отвечает пронто-
сан, относящийся к средствам антисептиче-
ского действия новейшего поколения [10, 11].

В отделении челюстно-лицевой хирур-
гии БУЗ ВО ВОКБ № 1 проведено клиниче-
ское исследование эффективности препара-
та «ПРОНТОСАН®».

Цель исследования – оценить эффек-
тивность применения «ПРОНТОСАН®» 
в лечении больных с осложнениями одон-
тогенной гнойной инфекции.

Задачи исследования:
1. Изучить эффективность применения 

«ПРОНТОСАН®» в процессе местного ле-
чения больных с воспалительными заболе-
ваниями челюстно-лицевой области и шеи. 

2. Проанализировать результаты ис-
пользования «ПРОНТОСАН®» при прове-
дении перевязок у больных с осложненным 
течением одонтогенной гнойной инфекции.

3. Изучить антисептическую актив-
ность препарата.

4. Оценить переносимость «ПРОНТО-
САН®», частоту развития побочных эффектов.

Для реализации цели и поставленных 
задач были использованы данные у 23 боль-
ных, находившихся на лечении в отделении 
челюстно-лицевой хирургии БУЗ ВО ВОКБ 
№ 1 с мая 2013 г. по февраль 2014 г.

Критериями включения больных в ис-
следование являлись:

• неблагоприятное течение раневого 
процесса с развитием местных инфекцион-
ных осложнений или высокая вероятность 
их манифестации;

• возраст более 18 лет;
• информированное согласие пациента.
Критерии исключения:
• индивидуальная непереносимость 

компонентов препарата;
• беременность или вероятность бере-

менности, период лактации;
Методика применения «ПРОНТОСАН®»: 

в процессе ежедневных перевязок после ту-
алета ран (антисептическая обработка) по-
следняя закрывалась марлевой салфеткой, 
смоченной раствором «ПРОНТОСАН®», 
после чего осуществлялось бинтование сте-
рильным перевязочным материалом. У трех 
больных с острым перфоративным одонто-
генным верхнечелюстным синуситом ис-
пользовалась специально изготовленная 
пластмассовая защитная пластина, которая 
фиксировалась в области слизистой оболочки 
твердого неба. Последняя позволяла фиксиро-
вать марлевую салфетку, на которую наносился 
«ПРОНТОСАН®».

В группу исследования вошли больные 
с неблагоприятным течением раневого про-
цесса. Подавляющее большинство из них – 
мужчины (18), 5 пациентов – женщины. 

При анализе сопутствующих забо-
леваний наиболее часто диагностирова-
лись ИБС, ЦВБ, гипертоническая болезнь, 
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хронический бронхит; сахарный диабет 
(II типа). Остальные заболевания носили 
единичный характер (язвенная болезнь же-
лудка, хронический панкреатит).

В ходе работы использовались клини-
ческие, лабораторные и инструменталь-
ные методы исследования. Динамическая 
оценка раневого процесса осуществлялась 
на ежедневных перевязках, в ходе которых 
фиксировались количество и характер от-
деляемого, скорость очищения от некро-
тических массивов и эпителизация, ин-
тенсивность формирования грануляций, 
выраженность перифокального воспаления.

Препарат использовался на фоне стан-
дартной общей терапии, которая включала 
в себя анальгетические и антигистаминные 
препараты при выраженном болевом син-
дроме или гипертермии, антибактериальную 
терапию с учетом чувствительности высевае-
мых микроорганизмов к антибиотикам. Кро-
ме того, пациенты получали назначаемую со-
ответствующим специалистом комплексную 
терапию сопутствующей патологии. 

Ни в одном случае применения «ПРОН-
ТОСАН®» не было зарегистрировано раз-
вития побочных эффектов, потребовавших 
прекращения лечения препаратом.

Местно во всех наблюдениях исполь-
зовался закрытый метод лечения. Предше-
ствующее назначению «ПРОНТОСАН®» 
местное лечение включало вариант с на-
ложением влажно-высыхающих повязок, 
пропитанных растворами или мазями раз-
личных современных антисептических пре-
паратов. Используемые мазевые компози-
ции имели водорастворимую основу.

В ходе работы изучалось влияние 
«ПРОНТОСАН®» на течение раневого про-
цесса. При этом анализировались жалобы 
больных с оценкой выраженности болево-
го синдрома в межперевязочный период, 
а также болезненности смены повязок. 

По нашему мнению, зарегистрирован-
ная динамика может косвенно свидетель-
ствовать о постепенном купировании вос-
палительных процессов в зоне воспаления, 
со снижением концентрации биологически 
активных веществ, стимулирующих раздра-
жение нервных окончаний.

Купирование болевой афферентации 
в ходе лечебного процесса приводило к повы-
шению психоэмоционального фона, улучше-
нию качества жизни пациентов, что положи-
тельно влияло на течение раневого процесса.

Приведенные данные свидетельствуют, 
что при использовании в процессе пере-
вязок «ПРОНТОСАН®» формируются 
гранулирующие раны, обладающие опти-
мальными свойствами в аспекте дальней-
шего заживления и использования местно 

пластического материала для закрытия об-
разовавшегося дефекта покровной ткани 
в челюстно-лицевой области. При анализе 
лабораторных показателей было выявле-
но, что применение «ПРОНТОСАН®» не 
повлиялo на большинство исследуемых 
показателей у больных: уровень АсТ, АлТ, 
билирубина, глюкозы, креатинина, мочеви-
ны, общего белка оставался в пределах нор-
мальных значений.

Результаты исследования химического 
состава, физических свойств и микроскопи-
ческой картины осадка мочи показали, что 
величины всех исследуемых показателей 
были в пределах нормы, за исключением 
умеренно повышенного содержания лейко-
цитов в осадке мочи у ряда пациентов.

Одновременно осложненное течение ра-
невого процесса закономерно влияло на ко-
личество лейкоцитов в клиническом анализе 
крови, а также отражалось на лейкоцитар-
ной формуле в большинстве наблюдений. 

На фоне применения «ПРОНТОСАН®» 
при последующих перевязках отмечено 
снижение среднего количества лейкоци-
тов до 8,1 ± 2,27∙109/мл, сдвиг формулы 
в сторону юных форм зафиксирован только 
в двух анализах. Процент нормальных по-
казателей возрос до 63 %. Данная тенденция 
сохранялась и в дальнейшем. 

Культуральная микробиологическая 
диагностика проводилась в режиме мони-
торинга, для определения чувствительно-
сти к антибиотикам использован полуко-
личественный диско-диффузионный метод, 
оценка результатов осуществлялась с по-
мощью микробиологического анализатора 
«Labsystems». Микроорганизмы анаэробной 
группы идентифицировались по наличию 
в ране специфических конечных продук-
тов метаболизма – летучих жирных кислот 
(ЛЖК). Исследованию подвергался раневой 
экссудат или, при его отсутствии, участок 
пораженной ткани. Материал помещался 
в герметичную капсулу. Исследовался воз-
дух, бывший в контакте с клиническим 
материалом. Парафазный газохроматогра-
фический анализ проводился на газовом 
хроматографе «Цвет». Обилие ЛЖК на 
хроматограмме интерпретировалось как на-
личие анаэробов в исследуемом материале. 
У части больных проводили бактериологи-
ческое исследование с использованием спе-
циальных сред для точной идентификации 
бактерий анаэробной группы.

В спектре выделенных возбудителей 
среди Гр+ микроорганизмов доминиро-
вали стафилококки (преимуществен-
но Staphylococcus aureus) – 68,2 %, бак-
терии рода Streptococcus обнаружены 
в 5,7 % случаев.



585

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 7, 2014

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

Группа Гр- микроорганизмов в основ-
ном была представлена бактериями рода 
Proteus, E. coli, Enterobacter, Klebsiella, 
Pseudomonas sp. 

Возбудители анаэробной инфекции вы-
делены в 29,6 % случаев. При этом клостри-
диальная флора выделена у 6,3 % больных 
с флегмонами челюстно-лицевой области 
и шеи. Возбудители неклостридиальной ана-
эробной инфекции (НАИ) выявлены были 
у 23,3 % больных от общего числа выделен-
ных возбудителей анаэробной инфекции. 

Наиболее часто возбудители НАИ 
были представлены бактериями рода 
Peptostreptococcus и Bacteroides.

На фоне применения «ПРОНТОСАН®» 
отмечено снижение микробного числа во всех 
наблюдениях до уровня, не превышающего 
105 мл, с дальнейшим сохранением данной 
тенденции к последующим перевязкам. 

Таким образом, анализ результатов ис-
следования показал эффективность приме-
нения «ПРОНТОСАН®» у больных с ос-
ложненным течением раневого процесса, 
что подтверждается клиническими, инстру-
ментальными и лабораторными данными.

Выводы
1. В процессе местного лечения боль-

ных с осложненным течением одонтоген-
ной гнойной инфекции «ПРОНТОСАН®» 
показал высокую эффективность, что под-
тверждается клиническими, инструмен-
тальными, лабораторными данными.

2. «ПРОНТОСАН®» способствовал оп-
тимизации раневого процесса при лечении 
гнойных и гнилостно-некротических ран. 

3. «ПРОНТОСАН®» показал высокую 
антисептическую активность как в отноше-
нии Гр(+), так и Гр(-) микроорганизмов, в том 
числе полирезистентных штаммов, что под-
тверждают результаты микробиологического 
мониторинга раневой поверхности.

4. «ПРОНТОСАН®» прост в примене-
нии, не вызывает клинически значимых по-
бочных эффектов.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 

БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ СРЕДИННОЙ СТЕРНОТОМИИ
Чарышкин А.Л., Юдин А.Н.

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

 Исследовано 45 больных с диагнозом ишемическая болезнь сердца в период с 2012 по 2014 год. Сред-
ний возраст больных у мужчин 56,1 ± 6,6 лет, у женщин 59,3 ± 5,9 лет. В работе описан разработанный спо-
соб обезболивания и профилактики воспалительных осложнений у больных после срединной стернотомии 
(заявка на изобретение № 2014104048). Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от способа 
послеоперационного лечения. Между группами не было выявлено значимых различий по полу, возрасту, ха-
рактеру сопутствующей патологии. Проведена оценка способа обезболивания и профилактики воспалитель-
ных осложнений у больных после срединной стернотомии. Применение предложенного способа обезболи-
вания и профилактики воспалительных осложнений у больных после срединной стернотомии позволяет 
осуществить эффективное послеоперационное обезболивание, уменьшить количество экссудативно-воспа-
лительных осложнений, исключить дополнительные финансовые затраты на лечение.

Ключевые слова: срединная стернотомия, способ обезболивания

COMPARATIVE RESULTS OF SURGICAL TREATMENT 
OF PATIENTS AFTER MEDIAN STERNOTOMY

Charyshkin A.L., Yudin A.N.
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, e-mail: charyshkin@yandex.ru

45 patients with the diagnosis coronary heart disease during the period from 2012 to 2014 are investigated. 
Average age of patients at men 56,1 ± 6,6 years, at women 59,3 ± 5,9 years. In work the developed way of 
anesthesia and prevention of infl ammatory complications at patients after a median sternotomy (the demand for the 
invention No. 2014104048) is described. Patients were divided into 2 groups depending on a way of postoperative 
treatment. Between groups it wasn’t revealed signifi cant distinctions on a sex, age, character of accompanying 
pathology. The assessment of a way of anesthesia and prevention of infl ammatory complications at patients after 
a median sternotomy is carried out. Application of the offered way of anesthesia and prevention of infl ammatory 
complications for patients after a median sternotomy allows to carry out effective postoperative anesthesia, to reduce 
number of ekssudativno-infl ammatory complications, to exclude additional fi nancial costs of treatment.

Keywords: median sternotomy, way of anesthesia 

В России, по данным Госкомстата, от 
сердечно-сосудистых заболеваний в 2012 г. 
погибли 1 045 430 человек. Среди сердечно-
сосудистых заболеваний лидирующее место 
занимает ишемическая болезнь сердца – 
49,3 % [1]. Самым эффективным способом 
лечения больных ИБС, как известно, является 
прямая реваскуляризация миокарда [3, 10]. 

Основным хирургическим доступом при 
коронарном шунтировании в РФ и в мире 
является срединная стернотомия [4, 7]. 

По данным отечественных и зарубеж-
ных авторов у больных после срединной 
стернотомии проблема воспалительных ос-
ложнений в тканях передней грудной стен-
ки и средостения является актуальной [3, 9]. 
Это существенно влияет на исходы лечения, 
увеличивая срок госпитализации и леталь-
ность [4]. Частота переднего медиастинита 
после срединной стернотомии, несмотря на 
современные достижения в области анти-
бактериальной терапии, иммунокоррекции 
и хирургических технологий, колеблется 
в пределах от 0,4 до 5 % [4, 8].

Развитие переднего гнойного медиа-
стинита приводит к значительному уве-
личению продолжительности лечения, 

сопровождается диастазом грудины, остео-
миелитом, осложняется сепсисом и в конеч-
ном итоге может служить причиной леталь-
ного исхода [3].

По данным некоторых авторов стои-
мость лечения больных с осложнениями 
после срединной стернотомии составляет 
около 500 тыс. долларов в год [10].

Выполнение срединной стернотомии 
и оперативные вмешательства на органах 
грудной клетки всегда сопровождаются 
болевым синдромом в послеоперационном 
периоде, боль вызывает ряд физиологиче-
ских изменений, которые способны влиять 
на функции большинства органов и систем. 
Стандартным методом послеоперацион-
ной анальгезии является внутримышечное 
введение наркотических анальгетиков. Для 
данного обезболивания характерна высокая 
частота развития ряда побочных эффектов, 
которые способны значительно ухудшить 
послеоперационный период [2, 5, 6].

Создание и внедрение новых методов 
обезболивания и профилактики воспали-
тельных осложнений после срединной 
стернотомии позволят повысить качество 
лечения больных с сердечно-сосудистыми 
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заболеваниями и заболеваниями органов 
дыхания. Все вышеперечисленное указыва-
ет на актуальность данной проблемы. 

Целью нашего исследования явилось 
улучшение результатов хирургического 
лечения больных после срединной стерно-
томии путем применения разработанного 
способа обезболивания и профилактики 
воспалительных осложнений.

Материалы и методы исследования
Работа выполнена в соответствии с основными 

направлениями программы научных исследований 
ФГБОУ ВПО «Ульяновский государственный уни-
верситет», на кафедре факультетской хирургии. 

Исследование ретроспективное, проспективное, 
поисковое. Сроки проведения исследования 2012–
2014 гг. Число вошедших в анализ пациентов – 45.

Критериями включения пациентов в исследова-
ние являлись: возраст 18 лет и старше, пол мужской 
и женский, ИБС, срединная стернотомия, искусствен-
ное кровообращение (ИК), коронарное шунтирование.

Критерии исключения из исследования: возраст 
младше 18 лет, острые нарушения мозгового крово-
обращения.

В работе представлены результаты обследования 
и лечения хирургических больных с диагнозом ИБС, 
находившихся на стационарном лечении в ГУЗ «Об-
ластная клиническая больница» г. Ульяновска в пери-
од с 2012 по 2014 годы.

Для решения поставленных задач были исполь-
зованы клинико-лабораторные, рентгенологические, 
статистические методы исследования.

В лабораторных исследованиях определяли об-
щий анализ крови, лейкоцитарный индекс интоксика-
ции (ЛИИ) вычисляли по формуле Б.А. Рейса.

Для оценки интенсивности послеоперацион-
ной боли была использована визуально-аналоговая 
шкала боли (ВАШ), состоящая из 11 пунктов от 0 – 
боли нет, 1–3 – слабая боль, 4–6 – умеренная боль, 
7–9 – сильная боль, 10 – «худшая боль, какую можно 
представить». Данная шкала наиболее удобна для ис-
пользования на практике и хорошо понимается боль-
шинством людей [5, 6]. 

Уровень сатурации периферической крови опреде-
лялся лабораторным методом во время нахождения па-
циентов в палате интенсивной терапии в течение 2-х су-
ток после операции, акцентировались этапы экстубации 
и удаления дренажей как наиболее стрессовые.

Всем больным выполнено: Срединная стерното-
мия. Маммарокоронарное шунтирование. Аортокоро-
нарное шунтирование в условиях ИК и фармакохоло-
довой кардиоплегии.

В зависимости от способа установки дренажей 
и применяемого лечения в послеоперационном пери-
оде пациенты были разделены на 2 группы. Между 
группами не было выявлено значимых различий по 
полу, возрасту, характеру сопутствующей патологии, 
объему основного оперативного вмешательства.

1 группа – 30 пациентов, выполнено дренирование 
переднего средостения и полости перикарда, остеосин-
тез грудины Z-образными швами капроновой монофи-
ламентной нитью «МедИнж». Получали стандартное 
лечение – обезболивающие препараты (промедол, тра-
мадол), антибактериальную терапию (цефотаксим).

2 группа – 15 пациентов, выполнено дрениро-
вание переднего средостения и полости перикарда, 

остеосинтез грудины Z-образными швами капроно-
вой монофиламентной нитью «МедИнж». По раз-
работанной нами методике (заявка на изобретение 
№ 2014104048. Авторы: А.Л. Чарышкин, А.Н. Юдин) 
после ушивания грудины на ее переднюю поверх-
ность устанавливали пластмассовый катетер, име-
ющий несколько отверстий, через контрапертуру 
(отверстие) кожи. На фоне базового лечения, анало-
гичного 1 группе больных: обезболивающие (проме-
дол), антибактериальная терапия (цефотаксим). До-
полнительно по катетеру вводили местный анестетик 
0,25 % новокаин в количестве 2 мл для обезболивания 
каждые 6 часов и антибиотик гентамицин по 80 мг 
каждые 8 часов на протяжении 3-х суток.

Все больные давали информированное добро-
вольное согласие на хирургическое вмешательство 
и проводимое в послеоперационном периоде лечение.

Статистическая обработка результатов произво-
дилась с помощью пакета программ Statistica 6. При 
сравнении полученных параметров нами использо-
вался t-критерий Стьюдента для независимых парных 
выборок и х2-тест. Статистически значимыми при-
знавались различия с уровнем доверительной вероят-
ности не менее 95 % с учетом поправки Бонферрони 
для множественных сравнений.

Результаты исследования
и их обсуждение 

Во второй группе больных выявлена 
высокая степень обезболивания у пациен-
тов с первых по 5-е сутки после операции 
(табл. 1). 

Наиболее наглядным эффектом обезбо-
ливания во второй группе больных было 
практически полное отсутствие боли, не-
приятных ощущений при удалении дрена-
жей из переднего средостения и полости 
перикарда на 2-е сутки: ВАШ – 2,9 ± 0,6, 
в сравнении с больными первой группы – 
ВАШ – 6,6 ± 0,9.

Послеоперационная анестезия пред-
ложенным способом у больных после сре-
динной стернотомии в 2 раза уменьшает 
интенсивность (ВАШ) боли в сравнении 
с традиционной анальгезией.

Наиболее низкие показатели сатура-
ции зарегистрированы непосредствен-
но после экстубации и в 1-е сутки после 
операции. Значимая и статистически до-
стоверная (p < 0,05) разница в насыще-
нии кислородом периферической кро-
ви выявлена в период после удаления 
перикардиального и переднесредостенно-
го дренажей и, вероятно, обусловлена так-
же достоверной разницей болевого компо-
нента на данном этапе в представленных 
группах (рисунок). 

По результатам лабораторных иссле-
дований на 8-е сутки после операции во 
2-й группе достоверно ниже показатели 
общего количества лейкоцитов и СОЭ, что 
наглядно характеризует активность воспа-
лительных реакций в раннем послеопера-
ционном периоде (табл. 2). 
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Таблица 1 
Оценка обезболивания с помощью визуально-аналоговой шкалы боли

После операции (сутки)
Группа больных n = 45

1 группа (n = 30)
Показатель эффективности ВАШ, 

баллы

2 группа n = 15
Показатель эффективности ВАШ, 

баллы
1-е сутки 4,8 ± 0,8 2,7 ± 0,9 1
2-е сутки 4,0 ± 0,8 2,5 ± 0,8 1

Период удаления дренажей 6,6 ± 0,9 2,9 ± 0,6 1
3-е сутки 3,9 ± 0,8 1,9 ± 0,5 1
4-е сутки 3,5 ± 0,8 1,5 ± 0,5 1
5-е сутки 3,1 ± 0,7 1,5 ± 0,5 1

П р и м е ч а н и е .   – межгрупповые различия достоверны (p < 0,05). Номер группы сравне-
ния указан после значка.

Показатели сатурации крови в динамике

Таблица 2 
Лабораторные показатели крови

Сутки
Группа больных n = 45

1 группа n = 30 2 группа n = 15
СОЭ, мм/ч Le, 10∙9/l ЛИИр СОЭ, мм/ч Le, 10∙9/l ЛИИр

До операции 13,1 ± 7,9 8,4 ± 1,9 1,3 ± 0,4 12,3 ± 6,0 8,0 ± 1,71 1,1 ± 0,31
2-е сутки 25,6 ± 12,3 14,0 ± 5,6 3,1 ± 1,0 24,2 ± 4,4 12,5 ± 2,7 3,4 ± 1,11
8-е сутки 37,6 ± 11,6 11,3 ± 2,9 1,8 ± 0,6 22,2 ± 3,51 8,7 ± 1,81 1,6 ± 0,3

П р и м е ч а н и е .   – межгрупповые различия достоверны (p < 0,05). Номер группы сравне-
ния указан после значка.

Количество ранних послеоперационных 
осложнений по группам было следующим: 
се рома или нагноение послеоперационной ра-
ны – в первой группе у 7 (23,3 %) больных, во 
второй данных осложнений не было (табл. 3). 

У больных с развитием сером и нагно-
ений требовалось разведение краев раны, 

и дальнейшее длительное лечение по типу 
гнойного осложнения с последующим на-
ложением вторичных швов, что приводило 
к значительному увеличению послеопе-
рационного к ойко-дня и дополнительным 
финансовым затратам (табл. 4). Летальных 
исходов не было в обеих группах.
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Таблица 3
Структура ранних послеоперационных осложнений у исследуемых больных 

 Послеоперационные осложнения Группа больных n = 45
1 группа n = 30 2 группа n = 15

Серома или нагноение послеоперационной раны 7 (23,3 %) –

Таблица 4
Продолжительность пребывания в хирургическом стационаре

Койко-дни Группа больных n = 45
1 группа n = 30 2 группа n = 15

Общие 20,9 ± 5,5 15,5 ± 3,2 1
До операции 7,7 ± 4,6 5,5 ± 3,4
После операции 13,1 ± 3,6 10,1 ± 0,9 

П р и м е ч а н и е .   – межгрупповые различия достоверны (p < 0,05). Номер группы сравне-
ния указан после значка.

Таким образом, анализ частоты раз-
вития ранних послеоперационных ослож-
нений показал, что во второй группе пред-
ложенный способ обеспечивает не только 
эффективное обезболивание, но и профи-
лактику воспалительных осложнений по-
слеоперационной раны.

Выводы 
1. Предложенный способ послеопера-

ционной анестезии у больных после сре-
динной стернотомии в 2 раза уменьшает 
интенсивность боли в сравнении с тради-
ционной анальгезией. 

2. Разработанный способ обезболивания 
у больных после срединной стернотомии по-
зволяет уменьшить количество экссудатив-
но-воспалительных осложнений со стороны 
послеоперационной раны, что значительно 
сокращает послеоперационный койко-день.
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ИШЕМИЧЕСКИХ СОБЫТИЙ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
2 ТИПА: ВЫХОД НА КЛЮЧЕВЫЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ
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В развитие кардиоваскулярных событий у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД 2 т) существен-

ный вклад вносит каскад метаболических и сосудистых нарушений, в основе которых лежат инсулиноре-
зистентность (ИР), компенсаторная гиперинсулинемия, оксидативный стресс, дисфункция эндотелия (ДЭ), 
артериальная гипертензия (АГ) и воспаление. В связи с чем целью исследования являлась оценка вклада 
ключевых показателей, формирующих метаболические и сосудистые нарушения, на риск ишемических 
событий по шкале PROCAM у пациентов с СД 2 т. Обследовано 90  пациентов с СД 2 т. Выявлено заниже-
ние риска сердечно-сосудистых осложнений у 77,78 % пациентов, в среднем на 57,15 % при использовании 
шкалы PROCAM. Проанализированы 2 методологических подхода к формированию риска ишемических 
событий. Первая модель (на основе регрессионного анализа) имеет плоскостной характер и четко ориен-
тирована на традиционные факторы сердечно-сосудистого риска и отражает лишь их количественные соот-
ношения (ведущая роль толщины комплекса интима-медия общих сонных артерий (ТКИМ/ОСА), значимое 
влияние индекса атерогенности (ИА), диаметр ОСА (D,ОСА) и гликозилированного гемоглобина (НвA1с)). 
Вторая, пространственная модель, основанная на идее последовательного, этапного формирования конеч-
ного результата, характеризует как регулируемые процессы, так и их регуляторные механизмы. Системный, 
многоуровневый подход позволил сформулировать концепцию развития риска ишемических событий, вы-
делив инициирующий (триггерный) уровень (стаж артериальной гипертензии (АГ), стаж СД, НвА1с, систо-
лическое артериальное давление (САД), оксид азота (NO), каталаза эритроцитов) являющийся пусковым 
моментом развития, далее стабилизирующий (ТКИМ/ОСА, мочевая кислота, экскреция альбумина с мочой 
(ЭАМ)) и конечный в виде структурно-метаболического ремоделирования (D,ОСА, триглицериды (ТГ), об-
щие полиеновые (Е 220 гпт.ф.)). Принципиально то, что получены 3 независимые вертикальные ветви фор-
мирования ишемических событий, одна из которых характеризует преимущественно сосудистые изменения 
(стаж АГ – ТКИМ/ОСА – D,ОСА), вторая ветвь отражает связь с комплексом метаболических нарушений 
стаж СД – мочевая кислота – ТГ), третья ветвь характеризует процессы перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и антиоксидантной системы (АОС) (каталаза эритроцитов – диеновые конъюгаты гидроперекисей 
(Е 232/220изп.ф.) – Е 220гпт.ф.). Каждая из ветвей имеет равнозначное влияние на формирование прогноза.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, кардиометаболические факторы риска, многофакторная модель 
риска ишемических событий по PROCAM

CARDIOMETABOLIC FORMING PATTERN OF ISCHEMIC EVENT RISK
IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS TYPE II: 

APPEARANCE AT KEY METABOLIC FACTORS
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¹Federal Сentre of Сardiovascular Surgery FCCS, Russian Federation Health Ministry, 
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²State Budget Educational Institution, Higher Professional Education (SBEI, HPE) South Ural State 
Medical University Russian Federation Health Ministry, Chelyabinsk

Metabolic and vascular imbalance stage which is the basis of insulinresistance, compensatory hyperinsulinemia, 
oxidizing stress, endothelial dysfunction, arterial hypertension and infl ammation makes important contribution to the 
development of cardiovascular events at Type II diabetes mellitus patients. In this connection the objective of the 
study is valuation of key indices, forming metabolic and vascular imbalance on ischemic risk developments according 
to PROCAM scale at patients’ Type II diabetes mellitus. 90 patients with Type II diabetes mellitus were examined. 
There revealed the decrease of cardio-vascular risk at 77,78 % patients, on average in 57,15 % patients with the help of 
PROCAM scale. Two methodological approaches were analyzed in forming cardiovascular events risk. The fi rst model 
(on the basis of regression analysis) gives linear pattern and is clearly directed to traditional factors of cardio-vascular 
risk and refl ects only their quantitative correlation (Intima-media thickness (IMT) of carotid arteries leading role, 
signifi cant effect of atherogenic index, D, common carotid arteries and HbA1c). The second, spatial model is founded 
on the series, staging fi nal results generating defi nes both control processes and their control mechanisms. Systemic 
multilevel approach permits to formulate the concepts of ischemic risk events development. There distinguished 
initiating (triggering) level (history of arterial hypertension, history of Type II diabetes mellitus, HbA1c, systolic 
pressure, nitric oxide (NO), red blood cells catalase), being starting moment of evolution and stabilizing level (IMT 
of carotid arteries, uric acid, albuminuria) and fi nal level as structurally- metabolic remodelling (D, common carotid 
arteries – triglycerides – common polyene (Е 220 gpt.f.). In principle, the fact is that 3 independent vertical branches 
of forming ischemic events were received. One of the branches defi nes predominantly vascular changes (history of 
arterial hypertension – IMT of carotid arteries – D, common carotid arteries), the second branch defi nes complex 
metabolic disorders connection (history of Type II diabetes mellitus – uric acid – triglycerides), the third branch refl ects 
lipid peroxidation and antioxidant activity processes (red blood cells catalase – diene conjugates (Е 232/220izp.f.) – Е 
220 gpt.f.). Each branch has the same effect on prognosis forming.

Keywords: type II diabetes mellitus, ischemic event risk dynamics according PROCAM, metabolic disorders, 
methodology evaluation. cardiometabolic pattern 
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В развитие кардиоваскулярных событий 
у пациентов с СД 2 т существенный вклад 
вносит каскад метаболических и сосуди-
стых нарушений, в основе которых лежат 
ИР, компенсаторная гиперинсулинемия, ок-
сидативный стресс, ДЭ, АГ и воспаление, 
которые также рассматриваются в качестве 
независимых факторов кардиоваскуляр-
ного риска [1, 7, 8]. Одними из основных 
сердечно-сосудистых исходов являются 
ишемические события. С целью изучения 
влияния множественных факторов риска 
на оценку сердечно-сосудистого прогноза 
используются таблицы, шкалы, индексы, 
основанные на анализе традиционных мо-
дифицированных факторов риска, таких 
как АГ, гиперхолестеринемия (ГХС), куре-
ние, так и дополнительных: абдоминальное 
ожирение, алкоголь, стресс/депрессия, ги-
подинамия, нарушение углеводного обме-
на, низкий социальный и образовательный 
статус, а также немодифицируемых: пол, 
возраст, наследственный анамнез по сер-
дечно-сосудистой патологии параметров 
[2, 6, 10]. Традиционной моделью, исполь-
зуемой в России и в европейских странах 
с целью оценки риска ишемических собы-
тий для пациентов с СД 2 т, является шкала 
PROCAM. Однако шкала PROCAM имеет 
ряд ограничений в объективизации оцен-
ки, влияющих на ишемический прогноз 
[4, 5, 9]. К таким ограничениям относятся 
биполярная оценка нарушений углеводного 
обмена (наличие либо отсутствие СД), без 
таких значимых прогностических показа-
телей, как уровни гликемии натощак (ГН), 
постпрандиальной гликемии (ППГ), НвА1с, 
индекс инсулинорезистентности (НОМА), 
а также их динамика в процессе терапии. 
Отсутствуют такие высокоинформативные 
параметры, как С-реактивный белок (СРБ), 
масса тела (МТ), индекс массы тела (ИМТ), 
объем талии (ОТ). В современных подходах 
к стратификации риска сердечно-сосуди-
стого риска заболеваний выделены высоко 
информативные критерии прогноза, такие 
как ТКИМ/ОСА, ЭАМ, а также общепри-
нятые параметры ДЭ: NO, эндотелийзави-
симой вазодилатации (ЭЗВД), во многих 
исследованиях также отмечена весомая 
роль ПОЛ-АОС [3]. 

В связи с чем целью исследования явля-
лась оценка вклада ключевых показателей, 
формирующих метаболические и сосуди-
стые нарушения, на риск ишемических со-
бытий у пациентов с СД 2 т. 

Материалы и методы исследования
Обследовано 90 пациентов с СД 2 т, в том числе 

22 (24 %) – мужчин и 68 (76 %) – женщин, за период 
с 2006 по 2008 гг., диагноз сахарный диабет 2 типа 

был верифицирован согласно диагностическим 
критериям сахарного диабета и других нарушений 
углеводного обмена (ВОЗ, 1999 г). Из 90 пациентов 
22 (24 %) пациента было включено в исследование 
с впервые выявленным СД 2 т. Диагноз артериальной 
гипертензии был верифицирован у 88 пациентов со-
гласно рекомендациям ВОЗ 1999 г. Продолжитель-
ность АГ у пациентов от 3 мес. до 46 лет. В изучае-
мой группе 13 (14,4 %) пациентов курили. Средний 
возраст пациентов составлял 54,97 ± 0,65 лет, стаж 
СД 2 т 1,53 ± 0,21 лет.

Изучались параметры состояния липидного об-
мена: общий холестерин (ОХС), ТГ, липопротеиды 
низкой плотности (ЛПНП), липопротеиды высокой 
плотности (ЛПВП), ИА; углеводного обмена: ГН, 
НвА1с, иммуннореактивный инсулин (ИРИ); инсу-
линорезистентности: индекс НОМА-IR; ПОЛ в аб-
солютных значениях и единицах индекса окисления: 
общие полиеновые (ОП,Е220) гептановая / изопро-
панольная фазы (гпт/изп.фф.), диеновые конъюга-
ты гидроперекисей (ДК,Е232 гпт./изп.фф.), кетоди-
енов с сопряженными триеновыми (КДсСТ,Е278 
гпт./изп.фф.), оснований Шиффа (ОШ,Е400 
гпт./изп.фф.), малонового альдегида (МДА); АОС: 
каталаза эритроцитов и сыворотки, мочевая кислота 
(МК); нитроксидэргического статуса: NO, нитраты 
(NO3), нитриты (NO2); комплексной оценки функции 
эндотелия: эндотелийзависимая и эндотелийнеза-
висимая дилатация (ЭЗВД-30», -60», -90», ЭНВД), 
ТКИМ/ОСА, ЭАМ; гемодинамические: САД, диа-
столическое артериальное давление (ДАД); маркера 
воспаления: СРБ, и антропометрические параме-
тры: ИМТ, МТ, ОТ, отношение объема талии к объ-
ему бедер (ОТ/ОБ) у наблюдаемых пациентов. Риск 
ишемических событий оценивался в соответствии 
со шкалой PROCAM. Критериями включения в ис-
следование были: СД 2 типа у пациентов в возрасте 
от 18 до 65 лет, с индексом массы тела 25,0–39,9 кг/м², 
без инсулинотерапии; согласие пациента и подпи-
сание пациентом информированного согласия на 
участие в исследовании. Критериями исключения 
были: СД 1 типа и СД 2 типа, инсулинопотребный 
у пациентов, наличие у пациентов с СД 2 т докумен-
тированных острых и хронических церебро- и кар-
диоваскулярных нарушений; состояние кетоацидоза 
на момент исследования и в предыдущие 6 месяцев. 
Обработка данных выполнялась с использованием 
программ Statistica, статистического пакета SPSS, 
с проведением факторного, регрессионного, корре-
ляционного анализа и методов вариационной стати-
стики. Представлены связи с уровнем достоверно-
сти р < 0,05. Результаты исследования представлены 
в виде: М ± δ, ДИ.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Исходное значение риска ишемических 
событий по шкале PROCAM у пациентов 
с СД 2 т составило 14,25 ± 15,74 балла, ДИ 
10,95–17,54, находилось в диапазоне уме-
ренного риска (до 20 баллов). В том числе 
у 70 (77,8 %) пациентов риск ишемических 
событий по PROCAM менее 20 баллов и 
у 20 (22,2 %) более 20 баллов (22,2 %), что, 
возможно, объясняется наличием целевых 
уровней САД у 53,3 %, ЛПВП у 38,9 %, ТГ 



592

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7, 2014

MEDICAL SCIENCES

у 54,4 % пациентов и подавляющим ко-
личеством некурящих пациентов (86 %) 
в группе. При этом в группе с умерен-
ным риском выявлено бессимптомное по-
ражение органов-мишеней: увеличение 
ТКИМ/ОСА у 74,29 %, наличие атероскле-
ротических бляшек (АСБ) у 34,29 % и по-
вышение ЭАМ у 48,57 % пациентов, из них 
отмечено увеличение ТКИМ/ОСА и ЭАМ 
у 21,43 %, увеличение ТКИМ/ОСА и на-
личие АСБ у 35,71 %, увеличение ЭАМ 
и наличие АСБ у 18,57 % пациентов, на-
личие всех 3 отягощающих факторов 
у 12,85 % пациентов. 

При проведении факторного анализа были 
выявлены 16 независимых переменных, из 
которых характеризуют функцию эндотелия: 
ЭЗВД-30», ЭЗВД-60», ЭНВД, САД; ПОЛ: 
Е278гпт.ф., Е232/220изп., Е278/220изп.фф., 
МДА; АОС: МК; липидный статус: ЛНПН, 
ИА; нитроксидэргический баланс: NO, NO3; 
структурную характеристику сосудистой 
стенки: ТКИМ/ЛОСА; антропометрические 
данные: МТ, ИМТ.

При проведении регрессионного ана-
лиза получена зависимость риска по шка-
ле PROCAM от следующих независимых 
переменных: 

PROCAM = – 64,55 + 15,76ТКИМ/ПОСА + 4,33ИА + 2,73D,ЛОСА +
+ 1,37НвА1с + 0,24ДАД – 0,03ЭАМ. 

Все коэффициенты и константа значимы (таблица).

Таблица регрессионного анализа

№ 
п/п Модель

Нестандартные 
коэффициенты р

Доверительный интервал для В

В Стандартная 
ошибка Нижняя граница Верхняя граница

1 Константа –64,55 10,64 0,0001 –85,71 –43,39
2 ТКИМ/ПОСА, мм 15,76 4,58 0,001 6,64 27,87
3 ИА 4,33 0,50 0,0001 3,34 5,32
4 D, ЛОСА, мм 2,73 1,03 0,01 0,68 4,78
5 НвА1с, % 1,37 0,46 0,004 0,46 2,28
6 ДАД, мм рт.ст. 0,24 0,10 0,02 0,04 0,44
7 ЭАМ, мг/сут –0,03 0,01 0,04 –0,06 –0,001

Согласно выявленной закономерности, 
ведущую роль в формировании риска ишеми-
ческих событий имеет характеристика струк-
турного ремоделирования сосудистой стенки 
(ТКИМ/ПОСА), значимое влияние оказыва-
ют показатель атерогенности липидного спек-
тра (ИА), морфологический параметр сосуда 
(D,ЛОСА), интегральный показатель углевод-
ного обмена (НвА1с), минимальное значение 
имеют циркуляторный показатель функции 
эндотелия (ДАД) и маркер структурного по-
ражения эндотелия (ЭАМ).

Установленный вклад показателей 
в развитии риска ишемических событий по 
шкале PROCAM, полученных при регрес-
сионном анализе, не дает представления 
об их взаимосвязях и последовательности 
формирования. В связи с этим нами про-
веден пошаговый корреляционный анализ 
с использованием непараметрического кри-
терия Спирмена, где в качестве системо-
образующего фактора выступает риск по 
PROCAM, а в качестве независимых пере-
менных ‒ анализируемые параметры функ-
ции эндотелия, углеводного и липидного 
обменов, ИР с попыткой максимально охва-

тить горизонтальные и вертикальные связи. 
При каждом последовательном шаге отби-
рались независимые параметры с наиболь-
шим значением коэффициента корреляции 
и уровнем достоверности р < 0,05. Модель 
формирования риска ишемических собы-
тий представлена на рисунке. Полученная 
модель представлена 3 горизонтальными 
уровнями.

Базовый, 3-й уровень представлен 7 па-
раметрами, которые можно распределить 
на 4 группы. Первая группа характеризу-
ет выраженность углеводных нарушений: 
НвА1с и стаж СД 2 т. Вторая группа ак-
центирует внимание на напряженность со-
стояния ПОЛ-АОС: скорость окисления 
конечных продуктов пероксидации липи-
дов (Е400/220гпт.ф) и второй этап утили-
зации перекисей – каталаза эритроцитов. 
Третья группа отражает формирование 
циркуляторных и структурных наруше-
ний сосудистой стенки: стаж АГ и САД. 
Четвертая группа характеризует состояние 
нитроксидэргического статуса: NO2. Вто-
рой горизонтальный уровень представлен 
4 показателями и продолжает преемственно 
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3-й уровень с акцентом на скорость окис-
ления начальных продуктов пероксидации 
липидов (Е232/220изп.ф), на состояние 
общей антиоксидантной активности (МК), 
на углубление эндотелиального поражения 
в виде структурного ремоделирования сосу-
да (ТКИМ/ЛОСА) и структурного пораже-
ния эндотелия (ЭАМ). Второй уровень за-
вершает каскад метаболических процессов 
в итоговом горизонтальном уровне, с выхо-
дом на интегральные параметры сосудисто-
го ремоделирования (D,ЛОСА), субстрата 
ПОЛ (Е220гпт.ф), липидного обмена – ТГ. 
Интерес представляют и вертикальные 
связи, которые представлены 3-я ветвями. 

Первая вертикальная ветвь характеризует 
связь PROCAM с комплексом структур-
но-функциональных характеристик сосуда 
(D,ЛОСА – ТКИМ/ЛОСА – Стаж АГ – САД). 
Вторая вертикальная ветвь характеризует 
связь PROCAM с комплексом, отражаю-
щим липидные нарушения и ассоциирую-
щимся с активностью ПОЛ-АОС, состоянием 
углеводного обмена, ДЭ (ТГ – ЭАМ – МК – 
НbА1с – Е400/220гпт.ф – Каталаза эритро-
цитов). Третья вертикальная ветвь харак-
теризует связь PROCAM непосредственно 
с комплексом показателей, характеризующих 
состояние ПОЛ и нитроксидэргического ста-
туса (Е220гпт.ф. – Е232/220изп.ф. – NO2). 

Модель формирования риска ишемических событий по шкале PROCAM у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа. Примечание. Представлены анализируемые показатели, формирующие риск 

ишемических событий и значения коэффициента корреляции Спирмена (r)

Полученные результаты характеризуют 
2 методологических подхода к созданию 
модели формирования риска ишемических 
событий. Первая модель имеет плоскостной 
характер и четко ориентирована на тради-
ционные факторы сердечно-сосудистого 
риска, с устойчивыми характеристиками 
кардиометаболического статуса. Вторая, 
пространственная модель акцентирует вни-
мание не столько на факторы кардиоваску-
лярного риска, сколько на их модуляторы, 
в качестве которых выступает ПОЛ. При 
оценке многоуровневого формирования 
ишемического риска представленным уров-
ням можно придать определенный статус: 
3-й уровень можно обозначить как ини-

циирующий (триггерный), являющийся 
пусковым моментом развития, 2-й как ста-
билизирующий и 1-й как состояние струк-
турно-метаболического ремоделирования. 

Выводы
1. В исследуемой группе пациентов при 

использовании традиционной модели фор-
мирования риска ишемических событий на 
базе PROCAM выявлено занижение риска 
сердечно-сосудистых осложнений у 77,78 % 
пациентов, в среднем на 57,15 %. 

2. Регрессионная модель отражает 
иерархию формирования ишемическо-
го риска по интегральным характеристи-
кам структурного и морфологического 
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сосудистого ремоделирования, а также ли-
пидных и углеводных нарушений. В данной 
регрессионной модели сосудистое ремоде-
лирование занимает ведущее место. 

3. Пространственная корреляционная 
модель ишемического риска отличается бо-
лее фундаментальным подходом, в котором 
имеются как регулируемые процессы, так 
и их регуляторные механизмы, причем по-
следние присутствуют на всех этапах форми-
рования модели PROCAM. Принципиально 
то, что получены 3 независимые вертикаль-
ные ветви формирования ишемических со-
бытий, одна из которых характеризует преи-
мущественно сосудистые изменения, вторая 
ветвь отражает связь с комплексом метабо-
лических нарушений, третья ветвь харак-
теризует процессы ПОЛ и АОС. Каждая из 
ветвей имеет равнозначное влияние на фор-
мирование ишемического риска. 

4. Сходство в полученных моделях за-
ключается в выявлении значимости одних 
и тех же показателей, в формировании ише-
мического риска, а различие ‒ в наличии осо-
бой регуляторной ветви, характеризующей 
состояние ПОЛ-АОС, которая тождественна 
по силе как структурным, так и метаболиче-
ским ветвям формирования PROCAM. 

5. В корреляционной модели ярко про-
демонстрирована этапность становления 
риска ишемических событий, в виде фор-
мирования АГ и СД 2 т и связанных с ними 
нарушений метаболизма. Далее следует 
стабилизация с формированием как началь-
ной морфологической перестройки сосу-
дистой системы, так и углубления метабо-
лических нарушений в виде дисфункции 
эндотелия и оксидативного стресса. Конеч-
ный этап определяется непосредственными 
предшественниками ишемических событий 
в виде структурного метаболического ремо-
делирования с выходом на ключевой мор-
фологический параметр сосудистой стенки 
и свободнорадикальное окисление ТГ. 
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Из хирургических методов контрацепции наиболее простыми и надежными являются электрокоагуля-
ция и клеммирование маточных труб. Стерилизация с помощью клемм менее травматична, но имеет недо-
статки, устранить которые позволит применение новых материалов и конструкций, обладающих биосовме-
стимостью с тканями организма. В эксперименте был разработан новый метод хирургической стерилизации 
маточных труб с применением кольцевидных клемм, обладающих термомеханической памятью. В после-
операционном периоде оценивалась проходимость маточных труб методом пневмопрессии, проводилась 
обзорная рентгенография брюшной полости и морфологическое исследование срезов облитерированных 
участков маточных труб. Проведенные исследования убедительно свидетельствуют, что применение создан-
ной клеммы для хирургической контрацепции создает надежные участки непроходимости яйцеводов, что 
позволяет гарантировать состоятельность операции со дня ее проведения.
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Electrocoagulation and clamping of uterine tubes are the most simple and reliable among surgical contraceptive 
methods. Sterilization with clamps is less traumatic, but it has shortcomings, which could be eliminated by means 
of new materials and usage of construction with tissues biochemical compatibility. New method of women’s 
sterilization with annular shape memory clamps was developed in experiment. In postoperative period we appreciated 
uterine tube’s permeability by means of pneumopression, we also carried out X-ray abdominal examination and 
morphological research of uterine tube’s obliterating sections. According to research data application of developed 
annular clamps for surgical contraception creates reliable sites of uterine tube’s obstruction, which guaranteed 
operation justifi ability since the day of operation.
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Стерилизация женщин является высо-
коэффективным методом долговременной 
контрацепции, который заключается в соз-
дании искусственной непроходимости ма-
точных труб при минилапаротомии, лапа-
роскопии или гистероскопии [2, 3, 4, 5, 7, 
9, 10]. В соответствии с Федеральным зако-
ном № 323 от 21.11.11 г. «Об основах охра-
ны здоровья граждан в Российской Федера-
ции» (статья 57) медицинская стерилизация 
как специальное вмешательство с целью 
лишения человека способности к воспроиз-
водству или как метод контрацепции может 
быть проведена по письменному заявлению 
женщины/мужчины не моложе 35 лет или 
имеющих не менее двух детей, а при на-
личии медицинских показаний и согласии 
женщины/мужчины – независимо от воз-
раста и наличия детей. Противопоказаний 
к операции хирургической стерилизации 
практически нет [1].

Механическая стерилизация клеммами 
Фильше и Хулка является наиболее рас-
пространенным методом хирургической 

контрацепции в мире, конкурирующим 
с электрокоагуляцией [12]. Однако главны-
ми причинами возникновения послеопера-
ционных осложнений при использовании 
механических методов стерилизации явля-
ются несовершенство конструкций суще-
ствующих разновидностей клемм, слож-
ность их строения (наличие замыкательной 
пружины, амортизирующей прокладки, 
шарнирного крепления). Наложение суще-
ствующих клемм на маточные трубы не-
возможно при отсутствии специального 
вспомогательного инструментария (аппли-
катора). Особое значение имеет тот факт, 
что при использовании указанных клемм не 
выполняется условие их биомеханической 
совместимости с тканями, что может приво-
дить к некрозу и обуславливать появление 
трубно-перитонеальных фистул.

Целью нашего исследования являлась 
разработка метода хирургической стерили-
зации маточных труб с применением коль-
цевидных клемм, обладающих термомеха-
нической памятью.
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Материал и методы исследования
С учетом существующей проблемы, при отсут-

ствии отечественного аналога изделия для стерили-
зации труб, нами совместно с НИИ медицинских ма-
териалов и имплантатов с памятью формы (г. Томск) 
была создана клемма из никелида титана (патент РФ 
2211673), обладающего биомеханической совмести-
мостью с тканями человеческого организма [11], для 
проведения хирургической контрацепции женщин. 
Успех при использовании имплантата определяется 
в первую очередь его биомеханической и биохими-
ческой совместимостью с тканями. Это обусловлено 
тем, что ткани представляют собой не просто мате-
риал, а биологическую систему, которая реагирует 
на введение имплантата изменением собственной 
структуры. Биомеханическая совместимость означа-
ет отсутствие иммунных реакций, воспалительных 
процессов и, как следствие, отсутствие отторжения 
имплантата. В требования биологической совмести-
мости материала включены: отсутствие канцероген-
ной активности, токсичности, коррозионной реакции, 
проявление химической и физической стойкости [11].

Использование клеммы при стерилизации маточ-
ных труб позволяет уменьшить величину поврежда-
емого фрагмента маточной трубы, что очень важно 
для безопасности операций подобного рода. В раз-
работанной клемме, представляющей собой отрезок 
сомкнутой проволочной спирали из сверхэластичного 
никелида титана с эффектом памяти формы, имеется 
три витка. Концы витков подогнуты параллельно оси 
спирали внутрь ее контура, касательно витков (рис. 1). 
В сомкнутом состоянии концы спирали ориентирова-
ны навстречу друг другу и служат ограничителем вы-
давливания ткани сжимаемого органа и фиксатором 
клеммы на нем. Достижимость результата обусловлена 
в основном цилиндрической формой клипсы. Круглая 
и не имеющая выступающих участков, клемма хорошо 
вписывается в просвет цилиндрического троакара для 
лапароскопии, не требует точной ориентации и слож-
ных манипуляций в стесненных условиях при уста-
новке на пережимаемый орган. При этом два смежных 
витка середины спирали служат браншами устройства 
(рис. 2) и, стремясь к сомкнутому («холодному») со-

стоянию под действием сил термомеханической па-
мяти формы и сверхэластичности, пережимают поме-
щенный между ними полый орган. При срабатывании 
устройства витки-бранши смыкаются и сжимают стен-
ки яйцеводов в двух точках на расстоянии, равном диа-
метру клеммы (рис. 3). Усилие компрессии благодаря 
свойству сверхэластичности адекватно величине, вы-
зывающей ишемию ущемленной ткани и замещение ее 
в отдаленный период соединительной тканью.

Рис. 1. Кольцевидная клемма

Рис. 2. Кольцевидная клемма 
в раскрытом состоянии

Рис. 3. Схема наложения на маточные трубы кольцевидных клемм

Эксперименты по использованию созданной 
клеммы были проведены на половозрелых самках 
кролика породы Шиншилла, разделенных на две 
равные группы. В I группе у 30 животных осущест-

вляли двустороннее клеммирование яйцеводов с по-
мощью разработанной модели кольцевидной клеммы. 
Во II группе 30 самкам кролика проводилась двусто-
ронняя биполярная электрокоагуляция яйцеводов. 
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Подготовка к операции, анестезиологическое посо-
бие и ведение послеоперационного периода у всех 
животных были одинаковыми. Выведение из опы-
та осуществляли на 3-и, 7-е, 14-е, 30-е и 60-е сут-
ки с последующим исследованием механической 
прочности участков окклюзии яйцеводов методом 
пневмопрессии. 

В послеоперационном периоде животным, кото-
рым была проведена стерилизация яйцеводов кольце-
видными клеммами, выполнялась обзорная рентгено-
графия органов брюшной полости для определения 
места расположения клемм и выявления возможных 
внутрибрюшных осложнений. Проведение рентге-
нологического исследования позволило исключить 
соскальзывание клемм с яйцеводов и их миграцию 
в брюшной полости у всех животных. 

Механическую прочность и физическую гер-
метичность участков окклюзии яйцеводов у экс-
периментальных животных изучали в различные 
сроки после операции пневмопрессией по методике 
В.П. Матешука [6] после выведения кроликов из опы-
та и визуальной оценки состояния органов брюшной 
полости. После извлечения органокомплекса, состо-
ящего из внутренних половых органов, его погружа-
ли в лоток с водой. В дистальном отделе маточного 
рога герметично фиксировали трубку, через которую 
нагнетали воздух. Давление регистрировали при по-
явления пузырьков воздуха. Участок окклюзии счи-
тался состоятельным, если внутрипросветное давле-
ние яйцевода достигало 50 мм рт.ст. Выше указанной 
величины давление не повышали в связи с необхо-
димостью сохранения препарата для дальнейшего 
гистологического исследования. Удаленные у экс-
периментальных животных яйцеводы подвергались 
гистологическому исследованию. Участки маточных 
труб в непосредственной близости от места наложе-
ния клемм или зоны коагуляции вырезали из препа-
рата в день проведения пневмопрессии, фиксировали 
в 10 % нейтральном формалине, обезвоживали в эти-
ловом спирте возрастающей крепости и заливали 
в парафин. Срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали 
гематоксилином и эозином, гематоксилином и пи-

крофуксином по методу Ван Гизона. Препараты ис-
следовали в микроскопе «Primo Star» с программным 
обеспечением «Axio Vision 4.8.2» («Carl Zeiss», Гер-
мания) и цифровой фотокамерой G-10 («Саnon», Япо-
ния). В извлечённых участках маточных труб оцени-
вали морфологические изменения в срезе площадью 
0,016 мм2 (об. ×100, ок. ×10).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Оценка механической прочности участ-
ков окклюзии яйцеводов с помощью метода 
пневмопрессии показала, что после стери-
лизации яйцеводов кольцевидными клем-
мами в течение всего периода наблюдения 
отмечалась надежная герметичность клем-
мированных участков, в то время как после 
электрокоагуляции вплоть до 60-х суток она 
все еще оставалась недостаточной.

У животных I группы на 3-и сутки в от-
вет на механическое сжатие стенки маточ-
ных труб в собственной пластинке слизистой 
оболочки, мышечной оболочке, серозной 
оболочке, подсерозной основе наблюдалось 
развитие венозного полнокровия. Склад-
ки слизистой оболочки деформировались, 
плотно прилегали друг к другу, обеспечи-
вая окклюзию просвета органа. У животных 
II группы на 3-и сутки после коагуляции 
в выделенных фрагментах маточных туб 
проявлялись признаки неспецифического 
воспаления в ответ на термическое воздей-
ствие. Отмечалось венозное полнокровие, 
нейтрофильно-лимфоцитарная инфильтра-
ция, отёк внеклеточного матрикса, гидро-
пическая дистрофия и некроз клеток соеди-
нительной ткани, гладкой мышечной ткани, 
однослойного столбчатого эпителия, десква-
мация эпителиоцитов (рис. 4).

Рис. 4. Стаз в капиллярах, кровоизлияние, отёк, лейкоцитарная инфильтрация соединительной 
ткани собственной пластинки (Н – нейтрофил, ЛФ-лимфоцит, ЭР-эритроцит, К-капилляр), 
десквамация, некроз (↓) клеток однослойного столбчатого эпителия слизистой оболочки. 

Коагуляция, 3-и сутки. Окраска гематоксилином и эозином. Об. ×100, ок. ×10
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На 7-е сутки после электрокоагуляции 
в рыхлой соединительной ткани стенки ма-
точной трубы снижалась численная плот-
ность нейтрофилов, чаще обнаруживались 
лимфоциты, моноциты и макрофаги, значи-
тельного размера достигали очаги некроза 
в слизистой оболочке. Складки слизистой, 
лишённые на участке воздействия сплош-
ной эпителиальной выстилки, не обеспечи-
вали полной окклюзии просвета яйцевода. 
У группы животных, которым выполнялось 
клеммирование яйцеводов, окклюзия про-
света маточных труб за счёт деформации 
и плотного прилегания складок слизистой 
оболочки на 7-е сутки устойчиво сохраня-
лась. Становился менее выраженным отёк 
внеклеточного матрикса соединительной 
ткани, восстанавливалась целостность ме-
зотелия. В лейкоцитарных инфильтратах 
снижалась численная плотность базофилов, 
эозинофилов и лимфоцитов.

На 14 сутки у животных I группы 
в собственной пластинке слизистой обо-
лочки, в мышечном и серозном слоях, под-
серозной основе обнаруживались ново-

образованные капилляры, коллагеновые 
волокна и скопления фибробластов, распо-
ложенные в непосредственной близости от 
наложения на маточную трубу клеммы. Ве-
нозное полнокровие оставалось мало вы-
раженным. В серозной оболочке яйцеводов 
животных данной группы целостность ме-
зотелия проявлялась на всём протяжении, 
что также свидетельствовало о благопри-
ятном разрешении реакции тканевых эле-
ментов на воздействие клеммы. У живот-
ных II группы на 14-е сутки наблюдения 
некротизированная слизистая оболочка 
яйцеводов в основном полностью облите-
рировала просвет маточной трубы, но при 
этом не обеспечивала надёжной её окклю-
зии. На участках, лишённых мезотелия, 
плотная соединительная ткань прорастала 
из серозной оболочки в наружный листок 
брюшины в виде спаек.

На 30–60-е сутки эксперимента у кроль-
чих, составляющих I группу, наблюдалось 
разрастание плотной соединительной тка-
ни, которая надежно замуровывала просвет 
яйцевода (рис. 5).

Рис. 5. Окклюзия просвета маточной трубы плотной соединительной тканью на 30-е сутки после 
клеммирования. Окраска гематоксилином и пикрофуксином по Ван Гизону. Об. ×40, ок. ×10

У животных II группы в маточной трубе, 
подвергнутой коагуляции, на 30–60-е сутки 
фиброзная ткань постепенно замещала тка-
невый детрит. На участках серозной оболоч-
ки, лишённых мезотелия, за счёт плотной 
соединительной ткани висцеральный и па-
риетальный листки брюшины местами сра-
стались, ограничивая подвижность органа.

Заключение
Таким образом, проведенные исследо-

вания убедительно свидетельствуют, что 

применение созданной клеммы для хирур-
гической контрацепции создает надежные 
участки непроходимости яйцеводов, что 
позволяет гарантировать состоятельность 
операции со дня ее проведения при мини-
мальных их повреждениях.
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ВЛИЯНИЕ КОМПОЗИЦИИ ДИГИДРОКВЕРЦЕТИНА 

И АРАБИНОГАЛАКТАНА НА АДГЕЗИЮ ЛЕЙКОЦИТОВ В УСЛОВИЯХ 
МОДЕЛИ ХРОНИЧЕСКОЙ ВЕНОЗНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У КРЫС

Шаманаев А.Ю., Сидехменова А.В.
ФГБУ «НИИ фармакологии имени Е.Д. Гольдберга» СО РАМН, Томск, e-mail: sham_man@mail.ru

Хроническая венозная недостаточность (ХВН) нижних конечностей является широко распространен-
ным и трудно корректируемым заболеванием, имеющим тенденцию к увеличению числа больных. Одним из 
главных патологических факторов развития ХВН является нарушение лейкоцитарно-эндотелиального взаи-
модействия, что играет важную роль в запуске воспалительного каскада. Целесообразным в данном случае 
считается применение фармакологических средств с противовоспалительными, антиоксидантными и мем-
браностабилизирующими свойствами. В данной работе используется модель ХВН с частичной окклюзией 
нижней полой вены у крыс, при которой создается устойчивая гипертензия, а также значимо повышается 
адгезионная активность лейкоцитов. Курсовой (14 дней) внутрижелудочный прием композиции дигидрок-
верцетина и арабиногалактана (50 и 250 мг/кг, соответственно) восстанавливает значения адгезии лейкоци-
тов до показателей ложнооперированных животных.

Ключевые слова: адгезионная активность лейкоцитов, хроническая венозная недостаточность, 
дигидрокверцетин, арабиногалактан

INFLUENCE OF THE DIHYDROQUERCETIN AND ARABINOGALACTAN 
COMPOSITION ON THE ADHESION OF LEUKOCYTES

IN A CHRONIC RAT´S MODEL OF VENOUS INSUFFICIENCY
Shamanaev A.Y., Sidekhmenova A.V.

E.D. Goldberg Research Institute of Pharmacology SB RAMS, Tomsk, e-mail: sham_man@mail.ru

Chronic venous insuffi ciency (CVI) of lower limbs is widely prevalent and intractable disease with tendency 
of growing the number of patients. The pathogenesis of CVI involves changes in leukocyte-endothelial interactions, 
which plays the important role in triggering of the infl ammation cascade. This is found appropriate to use of 
pharmacological agents with anti-infl ammatory, antioxidant and membrane stabilizing properties. In this study we 
used a model of chronic venous insuffi ciency by partial occlusion of the inferior vena cava in rats. On this model 
has been created a stable hypertension, as well as signifi cantly increased activity of leukocyte adhesion. Course 
(14 days) intragastrically of administration of the dihydroquercetin and arabinogalactan composition restored values 
of activity like in the sham-operated group.

Keywords: adhesive activity of leukocytes, chronic venous insuffi ciency, dihydroquercetin, arabinogalactan

Хроническая венозная недостаточность 
(ХВН) является самым распространенным 
заболеванием вен, которое сопровождается 
такими симптомами, как отеки, судороги, 
ощущение тяжести, покалывания и скован-
ность ног, а также на поздних стадиях пиг-
ментацией кожи и трофическими язвами 
[5]. Все это в значительной степени сни-
жает качество жизни больных, приводит 
к снижению трудовой и социальной актив-
ности [9]. 

Одним из патологических проявлений 
ХВН является чрезмерная активация лейко-
цитов, их адгезия к эндотелию сосудов и ми-
грация в периваскулярное пространство. 
Активное высвобождение лейкоцитами ряда 
веществ приводит к повреждению эндоте-
лия, развитию воспалительного процесса 
в тканях и привлечению новых лейкоцитов, 
что ведет к прогрессированию патологии 
[4]. В недавнем исследовании показана роль 
лейкоцитов в повреждении венозных клапа-
нов и липодерматосклерозе [3].

Как известно, в фармакотерапии ХВН 
широко применяются флавоноиды и дру-
гие вещества, обладающие противовос-

палительными, антиоксидантными, мем-
браностабилизирующими свойствами [12]. 
Перспективным веществом, с этой точки 
зрения, является дигидрокверцетин (ДГК). 
В недавних экспериментах было показа-
но, что при внутривенном введении ДГК 
способен снижать миграцию лейкоцитов 
в поврежденные ткани при моделирования 
ишемии головного мозга [15]. Вместе с тем 
известно, что использование ДГК в сочета-
нии с арабиногалактаном (АГ) повышает 
его фармакологическую активность [1].

Целью данной работы стала оценка 
влияния композиции дигидрокверцетина 
и арабиногалактана на адгезию лейкоцитов 
в условиях модели хронической венозной 
недостаточности.

Материалы и методы исследования
В работе использовали композицию, содержа-

щую дигидрокверцетин и арабиногалактан в соот-
ношении 1:5 (содержание ДГК и АГ 14,9 и 80,1 % 
соответственно). Субстанция для исследования пре-
доставлена ЗАО «Аметис».

Эксперименты выполнены на 17 аутбред-
ных крысах-самцах сток Вистар массой 300–350 г. 
Животные содержались в стандартных условиях 
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вивария с 12/12 световым циклом и свободным до-
ступом к воде и пище. Перед началом исследования 
было получено одобрение от Биоэтического комитета 
ФГБУ «НИИ фармакологии имени Е.Д. Гольдберга» 
СО РАМН. 

Хроническую венозную недостаточность 
у крыс моделировали путем ограничения крово-
тока в нижней полой вене. Для этого у животных 
под эфирным наркозом проводили лапаротомию, 
выделяли участок нижней полой вены проксималь-
нее правой почечной вены и подводили под него 
лигатуру. После чего в бедренную вену вводили ге-
парин в дозе 250 ед./кг и осуществляли частичную 
окклюзию нижней полой вены (на 2/3) при помощи 
иглы с диаметром сечения 0,8 мм, которую прикла-
дывали к вене в месте лигирования. После перевяз-
ки сосуда частично восстанавливали его просвет, 
извлекая иглу. У ложнооперированных животных 
полностью повторяли оперативное вмешательство, 
но без этапа окклюзии сосуда. 

Композицию дигидрокверцетина и арабинога-
лактана вводили животным опытной группы (n = 6) 
внутрижелудочно ежедневно в дозе 300 мг/кг (50 мг 
ДГК и 250 мг АГ) в виде взвеси в воде очищенной. 
Животные контрольной (n = 6) и ложнооперирован-
ной (n = 5) групп получали воду очищенную в экви-
объемном количестве. Последнее введение веществ 
осуществляли за час до измерения параметров.

Измерение давления в полой вене проводили на 
14-й день эксперимента. Перед измерением давле-
ния крыс наркотизировали диэтиловым эфиром, за-
тем внутривенно вводили гепарин в дозе 250 ед./кг. 
Давление в нижней полой вене измеряли с помощью 
датчика TSD104A аппаратного комплекса «Biopac» 
(Biopac system, США). Доступ осуществляли через 
бедренную вену.

Для оценки адгезионной активности лейкоцитов 
пробы крови забирали у крыс из общей сонной ар-
терии под эфирным наркозом. Фракцию лейкоцитов 
получали на градиенте плотности фиколл-верографи-
на при центрифугировании. Для этого 4 мл цельной 
крови наслаивали на 1 мл смеси фиколла и верогра-
фина (7:16), после чего центрифугировали при 800 g 
в течение 25 мин. Полученное кольцо лейкоцитов 
собирали пипеткой и дважды отмывали в раство-
ре Хэнкса без Са2+ и Mg2+ (0,8 % NaCl, 0,04 % KCl, 
0,035 % NaHCO3, 0,006 % Na2HPO4, 0,006 % KH2PO4, 
0,1 % глюкоза, pH = 7,4) при 400g в течение 15 мин. 
После этого осадок ресуспендировали в 5 мл раство-
ра Хэнкса без Са2+ и Mg2+. Полученную суспензию 
лейкоцитов помещали в капилляр, предварительно 
обработанный раствором Дюльбекко (0,8 % NaCl, 
0,013 % CaCl2×2H2O, 0,01 % MgCl2×6H2O, 0,02 % KCl, 
0,02 % NaHPO4, 0,115 % NaH2PO4, pH = 7,4). Клетки 
инкубировали при 37 оС в течение 60 мин. Неадгези-
ровавшие лейкоциты удаляли, поворачивая капилляр 
в вертикальное положение. После чего капилляр за-
полняли раствором Дюльбекко и при напряжении 
сдвига, создаваемом давлением 0,05 кгс/см2, удаляли 
со стенок капилляра адгезировавшие лейкоциты. Чис-
ло клеток подсчитали в исходной суспензии, а также 
первом и втором смыве, используя камеру Горяева. 
Количество клеток в смывах выражали в процентах 
от числа лейкоцитов в исходной суспензии. 

Для оценки достоверности межгрупповых раз-
личий использовали непараметрический критерий 
Mann ‒ Whitney U test. Результаты исследований пред-
ставлены в виде M ± m, где M – среднее значение, m – 

стандартная ошибка среднего значения. Статистиче-
скую обработку данных проводили с использованием 
пакета статистических программ «Statistica 6.0».

Результаты исследования 
и их обсуждение

У животных контрольной группы ча-
стичная окклюзия нижней полой вены 
приводила к развитию устойчивой гипер-
тензии, что выражалось в повышении дав-
ления в 2,2 раза (p < 0,01) по сравнению 
с ложнооперированной группой (табл. 1). 
Вместе с тем в группе животных, получав-
ших композицию ДГК и АГ, давление было 
достоверно ниже на 16 % по сравнению 
с контрольной группой.

Таблица 1
Давление в нижней полой вене у крыс на 

14 день после ее частичной окклюзии

Группы животных
Венозное 
давление, 
мм рт.ст.

Ложнооперированные (n = 5) 4,52 ± 0,18
Контроль (n = 6) 9,74 ± 0,33*
Дигидрокверцетин и арабино-
галактан (n = 6) 8,14 ± 0,32* + 

П р и м е ч а н и е . * – достоверно по срав-
нению с ложнооперированными животными 
(р < 0,05); + – достоверно по сравнению с кон-
тролем (р < 0,05).

Из данных литературы известно, что 
используемая нами модель ХВН у живот-
ных характеризуется развитием стойкой, 
хотя и относительно умеренной, венозной 
гипертензии, которая, однако, провоцирует 
миграцию лейкоцитов в ткани [7]. При этом 
предварительная инъекция антител к белку 
ICAM-1 сильно ограничивает повышение 
уровня лейкоцитов [8]. 

В результате измерения адгезионной 
активности лейкоцитов было выявлено, 
что моделирование ХВН у крыс приводило 
к достоверному уменьшению доли неад-
гезировавших лейкоцитов в 2,6 раза и уве-
личению доли адгезировавших лейкоцитов 
в 1,7 раз по сравнению с ложноперирован-
ной группой (табл. 2).

В опытной группе животных приме-
нение композиции дигидрокверцетина 
и арабиногалактана ограничивало повы-
шение адгезионной активности лейкоцитов 
(табл. 2). Доли неадгезировавших и адгези-
ровавших лейкоцитов были близки к значе-
ниям в ложнооперированной группе, при-
чем доля последних значимо отличалась от 
контроля.
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Таблица 2
Влияние композиции дигидрокверцетина и арабиногалактана 

на адгезию лейкоцитов в условиях ХВН у крыс

Группа животных Неадгезировавшие 
лейкоциты, %

Адгезировавшие 
лейкоциты, %

Ложнооперированные, n = 5 39,0 ± 4,0 48,6 ± 4,7
Контроль, n = 6 16,5 ± 4,9* 80,5 ± 8,3*
Дигидрокверцетин и арабиногалактан, n = 6 31,3 ± 5,0 50,8 ± 7,0 + 

П р и м е ч а н и е .  * – достоверно по сравнению с ложнооперированными животными 
(р < 0,05); + – достоверно по сравнению с контролем (р < 0,05).

В соответствии с гипотезой лейкоци-
тарной активации при ХВН наблюдается 
усиление «прилипания» белых клеток кро-
ви к эндотелию сосудов, что объясняется 
снижением скорости кровотока и повыше-
нием экспрессии молекул адгезии, включая 
ICAM-1 и VCAM-1, эндотелиоцитами [2, 
13]. Причем изменения в уровне молекул 
адгезии и лейкоцитарная инфильтрация 
тканей ног развиваются даже у здоровых 
людей в ответ на естественное повышение 
давления в венах, вызванное длительным 
нахождением в положении стоя [11]. По-
этому важным является не только уровень 
конкретного белка, но, в большей мере, ба-
ланс между воспалительными реакциями 
и защитными механизмами. 

Как известно, флавоноиды, в том числе 
ДГК, способны оказывать противовоспали-
тельное действие, ингибируя ферменты, во-
влеченные в этот процесс [6, 12]. ДГК явля-
ется ингибитором фосфодиэстеразы 4 типа, 
локализованной в различных клетках, в том 
числе и в лейкоцитах [15]. Благодаря своим 
сильным антиоксидантным свойствам ДГК 
способен защищать ткани от свободных 
радикалов, активно продуцируемых лейко-
цитами, что, в свою очередь, препятству-
ет привлечению новых клеток [2]. Прямое 
действие ДГК может быть обусловлено его 
способностью снижать экспрессию молекул 
адгезии ICAM-1 в кератиноцитах и Mac-1-
индуцированную адгезию нейтрофилов из 
периферической крови человека [2, 4]. Кро-
ме того, на модели ишемии головного моз-
га было обнаружено, что применение ДГК 
ограничивало инфильтрацию лейкоцитов 
и вызванное этим повреждение тканей [1].

Выводы
Таким образом, на модели ХВН, вы-

званной частичной окклюзией нижней по-
лой вены крыс, было показано выраженное 
повышение адгезионной активности лейко-
цитов. Курсовой внутрижелудочный прием 
композиции дигидрокверцетина и арабино-

галактана (50 и 250 мг/кг соответственно) 
восстанавливал адгезионную активность 
лейкоцитов до показателей ложноопериро-
ванных животных.
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Проведен анализ взаимосвязи уровня трансформирующего фактора роста β 1 (ТФР-β1) и осложнений 
у 47 пациентов обоего пола с ишемической болезнью сердца (ИБС) после аортокоронарного шунтирова-
ния (АКШ). Группу сравнения составили 13 здоровых добровольцев. Определение концентрации ТФР-β1 
проводили иммуноферментным методом (R&DSystems, USA). Статистическая обработка данных выполня-
лась с помощью критерия Стьюдента. Обнаруженная ассоциация позволяет рассматривать высокий уровень 
ТФР-β1 одним из факторов риска развития или возобновления симптоматики ИБС после хирургической 
реваскуляризации миокарда. Полученные данные, связанные с более высоким уровнем экспрессии ТФР-β1, 
могут указывать на доминирование проатерогенных функций этого цитокина. Повышенное содержание 
этого фактора на поздних сроках после операции отражает степень ремоделирования сосудов и миокарда. 
Нельзя исключить дефицит TФР-β1, вызванный снижением его продукции после воспаления и иммунной 
травмы и повышение его уровня в клетках сосудов после хирургической травмы при заживлении и продол-
жающихся атеросклеротических изменениях.
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The analysis of the relationship between the transforming growth factor β 1 (TGF-1) and complications of 
47 patients of both sexes with coronary heart disease (CHD) after coronary artery bypass grafting (CABG). The 
comparison group consisted of 13 healthy volunteers. Determination of the concentration of TGF-1 was performed 
by ELISA (R&D Systems, USA). Statistical data processing was performed using student’s criterion. Detected 
Association allows to consider the high level of TGF-1 risk factor for the development or renewal of symptoms of 
disease after surgical myocardial revascularization. The obtained data associated with a higher level of expression 
of TGF-β1 may indicate the dominance of lipids functions of this cytokine. Elevated levels of this factor in the later 
stages after surgery refl ects the extent of infarction and vascular remodeling. We can not exclude the defi cit TGF-β1, 
caused by reduction of its production after infl ammation and immune injury and increase its level in vascular cells 
after surgical trauma during the healing and ongoing atherosclerotic changes.

Keywords: transforming growth factor, coronary artery bypass grafting (CABG), ischemia

Представители семейства трансформи-
рующих ростовых факторов бета (TФР-β) 
впервые были описаны в 1978 г., а выде-
лены из тромбоцитов и охарактеризованы 
немногим более 15 лет назад [1]. Источни-
ками TФР-β являются преимущественно 
макрофаги и моноциты, содержащие его 
постоянно, но секретирующие только при 
активации [14]. Три изоформы TФР-β име-
ют сходные биологические эффекты, однако 
наиболее выраженной экспрессией и значи-
мой ролью при воспалении, ремоделирова-
нии и фиброзировании сосудов и миокарда 
обладает TФР-β1, поэтому именно эта изо-
форма представляет наибольший интерес 
для исследования. TФР-β обычно секрети-
руется в биологически неактивной форме, 
называемой латентным TФР-β, который не 

способен взаимодействовать с соответству-
ющим рецептором [8]. В ответ на гемодина-
мическую перегрузку и ишемию миокарда 
кардиомиоциты синтезируют и секретиру-
ют TФР-β1 [7]. Кроме того, активация гена 
TФР-β1 происходит в ответ на повреждение 
тканей [8]. Существует мнение, что TФР-β1 
способствует развитию атеросклеротиче-
ских повреждений стенки сосудов на фоне 
усиления воспаления и снижения содержа-
ния коллагена, ведущих к ослаблению ате-
ромы [13], но в то же время показано также, 
что TФР-β 1 играет важную роль в стаби-
лизации атеросклеротических бляшек пу-
тем подавления местного воспаления [9]. 
То есть выполняет как проатерогенную, так 
и антиатерогенную функцию. Отечествен-
ными учеными также было показано, что 
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ишемия миокарда сопровождается сниже-
нием уровня противовоспалительного цито-
кина TФР-β1 в сыворотке крови, а операция 
КШ, по их мнению, не оказывает влияния 
на его содержание в раннем послеопераци-
онном периоде [4].

В другом исследовании установлено, что 
более высокий уровень TФР-β 1 в плазме 
крови был связан с повышенным риском ин-
цидента сердечной недостаточности у пожи-
лых людей [6], ассоциированный со стенозом 
сосудов и тромбообразованием, усиливая 
фиброз и подавляя регенерацию эндотелия. 
Аномальная экспрессия TФР-β1 ассоцииру-
ется с болезнями, при которых имеют место 
процессы фиброза и рубцевания [10].

Важной задачей лечения острых форм 
ИБС является устранение патогенетиче-
ских звеньев, лежащих в основе симптомов 
жизнеугрожающего заболевания. Одним из 
эффективных методов лечения ОКС в на-
стоящее время считается коронарное шун-
тирование (КШ), позволяющее увеличить 
продолжительность и улучшить качество 
жизни пациента [5]. 

Исследователями кафедры патофизи-
ологии получены результаты, что важным 
патогенетическим звеном неблагоприят-
ного течения и прогноза является ранняя 
гиперактивация продукции цитокинов на 
фоне депрессии маркеров клеточно-опосре-
дованной иммунной защиты, что приводит 
к резкому росту концентрации кислород-
ных радикалов и оксида азота и способ-
ствует превалированию процессов апоп-
тоза над маркерами активации [3]. Работы 
по оценке результатов КШ, включающие 
описание содержания TФР-β1 в сыворотке 
крови у больных, перенесших данный тип 
операции, практически отсутствуют. Меж-
ду тем эти сведения имеют важное значение 
для решения вопроса для прогнозирования 
осложнений и определения тактики веде-
ния больных как в предоперационном, так 
и в послеоперационном периодах, что и по-
служило основанием для проведения насто-
ящего исследования.

Цель исследования – проанализиро-
вать участие трансформирующего факто-
ра роста TФР-β1 в развитии осложнений 
у больных кардиохирургического отделе-
ния до и после АКШ. 

Материал и методы исследования
Проведено обследование 47 пациентов обоего 

пола до и после операции аортокоронарного шунти-
рования на фоне атеросклероза коронарных артерий, 
находившихся на лечении в кардиохирургическом 
отделении Приморской краевой клинической боль-
ницы № 1. Из них – 32 мужчины (68,1 %), 15 жен-
щин (31,9 %). По возрасту пациенты распределены: 
24 мужчины и 10 женщин (72,3 %) III группы, со-

гласно классификации ВОЗ (60–74 лет) и 8 мужчин 
и 5 женщин (27,7 %) – II группы (45–59 лет). Были 
сформированы группы: по давности возникновения 
инфаркта миокарда (ИМ). Из них: от 3 до 6 меся-
цев – 14 пациентов и более 12 месяцев – 20 пациен-
тов. По результатам коронароангиографии с пораже-
нием двух коронарных артерий (КА) – 8 пациентов, 
трех КА – 22, четырех и более КА – 17 пациентов. 
Группа больных с постинфарктным кардиосклеро-
зом (ПИКС) составила 24 пациента и 23 пациента 
без ПИКС. По функциональному классу (ФК) хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), согласно 
критериям, предложенным Нью-Йоркской ассоциа-
цией кардиологов, 33 пациента III ФК, из них 23 па-
циента мужского и 10 женского пола и 14 пациентов 
II ФК, из них 10 мужского и 4 женского пола.

Группу сравнения (контрольная группа) состави-
ли 13 здоровых добровольцев. 

Забор крови обследуемым проводился утром меж-
ду 8 и 9 часами из локтевой вены после 12-часового 
голодания до операции, на 1-е, 3, 10 сутки после опера-
ции. Сыворотку крови получали после центрифугиро-
вания в течение 10 минут при 1500 об/мин, полученные 
образцы разливали по 1,0 мл и хранили при – 36 °С. 
Определение концентрации TФР-β1 проводили имму-
ноферментным методом в строгом соответствии с ин-
струкцией производителя (R & D Systems, USA).

Статистическая обработка полученных данных 
выполнялась с использованием стандартного паке-
та программ прикладного статистического анализа 
StatPlus 2009 Professional с помощью критерия Стью-
дента. Данные представлены в виде М ± SD. Крити-
ческий уровень достоверности нулевой статистиче-
ской гипотезы принимали ≤ 0,05. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Как показали результаты нашего иссле-
дования, содержание TФР-β1 в сыворотке 
крови больных на всех сроках после опера-
ции значительно варьировало. 

Выявлен значительно более высо-
кий предоперационный уровень TФР-β 1 
в сыворотке крови у пациентов обоего 
пола, по сравнению со здоровыми людь-
ми (34,88 ± 2,2 нг/мл у пациентов до аор-
токоронарного шунтирования, против 
26,05 ± 4,24 нг/мл в контрольной группе, 
р < 0,05) и первыми, третьими сутками после-
операционного периода (27,37 ± 2,15 нг/мл 
в 1-е сутки и 21,92 ± 2,13 нг/мл на 3-и сут-
ки после АКШ, р < 0,05) (рис. 1). Высокий 
уровень TФР-β1 связан с наличием атеро-
склеротического поражения коронарных 
артерий у пациентов отделения кардиохи-
рургии, а снижение синтеза данного цито-
кина в ранний послеоперационный период 
происходит в связи с развитием воспале-
ния на фоне операционной травмы. Однако 
в одном из исследований установлено, что 
более высокий уровень TФР-β 1 в сыво-
ротке крови связан с повышенным риском 
инцидента сердечной недостаточности 
у пожилых людей [6], ассоциированный со 
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стенозом сосудов и тромбообразованием, 
усиливая фиброз и подавляя регенерацию 
эндотелия. 

На десятые сутки зафиксировано повы-
шение уровня TФР-β 1 (33,48 ± 3,02 нг/мл), 
что связано с процессом заживления ран 
и активацией фибробластов (рис. 1). Так-
же можно предположить, что повышен-

ное содержание этого фактора на поздних 
сроках после операции отражает степень 
ремоделирования сосудов и миокарда. 
В ряде исследований описано увеличе-
ние его уровня в клетках сосудов после 
хирургической травмы при заживлении 
и продолжающихся атеросклеротических 
изменениях [11]. 

Рис. 1. Динамика уровня TФР-β1 (нг/мл) у пациентов до и после АКШ

Уровень TФР-β1 у пациентов мужско-
го пола с коронарным атеросклерозом до 
реваскуляризации миокарда по сравнению 
с противоположным полом и контрольной 
группой пациентов был достоверно высок 
(39,39 ± 2,24 нг/мл против 26,82 ± 4,09 нг/
мл у пациентов женского пола до АКШ 
и 26,05 ± 4,24 нг/мл в контрольной группе, 
р < 0,05) (табл. 1). У пациентов до и после 
реваскуляризации миокарда методом АКШ 
уровень TФР-β1 обратно коррелирует с ди-
намикой изофермента креатинфосфоки-
назы (КФК-МВ), характерный для ткани 
сердечной мышцы (1-е сутки после АКШ: 
уровень ТФРβ1 у мужчин 24,75 нг/мл про-
тив уровня КФК-МВ 43,52 ед/л, р < 0,05, 
на 3-и сутки: 22,12 нг/мл против 64,71 ед/л 

у мужчин и 20,63 нг/мл против 77,75 ед/л 
у женщин, р < 0,05), т.е. со степенью не-
кроза сердечной мышцы. При поврежде-
нии клеток миокарда происходит высво-
бождение КФК-МВ и поступление этого 
фермента в кровь. При снижении уровня 
противовоспалительного цитокина TGF-β1 
отмечается повышение КФК-МВ (рис. 2). 
Выраженное снижение уровня TGF-β1 на 
3-и сутки после операции сопровождается 
выраженным повышением изофермента 
сердечной мышцы. На 10 сутки отмеча-
ется практически равнозначные уровни 
как TФР-β1, так и КФК-МВ, что свиде-
тельствует о возникновении транзиторной 
ишемии миокарда на 3-и сутки, обуслов-
ленной самой операцией АКШ (рис. 2).

Таблица 1
Содержание TФР-β1 у пациентов обоего пола II и III группы возрастного периодов 

до и после АКШ

Количество клеток (М ± σ), нг/мл

М Ж Пациенты 
обоего пола II группа III группа Контроль

До операции 39,39 ± 2,241 26,82 ± 4,092 34,88 ± 2,2 39,14 ± 5,061 34,4 ± 2,18

26,05 ± 4,24
1-е сутки по-
сле АКШ 24,75 ± 2,31 29,21 ± 4,7 27,37 ± 2,15 30,89 ± 4,86 24,37 ± 2,32

3-е сутки 22,12 ± 2,58 20,63 ± 3,32 21,95 ± 2,13 25,93 ± 3,91 20,65 ± 2,47
10-е сутки 33,88 ± 3,91 34,49 ± 4,86 33,48 ± 3,02 36,08 ± 7,83 33,33 ± 3,19

П р и м е ч а н и я :
1 – различие с контролем статистически значимо;
2 – различие статистически значимо с группой пациентов мужского пола;
3 – различие статистически значимо между II и III группами возрастного периода.
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Также нельзя исключить дефицит 
TФР-β1, вызванный снижением его продук-
ции после воспаления и иммунной травмы 
и повышение его уровня в клетках сосудов 

после хирургической травмы при зажив-
лении и продолжающихся атеросклероти-
ческих изменениях, что и отмечается на 
10 сутки после операции.

Рис. 2. Уровень TФР-β1 (нг/мл) и КФК МВ (ед/л) у мужчин (М) 
и женщин (Ж) до и после операции АКШ

Отсутствовала достоверная корреляция 
между содержанием TФР-β1 и количеством 
пораженных КА, но уровень TФР-β1 на 10 сут-
ки после операции у пациентов с поражением 
трех и более коронарных артерий по сравне-
нию с поражением двух коронарных артерий 
был повышен (33,34 ± 3,04 и 30,02 ± 5,07 нг/мл 
по сравнению с 22,34 ± 6,08 нг/мл у паци-
ентов с поражением двух коронарных ар-

терий). Зарегистрирован достоверно высо-
кий уровень TФР-β1 у пациентов мужского 
пола III ФК до реваскуляризации миокарда 
в сравнении с уровнем данного цитоки-
на у пациентов женского пола и здоровых 
добровольцев (41,58 ± 3,16 нг/мл против 
24,26 ± 3,73 нг/мл у пациентов женского пола 
и 26,05 ± 4,24 нг/мл у людей контрольной 
группы,  p < 0,05) (табл. 2).

Таблица 2
Содержание TФР-β1 (нг/мл) у пациентов до и после АКШ в зависимости от давности 
инфаркта миокарда, наличия или отсутствия постинфарктного кардиосклероза (ПИКС), 

количества пораженных коронарных артерий (КА)

Количество клеток (М ± σ), нг/мл

ОИМ от 
3 до 6 
месяцев

ОИМ 
более 12 
месяцев

ПИКС без ПИКС 2 КА 3 КА 4 КА 
и более Контроль

До опера-
ции 32,69 ± 4,27 36,42 ± 3,10 33,55 ± 2,75 37,94 ± 3,011 32,73 ± 4,44 38,28 ± 3,541 34,16 ± 3,32

26,06 ± 4,24
1-е сутки 
после 
АКШ

27,54 ± 3,41 29,45 ± 3,83 29,76 ± 3,44 23,94 ± 2,31 30,51 ± 4,03 30,07 ± 3,59 22,46 ± 2,73

3-е сутки 21,75 ± 2,49 22,10 ± 3,79 21,33 ± 3,38 21,34 ± 2,97 16,14 ± 3,93 25,84 ± 2,97 18,47 ± 3,61
10-е сутки 38,76 ± 6,41 28,78 ± 3,49 26,81 ± 3,693 39,12 ± 4,621 22,34 ± 6,08 33,34 ± 3,04 30,02 ± 5,07

П р и м е ч а н и я :
1 – различие с контролем статистически значимо;
2 – различие с ОИМ от 3 до 6 месяцев статистически значимо;
3 – различие с группой пациентов без ПИКС статистически значимо.
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Высокий уровень TФР-β1 у пациентов 
III ФК до операции АКШ может свидетель-
ствовать о риске инцидента острой сердеч-
ной недостаточности у пациентов с коро-
нарным атеросклерозом.

А высокий уровень противовоспали-
тельного цитокина на 10 сутки после АКШ 
указывает как на ремоделирование и фи-

брозирование сосудов и миокарда после ре-
васкуляризации, так и на продолжающиеся 
атеросклеротические изменения, так как 
аортокоронарное шунтирование не прекра-
щает атерогенез. Дефицит TФР-β1, по дан-
ным литературы, является одним из факто-
ров дестабилизации атеросклеротической 
бляшки [4].

Таблица 3
Содержание TФР-β1 у пациентов до и после АКШ в зависимости от функционального 

класса (ФК) сердечной недостаточности (СН) и характера 
течения послеоперационного периода

Количество клеток (М ± m), нг/мл
II ФК III ФК Контроль ОИМ после 

АКШм ж м ж
До операции 37,69 ± 2,621 22,92 ± 4,983 41,58 ± 3,161 24,26 ± 3,732 26,05 ± 4,24 34,88 ± 6,12
1-е сутки по-
сле АКШ

27,54 ± 3,41 29,45 ± 3,83 29,78 ± 3,41 26,13 ± 5,88 26,61 ± 3,31

3-е сутки 21,95 ± 2,91 34,63 ± 4,93 23,51 ± 3,6 19,35 ± 3,75 22,73 ± 3,49
10-е сутки 27,93 ± 3,71 37,62 ± 10,76 36,41 ± 5,25 31,26 ± 4,6 33,60 ± 7,85

П р и м е ч а н и я :
1 – различие с контролем статистически значимо;
2 – различие с группой пациентов мужского пола III функционального класса статистически значимо;
3 – различие с группой пациентов мужского пола II функционального класса статистически значимо.

Заключение
Обнаруженная ассоциация между со-

держанием TФР-β1 и развитием рецидива 
ишемии миокарда после коронарного шун-
тирования позволяет рассматривать вы-
сокий уровень TФР-β1 одним из факторов 
риска развития или возобновления симпто-
матики ИБС после хирургической реваску-
ляризации миокарда. 

Однако сомнительно, что фактор роста 
может быть использован как маркер ише-
мии, так как его снижение может быть обу-
словлено ишемией других органов [12]. Но 
следует отметить, что уровень TФР-β1 по-
сле реваскуляризации может отражать ише-
мию миокарда, вызванную самой процеду-
рой реваскуляризации, то есть обусловлено 
транзиторной ишемией миокарда.

TФР-β1 вовлечен в процесс ремодели-
рования сердца и миокарда, фиброза и руб-
цевания после реваскуляризации миокарда 
методом аортокоронарного шунтирования 
и в стабилизации атеросклеротических 
бляшек путем подавления местного воспа-
ления, что было зарегистрировано по высо-
кому уровню противовоспалительного ци-
токина TФР-β1 до операции и на 10 сутки 
после АКШ.

Отсутствие корреляции между количе-
ством пораженных КА и уровнем TФР-β1 
объясняется тем, что именно ишемия может 

вызывать достоверное снижение уровня 
данного противовоспалительного цитоки-
на, т.е. даже у больных с многососудистым 
поражением коронарного русла в условиях 
покоя ишемия миокарда может быть не вы-
ражена. 

В развитии ССЗ существенная роль от-
водится факторам риска, среди которых ос-
новными являются такие, как артериальная 
гипертензия, избыточная масса тела, куре-
ние, нарушение липидного обмена, низкая 
физическая активность, способствующие 
развитию и прогрессированию атероскле-
роза, которые встречаются чаще у мужчин 
[2]. Нельзя исключить неприверженность 
мужчин к антигипертензивной, гиполипиде-
мической, антиагрегантной терапии. Многие 
мужчины недооценивают серьезность за-
болевания и, соответственно, не выполняют 
в полном объеме рекомендации врача.

Полученные данные, связанные с более 
высоким уровнем экспрессии TФР-β1, мо-
гут указывать на доминирование проатеро-
генных функций этого цитокина.

Таким образом, практический интерес 
вызывает возможность судить об успеш-
ности реваскуляризации миокарда и риске 
рецидива острой сердечной недостаточ-
ности по уровню факторов роста в крови. 
Для подобных рекомендаций необходимо 
продолжить исследование динамики фак-
торов роста.
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УДК 616-008.9-092.19
ОЦЕНКА РИСКА РАЗВИТИЯ И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 

МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА 
 Юбицкая Н.С., Антонюк М.В., Веремчук Л.В.

Владивостокский филиал ФГБУ «Дальневосточный научный центр физиологии 
и патологии дыхания» Сибирского отделения Российской академии медицинских наук – 

Научно-исследовательский институт медицинской климатологии и восстановительного лечения, 
Владивосток, е-mail: vfdnz@mail.ru

Цель исследования – на основании оценки данных углеводного, липидного обмена, процессов липо-
пероксидации и воспаления, функционального состояния ССС, печени разработать прогнозную формулу 
риска развития и прогрессирования МС с использованием методов информационно-аналитического моде-
лирования. Изучение метаболических, гемодинамических закономерностей при формировании метаболи-
ческого синдрома, а также использование системного анализа позволило установить прогностические мар-
керы метаболического синдрома. Полученный с помощью регрессионной модели, прогностический индекс 
риска метаболического синдрома рассчитывается по параметрам липидтранспортной системы, процессов 
липопероксидации, функционального состояния печени, гемодинамики. Чем ниже значение прогностиче-
ского индекса, тем ниже риск метаболического синдрома и сердечно-сосудистых осложнений. Применение 
прогностического индекса позволяет не только улучшить риск-стратификацию метаболического синдрома, 
но и своевременно проводить терапию для предотвращения прогрессирования метаболического синдрома 
и сердечно-сосудистых осложнений.

Ключевые слова: метаболический синдром, прогнозирование риска
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Метаболический синдром (МС) в на-
стоящее время является актуальной медико-
социальной проблемой в мире, требующей 
к себе большого внимания в диагностиче-
ском, профилактическом и лечебном пла-
нах. Несмотря на то, что МС нет в Между-
народной классификации болезней, его 
выделение и своевременное вмешательство 
врача в лечение таких пациентов имеют 
очень большое клиническое значение. Это 
обусловлено тем, что практически все со-
ставляющие МС являются риск-факторами 
заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы (ССС) [2, 11, 12]. У больных с МС 
ишемическая болезнь сердца развивается 
в 2,9–4 раза чаще, чем в общей популяции, 
смертность от ишемической болезни сердца 
в 2–3 раза выше при наличии МС. Это со-
стояние является обратимым, то есть при 
соответствующем лечении и проведении 
своевременных профилактических меро-

приятий можно добиться исчезновения или 
по крайней мере уменьшения выраженно-
сти основных его проявлений [4, 8]. Важно 
установить прогностические маркеры, до-
стоверно отражающие развитие МС. 

Известны способы прогнозирования 
развития МС на основе математического 
моделирования: у женщин после артифи-
цированного аборта [1]; прогнозирование 
развития МС в подростковом возрасте [7]; 
а также у больных с хроническим холе-
циститом [5], у мужчин при артериальной 
гипертонии [6]. Но данные способы при-
менимы только к определенному кругу лиц 
и не могут быть использованы для всех ка-
тегорий обследуемых пациентов. При опре-
делении риска развития МС не учитывают-
ся состояние центральной гемодинамики 
(кроме уровня артериального давления), 
функциональное состояние печени. При 
метаболическом синдроме печень являет-
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ся одним из основных органов-мишеней:
с одной стороны, при МС имеют место из-
менения печени, с другой – патологиче-
ские изменения печени обуславливают на-
рушения липидного и углеводного обмена. 
Изменения гемодинамики выявляются на 
ранних этапах развития МС, артериальной 
гипертензии и тесно связаны с нарушени-
ем функций центральной нервной системы, 
легких, почек и других органов и систем. 

Цель исследования – на основании 
оценки данных углеводного, липидного об-
мена, процессов липопероксидации и вос-
паления, функционального состояния ССС, 
печени разработать прогнозную формулу 
риска развития и прогрессирования МС 
с использованием методов информацион-
но-аналитического моделирования.

Материалы и методы исследования
В исследовании использованы данные клиниче-

ского наблюдения за 614 пациентами. Обследованные 
были разделены на пять групп: 1-я группа контроля – 
пациенты, у которых отсутствовали компоненты МС; 
2-я группа включала лиц с 1–2 компонентами МС; 
3-я группа включала больных с МС с нормальным 
индексом НОМА; в 4 – у группу вошли лица с МС, 
у которых диагностирована инсулинорезистентность 
(индекс НОМА > 2,7); в 5-ю группу вошли больные 
с МС, ассоциированным с ишемической болезнью 
сердца (77,4 %), сахарным диабетом 2 типа (28,0 %). 

Для диагностики МС использовались критерии, 
разработанные Комитетом экспертов Всероссийского 
общества кардиологов (2009 г.). Обследование включа-
ло определение антропометрических показателей (вес, 
рост) с расчетом индекса Кетле (ИК) = вес(кг)/рост2(м), 
объема талии и бедер, измерение артериального 
давления и комплекс лабораторных методов (обще-
клинические, биохимические исследования). Содер-
жание аспартатаминотрансферазы (АсАТ), алани-
наминотрансферазы (АлАТ) определяли с помощью 
стандартных наборов (наборы фирмы «Ольвекс», 
Россия). Исследование углеводного обмена включа-
ло определение содержания глюкозы (набор «DRG – 
diagnostics») в сыворотке крови натощак и через 
2 часа после пероральной нагрузки глюкозой, уровня 
инсулина (набор «DRG ELISA», Германия). Инсули-
норезистентность оценивалась согласно критерию 
НОМА. Значение индекса НОМА больше 2,7  счи-
талось повышенным и соответствовало состоянию 
инсулинорезистентности. Содержание общего холе-
стерина (ОХС), триглицеридов (ТГ) сыворотки крови 
и концентрацию холестерин липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) исследовали на биохимиче-
ском полуавтоматическом фотометре 5010V5 + (Гер-
мания) с помощью наборов фирмы Ольвекс (Россия). 
В сыворотке крови определяли содержание апоА1 
и апо-В (набор «DiaSys»). Апопротеиновый коэффи-
циент атерогенности вычисляли через соотношение 
апопротеинов – апоB/апоА1. Концентрацию холесте-
рина липопротеидов низкой и очень низкой плотно-
сти (ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП) рассчитывали по фор-
мулам Фридвальда: 
ХС ЛПНП = ОХС–ХС ЛПОНП–ХС ЛПВП;

ХС ЛПОНП = ТГ/2,2.

Индекс атерогенности рассчитывали по форму-
ле (ОХС–ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП. Общую антиокси-
дантную активность (АОА) плазмы крови оценива-
ли по накоплению в модельной системе желточных 
липопротеинов – конечных продуктов перекисного 
окисления. В качестве инициатора реакции исполь-
зовали сернокислое железо. Содержание малонового 
диальдегида (МДА) в эритроцитах крови определяли 
по методу М.С. Гончаренко, А.М. Латинова (1985), 
основанному на способности тиобарбитуровой кис-
лоты в кислой среде взаимодействовать с низкомоле-
кулярными диальдегидами с образованием окрашен-
ного комплекса. Состояние гемодинамики большого 
кругов кровообращения исследовалось методом ком-
пьютерной полиреокардиографии по Кубичеку с по-
мощью многофункционального компьютерного рео-
графа «Рео-Спектр» («НейроСофт», Россия). 

Статистическая обработка материала прово-
дилась с использованием программного пакета 
«Statistica 6» двумя модулями – «Факторный анализ» 
и «Множественная регрессия». 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Изучаемые параметры сгруппированы 
в 8 блоков: антропометрические данные, 
показатели углеводного обмена, липидного 
обмена, процессов липопероксидации, вос-
палительного процесса, параметры функ-
ционального состояния ССС (центральная 
гемодинамика); функционального состо-
яния печени (биохимические, гемодина-
мические). Проведенное информационно-
аналитическое моделирование позволило 
выявить особенности клинических, мета-
болических, функциональных нарушений 
на разных этапах формирования МС с опре-
делением достоверности параметров, повы-
шающих риск инициации метаболического 
синдрома и разработкой прогнозной модели 
развития и прогрессирования МС. 

На первом этапе с помощью факторного 
анализа проводилось сокращение числа пе-
ременных (редукция данных), а с помощью 
модуля анализа главных компонент выде-
лялись приоритетные показатели в каждой 
группе. Для анализа главных компонент 
рассматривалось первоначально 8 фактор-
ных позиций, затем путем отбора наиболь-
ших факторных нагрузок число факторных 
позиций снизилось до 6 (блок антропоме-
трических показателей, показателей угле-
водного и липидного обмена, функцио-
нального состояния печени, показателей 
липопероксидации и показателей централь-
ной гемодинамики) (табл. 1). Были исклю-
чены показатели воспалительной реакции 
и параметров реогепатографии по причине 
малых значений факторных величин, что 
делает их малозначимыми в процессах мо-
делирования. 

В результате проведенного анализа 
установлен высокий факторный приоритет 
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как компонентов МС, так и параметров, 
характеризующих функционирование ли-
пидтранспортной системы, активность про-
цессов липопероксидации, центральную 
гемодинамику и функциональное состоя-
ние печени. Среди показателей липидного 
обмена наибольший факторный приоритет 
принадлежит липидтранспортной системе 
(уровни аполипопротеинов А1 и В), которая 
играет большое значение как в инициации, 
так и прогрессировании МС (табл. 1). Дан-
ный показатель является точным лаборатор-
ным критерием риска сердечно-сосудистых 
заболеваний [9]. 

Высокие факторные значения индек-
са НОМА объясняются тем, что основным 
принципом формирования групп было на-
личие инсулинорезистентности (индекс 
НОМА более 2,7) (табл. 1). Следующим па-
раметром, имевшим значимый факторный 
приоритет на всех стадиях формирования 
метаболического синдрома, оказался ком-
плексный показатель из блока системы ли-
попероксидации МДА/АОА (0,92–0,96). Как 
известно, гиперинсулинемия усиливает ли-
погенез и подавляет окисление свободных 
жирных кислот, способствуя таким образом 
накоплению в печени токсичных свободных 
жирных кислот. Избыток свободных жир-
ных кислот опосредует прогрессирование 
инсулинорезистентности многих тканей – 
мышечной, в том числе миокардиальной, 

печеночной, адипозной, а также эндотели-
альных клеток, способствует прогрессиро-
ванию ишемических изменений в миокарде, 
в том числе изменений, связанных с на-
рушением бета-окисления жирных кислот 
в миокарде [10]. При этом активируется ка-
скад перекисного окисления липидов, спо-
собствуя в том числе изменениям функци-
онального состояния печени. Это является 
одной из причин установленного высокого 
факторного приоритета АлАТ (блок показа-
телей функционального состояния печени), 
который по результатам функционально-си-
стемного моделирования активно участвует 
в инициации и прогрессировании МС.

Центральная гемодинамика – это та 
система показателей, которая наиболее ак-
тивно реагирует на развитие МС на всех 
стадиях, причем с высокими показателя-
ми факторных весов (табл. 1). Факторный 
анализ установил высокую значимость 
почти всех гемодинамических показателей 
в процессе формирования МС, компоненты 
центральной гемодинамики явились тесно 
связаными между собой. На всех стадиях 
МС высокие факторные веса имеют пока-
затели систолического артериального дав-
ления (САД) и сердечного индекса (СИ), 
изменение показателя последнего отражает 
начальные проявления дисфункций левого 
желудочка [3]. 

Таблица 1
Факторные приоритеты во всех группах

Силовые характеристики Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Группа 5
1 2 3 4 5 6

Факторные нагрузки. Главные компоненты (нагрузки > 0,700000)
Блок антропометрических показателей

Масса тела 0,73 0,79 0,7 0,81 0,72
ИК 0,86 0,84 0,77 0,79
Объем талии 0,7 0,74 0,71 0,73 0,7
Общ.дис. 2,90 2,91 2,75 2,69 2,88
Доля общ. 0,48 0,49 0,46 0,45 0,48

Блок показателей углеводного обмена
Глюкоза крови натощак –0,85 –0,80 0,71
ТТГ 0,80 –0,82 –0,83
Инсулин 0,85 0,80 –0,78
Индекс НОМА 0,91 0,90 –0,91 –0,81
Общ.дис. 2,58 2,09 2,59 2,49 2,51
Доля общ. 0,43 0,35 0,43 0,42 0,42

Блок показателей липидного обмена
ОХС –0,71 0,7 0,73
ТГ 0,71 0,81
ЛПОНП 0,79 0,7
ЛПНП –0,72 0,7
апоВ/апоА –0,76 0,91 0,84 0,79
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1 2 3 4 5 6
Общ.дис. 2,64 3,04 3,66 3,15 2,41
Доля общ. 0,26 0,34 0,37 0,31 0,24

Блок показателей функционального состояния печени
Общ. билирубин 0,72 –0,75 –0,73 –0,72
Прямой билирубин 0,76 –0,70 –0,73 –0,7
Непрямой билирубин 0,71 0,77 –0,81 –0,76 –0,73
АлАТ 0,86 –0,83 –0,84 –0,91
АсАТ 0,82 –0,79 –0,7 –0,7
Общ.дис. 2,23 2,12 2,88 2,88 2,67
Доля общ. 0,32 0,27 0,41 0,48 0,44

Блок показателей липопероксидации
АОА –0,76 –0,86 0,84 –0,86
МДА/АОА 0,93 0,92 –0,96 0,95
Общ.дис. 2,33 2,27 1,84 1,97 2,14
Доля общ. 0,39 0,38 0,31 0,33 0,36

Блок показателей центральной гемодинамики
Систолическое АД –0,78 0,97 0,79 –0,89
Диастолическое АД –0,74 0,72 –0,8
Время систолы 0,79 –0,77
Ударный объем крови 0,76 –0,77 0,78 –0,73 0,77
Минутный объем крови 0,73 –0,77 0,77 0,79
Ударный индекс 0,72 –0,77 0,78 –0,77 0,76
СИ 0,95 –0,96 0,96 –0,94 0,98
Общее периферическое сопротивление 0,72 0,7 –0,76 0,74 –0,85
Удельное периферическое сопротивление 0,81 –0,85 –0,85
Общ.дис. 6,18 5,50 7,00 5,38 6,24
Доля общ. 0,56 0,42 0,54 0,41 0,57

Окончание табл. 1

В результате проведенного анализа 
в каждой группе факторной позиции выде-
лялись главные компоненты (факторные на-
грузки > 0,700000), анализ которых позво-
лил выделить 6 показателей (индекс массы 
тела, уровень САД, сердечный индекс, апо-
протеиновый коэффициент атерогенности 
(апоВ/апоА), показатель АлАТ, соотноше-
ние МДА/АОА) (табл. 1).

Для разработки прогнозной формулы 
использовался метод многомерной стати-
стической обработки «Множественная ре-
грессия», в основе которого лежит анализ 
связи между выбранными переменными 

(X) (ИК, СИ, САД, АЛТ, МДА/АОА, апоВ/
апоА) и зависимой переменной (y) (инте-
гральный показатель, характеризующий 
отклик организма на влияние перечислен-
ных выше переменных на различной ста-
дии метаболического синдрома). Итогом 
множественной регрессии для перечислен-
ных переменных явилась адекватная мо-
дель с R = 0,81370292, F(16,64) = 16,1169, 
p < 0,0000, которая включала константу 
(свободный член) равной –0,6 и угловыми 
коэффициентами (регрессионный коэффи-
циент), умноженными на показатели пере-
менных X:

у = –0,6 + X1∙0,04 + X2∙0,65 + X3∙0,18 – X4∙1,4 + X5∙0,015 – X6∙0,09,

где у – прогностический индекс риска 
метаболического синдрома; X1 – ИК; 
X2 – апоВ/апоА; X3 – АЛТ; X4 – МДА/АОА; 
X5 – САД; X6 – СИ.

Полученный с помощью регрессион-
ной модели прогностический индекс ри-
ска метаболического синдрома позволил 

оценить общую сформировавшуюся зави-
симость между переменными как в груп-
пе здоровых лиц, так и в группах с нарас-
тающими нарушениями метаболического 
синдрома. В дальнейшем в каждой из ран-
домизированных групп были проведены 
расчеты прогностического индекса (у), 
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характеризующего стадию заболевания. 
Чем ниже значение прогностического ин-
декса (у), тем ниже риск МС и сердечно-со-

судистых осложнений. В табл. 2 представ-
лены результаты расчетов и распределение 
прогностического индекса (у).

Таблица 2
Распределение прогностического индекса (у) прогнозной модели по группам с МС

Группы Нижняя граница Верхняя граница Риск

Группа здоровых 1,18 2,5 0

Группа лиц с компонентами МС 2,51 2,99 низкий

Группа с МС без инсулинорезистентности 3,0 3,24 средний
Группа с компонентами МС с инсулинорези-
стентностью  > 3,25 высокий

Значение прогностического индекса 
у < 2,50 свидетельствует об отсутствии 
риска метаболического синдрома, данное 
состояние не требует проведения лечебно-
профилактических мероприятий.

Значение у в пределах от 2,51 до 2,99 
прогнозирует низкий риск метаболиче-
ского синдрома, на этой стадии необ-
ходимо проведение профилактических 
мероприятий с целью предотвращения 
развития МС.

При значении у ≥ 3,00–3,24 прогно-
зируют средний риск метаболического 
синдрома.

Значение у > 3,25 говорит о выра-
женных метаболических, сосудистых 
нарушениях и соответствует высокому 
риску МС.

Суммарное значение у от 3,0 и выше 
свидетельствует о необходимости назначе-
ния врачом лечебных мероприятий. 

Разработанная формула направлена на 
выявление риска развития метаболическо-
го синдрома, может быть использована для 
диагностики МС на основании использо-
вания косвенных признаков, а также про-
грессирования патологического процесса 
с учетом прогностического индекса. Пред-
ставленные критерии дают врачам практи-
ческого здравоохранения дополнительный 
«инструмент» для оценки риска развития 
и прогрессирования МС, что облегчит 
выбор лечебно-профилактической так-
тики. Применение прогностического ин-
декса позволит не только улучшить риск-
стратификацию МС, но и своевременно 
проводить терапию для предотвращения 
прогрессирования МС и сердечно-сосуди-
стых осложнений. 
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ВЛИЯНИЕ ВИНИЛХЛОРИДА 

НА СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ РАБОТАЮЩИХ 
Дорогова В.Б., Шаяхметов С.Ф., Журба О.М.

ФГБУ «Восточно-Сибирский научный центр экологии человека» СО РАМН, 
Ангарск, e-mail: labchem99@gmail.com

Дана краткая токсикологическая характеристика распространенного загрязнителя – винилхлорида, 
в связи с широким использованием полимерных материалов в строительстве, водоснабжении, судострое-
нии, пищевой промышленности, изготовлении игрушек и т.д. В последние годы введены в эксплуатацию 
современные крупнотоннажные производства ПВХ с использованием новых технологий, что обусловило 
формирование комплекса неблагоприятных производственных факторов. Основными загрязнителями в дан-
ном производстве являются винилхлорид и 1,2-дихлорэтан, из которого синтезируется винилхлорид. Объ-
ектом наблюдения была выбрана группа работников крупного химического комплекса Иркутской области. 
С учетом анализа материалов санитарно-гигиенических исследований были выделены 3 группы техноло-
гических цехов, характерных по набору воздействующих веществ и дозовым нагрузкам, из которых были 
взяты группы рабочих для клинического обследования. Показаны клинические наблюдения у работников, 
контактирующих с ВХ в условиях производства ПВХ. Выявлены изменения со стороны нервной системы, 
сердечно-сосудистой системы. Освещены вопросы негативного влияния винилхлорида на организм работа-
ющих и в экспериментах на лабораторных животных. 

Ключевые слова: химические производства, винилхлорид, производство винилхлорида, уровни воздействия 
химических соединений 

EFFECT OF THE VINYL CHLORIDE ON HEALTH WORKERS
Dorogova V.B., Shayakhmetov S.F., Zhurba O.M.

Federal State Budgetary Institution East-Siberian Scientifi c Centre of Human Ecology, Siberian 
Department of Russian Academy of Medical Sciences, Angarsk, e-mail: labchem99@gmail.com. 

A brief toxicological characteristic common pollutants – vinyl chloride, due to the extensive use of 
polymeric materials in construction, water supply, shipbuilding, food processing, manufacture of toys, etc. Last 
years commissioned in modern large-scale production of PVC using new technology, which led to formation of a 
complex of unfavorable factors. The main pollutants in the production are vinyl chloride and 1,2-dichloroethane, 
vinyl chloride from which synthesized. Object of observation was selected group of workers of a large chemical 
complex of the Irkutsk region. An analysis of the materials of sanitary – hygienic studies were divided into 3 groups 
technological workshops, specifi c recruitment exposure and dose loads, which were taken from a group of workers 
for a clinical examination. Showing the clinical observations in workers exposed to VC in production of PVC. The 
changes in the nervous system, the cardiovascular system. The questions of the negative infl uence of chloride on the 
body work and experiments on laboratory animals.

Кeywords: chemical productions, vinyl chloride, productions of polyvinyl chloride, levels of exposure to chemical 
compounds

В химической промышленности осо-
бую значимость приобрели производства 
винилхлорида (ВХ) и поливинилхлорида 
(ПВХ) в связи с широким использовани-
ем полимерных материалов. В последние 
годы введены в эксплуатацию современные 
крупнотоннажные производства ПВХ, что 
обусловило формирование комплекса не-
благоприятных производственных факторов. 
Основными загрязнителями в данном произ-
водстве являются ВХ и 1,2-дихлорэтан.

ВХ – это нейротропный яд, вызыва-
ющий поражение центральной нервной 
системы (ЦНС), периферических не-
рвов, обладает иммунотоксичным дей-
ствием, вызывает поражение кровенос-
ных сосудов, репродуктивной функции, 
развитие опухолей и др. [1–3]. Об обще-
токсическом действии ВХ, изученном экс-
периментально, имеется обширная лите-
ратура, указывающая в основном на его 
наркотическое свойство, поражение сердеч-

но-сосудистой системы и печени (В.А. Ан-
тонюженко, О.Ф. Кудрявцева, Creech и др.) 
[1–3, 11]. Клинические наблюдения пока-
зывают, что у рабочих, контактирующих 
с ВХ в условиях производства, выявлены 
изменения со стороны нервной системы [9]. 
Еще ранее В.А. Антонюженко [1] получены 
материалы для обоснования неврогенно-
го происхождения основных проявлений 
интоксикации винилхлоридом. Показано, 
что в основе его лежит поражение неспец-
ифических структур мозга и в частности 
ретикулярной формации ствола, особенно 
чувствительного к действию ВХ. Однако 
в последнее время появились отдельные со-
общения о наличии при интоксикации ВХ 
энцефалопатии, которая, по мнению авто-
ров, может быть обусловлена поражением 
печени. Результаты клинико-динамических 
наблюдений в сопоставлении с показате-
лями загрязненности ВХ воздушной среды 
помещений позволяют правильно оценить 



617

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 7, 2014

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

место и значение каждого из клинических 
проявлений винилхлоридной болезни (ВБ), 
выяснить некоторые закономерности ее 
формирования, особенно на отдельных эта-
пах развития [5].

С этой целью были проанализирова-
ны материалы, касающиеся 102 больных 
(52 мужчины и 50 женщин) работников 
производства винилхлорида, наблюдав-
шихся в течение длительного времени (7–
26 лет). Так, 83 человека из 102 начинали 
работу в пусконаладочном периоде, когда 
концентрации ВХ в воздушной среде ра-
бочих помещений достигали сотен мг/м3. 
В этот период отчетливо обнаруживалось 
токсическое действие ВХ на работающих. 
По окончании пуско-наладочного периода 
концентрации ВХ в воздушной среде рабо-
чих помещений снизились на 2, а иногда 
и 3 порядка, и составляли обычно десятки 
мг/м3; острых интоксикаций среди рабочих 
не отмечалось. Первые признаки хрони-
ческой интоксикации ВХ у описываемой 
группы больных появились в сроки от 
3–4 мес. до 4 лет после начала работы. На-
ряду с этим у 18 человек из 25 появились 
головные боли, повышенная раздражи-
тельность, нарушение сна. Большинство 
больных этой группы (17 из 25 человек) 
обнаружили повышенную чувствитель-
ность к токсическому действию ВХ. В пу-
ско-наладочном периоде у них неоднократ-
но возникало субтоксическое состояние. 
У остальных 58 человек, работающих в тех 
же условиях, признаки хронической инток-
сикации ВХ появились через 1–4 года по-
сле начала работы и имели иной характер. 
Отмечались жалобы на боли и парестезии 
в конечностях, особенно в руках, усили-
вающиеся в ночное время, что давало ос-
нования расценивать выявлявшиеся па-
тологические изменения, как проявления 
вегетативно-сенсорной полиневропатии. 
У всех 58 больных имели место неврозопо-
добные проявления. Остальные 19 человек 
из 102 приступили к работе после того, как 
пуско-наладочный период миновал. При-
знаки хронической интоксикации у этой 
группы больных появились через 5–10 лет 
и более после начала работы и проявлялись 
вегетативно-сенсорной полиневропати-
ей, а также неврозоподобным синдромом, 
который в 3 случаях по данным экспери-
ментально-психологического исследова-
ния носил органические черты (снижение 
памяти, замедление зрительно-моторных 
реакций). У 5 больных из 102 отмечено 
небольшое увеличение (на 1,5–2 см) и лег-
кая болезненность печени без нарушения 
ее функций, у 13 – хронический гастрит 
(со снижением секреторной функции у 8), 

у 5 человек – наклонность к артериальной 
гипертензии (до 165/95 мм рт.ст.).

Представленные данные свидетельству-
ют о важной роли нервной системы в форми-
ровании винилхлоридной болезни и о зави-
симости ее проявлений от индивидуальной 
чувствительности заболевших. Изучение 
клинической картины интоксикации ВХ 
у наблюдавшихся нами больных в диагно-
стике обнаружило обратимость ее наиболее 
ярких начальных проявлений, протекаю-
щих по типу синдрома Рейно и склеродер-
моподобного синдрома. Можно полагать, 
что эта обратимость обусловлена меньшим 
временем воздействия высоких концентра-
ций ВХ, ограниченная пуско-наладочным 
периодом (2–3) года. В то же время продол-
жение работы в условиях воздействия даже 
сравнительно небольших концентраций ВХ 
может послужить причиной развития пато-
логии нервной системы, постепенно обре-
тающей органические черты. Через 10 лет 
и более появляется органическая стволовая 
симптоматика. Грубой органной патологии, 
описываемой зарубежными авторами, у на-
блюдавшегося нами контингента больных 
не отмечалось. В 8 % случаев появились 
изменения на ЭКГ, расценивавшиеся как 
проявления миокардиодистрофии. За пе-
риод наблюдения у 2 больных обнаружены 
злокачественные новообразования: у муж-
чины 50 лет – астроцитома левой височ-
ной доли мозга, у женщины 36 лет – рак 
желудка. Случаев ангиосаркомы печени 
не отмечено. Выявленные закономерности 
развития хронической интоксикации ВХ 
и ее отдаленных последствий позволяют 
прогнозировать течение и исход заболева-
ния, правильно ориентироваться в вопро-
сах экспертизы трудоспособности больных, 
строить лечебную тактику. В обзорной ста-
тье Могиленковой Л.А. [8] также подробно 
описано воздействие ВХ на ЦНС. Основ-
ной реакцией на воздействие ВХ является 
угнетение функции ЦНС. При низких кон-
центрациях наблюдается головокружение 
и потеря ориентации. В легких случаях 
преднаркотическое состояние проходит на 
свежем воздухе. Случаи тяжелого острого 
отравления ВХ встречаются достаточно ред-
ко. Основным клиническим проявлением 
является потеря сознания. При своевремен-
ном оказании медицинской помощи постра-
давшие быстро выходят из наркотического 
опьянения. Выздоровление наступает че-
рез 6–7 дней. В литературе описаны смер-
тельные отравления, которые были вызва-
ны вдыханием высоких концентраций ВХ 
в замкнутых пространствах (чистка контей-
неров из-под хлористого винила). Леталь-
ные исходы наступали вследствие развития 
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токсической комы. Порог обонятельных 
ощущений колеблется от 0,66 до 2024 мг/м3, 
максимальная неощутимая концентрация – 
0,58–1,78 мг/м3 [4].

В структуре общей заболеваемости (по 
МКБ-10) работающих на ВХ производстве 
на первом ранговом месте находились бо-
лезни органов дыхания, на втором – нерв-
ной системы и органов чувств. Заболева-
ния нервной системы и органов чувств 
статистически значимо чаще наблюдались 
у персонала, работающего с ВХ (в 2 раза), 
чем у населения региона. В структуре бо-
лезней нервной системы и органов чувств 
ведущее значение имели болезни нервов 
и периферических ганглиев, функциональ-
ные расстройства нервной системы. Так-
же отмечено повышение болезней органов 
пищеварения (3 ранговое место), болезней 
костно-мышечной системы и органов кро-
вообращения (4–5 ранги). В формирова-
нии заболеваемости органов пищеварения 
имели болезни гепатобилиарной системы 
(гепатит, холецистит, холангит), гастрит 
и дуоденит, язвенная болезнь. В структуре 
заболеваний органов кровообращения пре-
обладали гипертоническая болезнь и ише-
мическая болезнь сердца. Оценка апо-
стериорного (реального) риска показала, 
что формирование общей заболеваемости 
у мужчин происходило за счет сверхвысоко-
го риска (относительного риска – RR – 3,6) 
болезней органов кровообращения, высо-
кого риска болезней органов пищеварения, 
кожи и подкожной клетчатки, костно-мы-
шечной системы (RR 2,8; 2,3; 2,2 соответ-
ственно), средней степени риска болезней 
нервной системы органов чувств (RR 1,8). 
У женщин повышен риск развития болез-
ней мочеполовой системы (RR 3,6), бо-
лезней нервной системы и органов чувств 
(RR 2,4), органов дыхания (RR 1,8), кожи 
и подкожной клетчатки (RR 1,8).

По данным медико-психологического 
обследования, пограничные нервно-пси-
хические изменения зарегистрированы 
у 55,3 % лиц. Неврозы установлены в 16,5 % 
случаев, неврозоподобные расстройства 
в 38,8 % случаев. Практически все лица 
с пограничными психическими расстрой-
ствами страдали теми или иными сомати-
ческими заболеваниями. При стаже работы 
с ВХ до 3 лет случаи неврозов не были за-
регистрированы. Увеличение стажа работы 
привело к росту числа неврозоподобных 
расстройств. У большинства работавших 
с ВХ зарегистрированы изменения функци-
онального состояния сердечно-сосудистой 
системы. Так, более чем у половины обсле-
дованных лиц выявлены нарушения ЭКГ. 
У мужчин патологические сдвиги отмеча-

лись чаще, чем у женщин. Наиболее часто 
эти изменения развивались по типу на-
рушения проводимости. У мужчин и жен-
щин, работающих с ВХ, более чем в 6 раз 
по сравнению с контрольным уровнем, на-
блюдалась гипертрофия отделов сердца, что 
может быть связано с повышением у них 
артериального давления [8].

В работе С.Ф. Шаяхметова с соавт. [10] 
также указывается на высокую общую за-
болеваемость при работе с ВХ, которая со-
ставила 162,4 случая. В структуре общей 
заболеваемости (по МКБ-10) отмечен рост 
заболеваемости нервной системы и орга-
нов чувств, кровообращения, пищеварения, 
костно-мышечной и эндокринной систем. 
Расчет стажевой нагрузки показал связь 
с накопленным воздействием ВХ с повы-
шением артериального давления, ишемиче-
ской болезни сердца, эндокринных наруше-
ний печени. Клиническая картина острых 
и хронических интоксикаций обусловлена 
характером поражения стволовых структур 
мозга. Преимущественное вовлечение в па-
тологический процесс этих отделов связано 
со способностью ВХ оказывать наркотиче-
ское действие.

В экспериментах на животных с хрони-
ческой интоксикацией ВХ подтверждено по-
ражение гипоталамической области мозга 
уже на ранних этапах воздействия. Установ-
лено изменение биоэлектрической актив-
ности ядер гипоталамуса. Так, длительное 
воздействие ВХ на кроликов в течение 5 ме-
сяцев в концентрациях 9000–10000 мг/м3 
по 4 часа каждый день привело через 
2–3 месяца к изменению биоэлектрической 
активности ядер гипоталамуса. При этом 
наблюдались нарушения кровообращения 
(брадикардия, аритмия, выпадение сердеч-
ных циклов, повышение уровня кровяного 
давления, замедление линейного кровото-
ка). Воздействие ВХ в течение 15 месяцев 
на белых крыс и кроликов в концентрации 
30–40 мг/м3 вызывало через 20 дней от на-
чала эксперимента изменения ЭКГ. Через 
4 недели от начала затравок у животных 
отмечались изменения биоэлектрической 
активности гипоталамуса. При изучении 
влияния ВХ на сердечно-сосудистую си-
стему в экспериментах на животных уста-
новлено, что ВХ в концентрации 300 мг/м3 
вызывал первоначальную активацию сим-
птоматического отдела нервной системы, 
которая в дальнейшем сменяется усилени-
ем парасимпатических влияний. Хрони-
ческая интоксикация низкими концентра-
циями ВХ приводила к нейровегетативной 
и сердечно-сосудистой дисфункции, про-
являющейся первоначально компенсиро-
ванными нарушениями нейрогуморального 
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равновесия, а затем нарушением вегетатив-
ной регуляции с преобладанием парасим-
патических реакций [1]. При хроническом 
действии ВХ характерными являются изме-
нения психической сферы. Рядом авторов 
[7] разрабатывалась система профилактики 
профессиональных отравлений в резуль-
тате комбинированного воздействия ртути 
и хлорированных углеводородов. Объектом 
наблюдения была выбрана группа рабочих 
крупного химического комплекса Иркут-
ской области. С учетом анализа материалов 
санитарно-гигиенических исследований 
были выделены 3 группы технологических 
цехов, характерных по набору воздейству-
ющих веществ и дозовым нагрузкам, из 
которых были взяты группы рабочих для 
клинического обследования. I группу со-
ставили рабочие, занятые в цехах, где осу-
ществляется процесс получения винил-
хлорида. II группа – рабочие производства 
ПВХ. III группа – рабочие, не контактирую-
щие с токсическими веществами. При кли-
нических исследованиях отмечены сдвиги 
в неврологическом статусе. Во всех трех 
группах, но преимущественно во второй, на 
первый план выступают признаки неустой-
чивости нейроциркуляторных процессов 
с преобладанием ваготонических и симпа-
тонических реакций, на фоне которых по-
являются признаки повышенной возбуди-
мости клеток в виде раздражительности, 
склонности к невропатическим реакциям. 
Во второй группе также отмечаются изме-
нения корковой нейродинамики, которая 
характеризуется явлениями астении. Оди-
наково часто, но только в первых двух груп-
пах, встречаются признаки дисфункции ве-
гетососудистой системы. 

Показатели биохимических исследо-
ваний имеют определенную зависимость 
также от возраста и стажа. В возрасте до 35 
и стаже до 10 лет отличий изученных по-
казателей обмена не обнаружено, но уро-
вень β-липопротеидов и липопротеидных 
комплексов изменялся. В возрасте старше 
35 лет и стаже более 10 лет прослежива-
ются сдвиги в обмене белков. Клинические 
и лабораторные данные подтверждают, что 
однонаправленное снижение функциональ-
ного состояния организма у рабочих тех-
нологических цехов имеет разную степень 
выраженности. В монографии [6] подробно 
рассмотрена профессиональная интоксика-
ция винилхлоридом. Авторы отмечают, что 
для концентраций ВХ, составляющих десят-
ки миллиграмм на метр кубический, харак-
терно постепенное развитие вегетативной 
дистонии, в рамках которой выделяются 
астеновегетативный и периферический 
сосудисто-нейротрофический синдромы. 

Первый из них на начальных этапах имеет 
парасимпатикотоническую, второй – сим-
патикотоническую направленность. Резуль-
таты исследования высших психических 
функций у пациентов, контактирующих 
с ВХ, свидетельствуют о снижении ког-
нитивного функционирования. Выявле-
ны достоверные различия по сравнению 
с контрольной группой между показателя-
ми, характеризующими долговременную 
память и реципрокную координацию. Для 
выявления наиболее информативных ней-
ропсихологических показателей (критериев 
диагностики), для установления начальных 
признаков когнитивного дефицита этими же 
авторами был проведен дискриминантный 
анализ по показателям нейропсихологиче-
ского тестирования в группах пациентов, 
работающих в контакте с ВХ, и здоровых 
пациентов, у которых отсутствовал контакт 
с нейротоксическими веществами.

Посредством нейропсихологического 
тестирования авторами данной работы вы-
явлены характер когнитивных нарушений 
и особенности поражения специфических 
структур мозга при воздействии винил-

хлоридом, а также определены нейропси-
хологические показатели для диагностики 
ранних признаков нейроинтоксикации ви-
нилхлоридом. Таким образом, многочислен-
ными исследованиями показано токсиче-
ское влияние винилхлорида на центральную 
нервную систему. Более подробно критерии 
диагностики воздействия винилхлорида из-
ложены в Методических рекомендациях [5].

Список литературы

1. Антонюженко В.А. Винилхлоридная болезнь – 
углеводородный нейротоксикоз. – Горький: Волго-Вятское 
книжное издательство, 1980. – 183 с.

2. Антонюженко В.А. О профессиональной интоксика-
ции винилхлоридом // Гигиена труда и профзаболевания. – 
1968. – № 3. – С. 50–52.

3. Антонюженко В.А. Отдаленные последствия про-
фессиональной интоксикации винилхлоридом // Гигиена 
труда и профзаболевания. – 1989. – № 2. – С. 39–41.

4. Басалаев А.В., Вазин А.Н., Кочетков А.Г. К патоге-
незу изменений, возникающих при длительном воздействии 
винилхлорида // Гигиена труда и профзаболевания. – 1972. – 
№ 2. – С. 24–27.

5. Лахман О.Л., Катаманова Е.В., Шевченко О.И., Ру-
санова Д.В. Диагностические критерии поражения нервной 
системы при основных формах профессиональных интокси-
каций. Методические рекомендации. – Иркутск, НЦРВХ СО 
РАМН, 2012. – 32 с. 

6. Лахман О.Л., Катаманова Е.В., Шевченко О.И., Ру-
кавишников В.С. и др. Когнитивные нарушения профес-
сионального токсического генеза: монография / под ред. 
В.С. Рукавишникова, О.Л. Лахмана. – Иркутск, РИО ГБОУ 
ДПО ИГМАПО, 2013. – 176 с.

7. Маняшин Ю.А., Потрохов О.И., Белик Г.А., Большед-
ворский В.В. и др. Медицинская профилактика профессио-
нальных интоксикаций в производстве поливинилхлорида // 



620

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7, 2014

SCIENTIFIC REVIEWS
Медицина труда и промышленная экология. – 1995. – № 8. – 
С. 25–28.

8. Могиленкова А.А. Воздействие винилхлорида на 
состояние здоровья работающих в производственных ус-
ловиях // Профилактическая медицина. – 2011. – Т. 12. – 
С. 558–571.

9. Филатова В.С., Гронсберг Е.Ш., Радзюкевич Т.М., 
Резник Н.Д. и др. Гигиеническая оценка условий труда и со-
стояния здоровья рабочих в производстве блочного ПВХ // 
Гигиена труда и профзаболевания. – 1974. – № 1. – С. 3–5.

10. Шаяхметов С.Ф., Дьякович М.П., Мещакова Н.М. 
Оценка профессионального риска нарушений здоровья 
работников предприятий химической промышленности // 
Медицина труда и промышленная экология. – 2008. – № 8. – 
С. 27–33.

11. Creech J.L., Makk L. Liver disease among polyvinyl 
chloride production workers // Ann. N. I. Acad. Sci. – 1975. – 
Vol. 246. – Р. 88–94. 

References

1. Antonyuzhenko V.A. – Gor’kiy: Volgo Vyatskoe knizh-
noe izdatel’stvo, 1980. 183 р.

2. Antonyuzhenko V.A. Gigiena truda i profzabolevaniya. 
1968. no. 3. рр. 50–52.

3. Antonyuzhenko V.A. Gigiena truda i profzabolevaniy. 
1989. no. 2. рр. 39–41.

4. Basalaev A.V., Vazin A.N., Kochetkov A.G. Gigiena 
truda i profzabolevaniya. 1972. no. 2. рр. 24–27.

5. Lakhman O.L., Katamanova E.V., Shevchenko O.I., Ru-
sanova D.V. Metodicheskie rekomendatsii. Irkutsk, NSRVН SO 
RAMN, 2012. 32 р.

6. Lakhman O.L., Katamanova E.V., Shevchenko O.I., 
Rukavishnikov V.S. i dr. Monografi ya. Pod red. V.S. Rukavish-
nikova, O.L. Lakhmana. Irkutsk, 2013. 176 p.

7. Manyashin Yu.A., Potrokhov O.I., Belik G.A., 
Bol’shedvorskiy V.V. i dr. Meditsina truda i promyshlennaya 
ekologiya. 1995. no. 8. рр. 25–28.

8. Mogilenkova A.A. Profi lakticheskaya meditsina. 2011. 
T. 12. рр. 558–571.

9. Filatova V.S., Gronsberg E.Sh., Radzyukevich T.M., 
Reznik N.D. i dr. Gigiena truda i profzabolevaniya. 1974. no. 1. 
рр. 3–5.

10. Shayakhmetov S.F., D’yakovich M.P., Meshchako-
va N.M. Meditsina truda i promyshlennaya ekologiya. 2008. 
no. 8. рр. 27–33.

11. Creech J.L., Makk L. Liver disease among polyvi-
nyl chloride production workers // Ann. N. I. Acad. Sci. 1975.
Vol. 246. Р. 88–94. 

Рецензенты: 
Игнатьева Л.П., д.б.н., профессор, зав. 

кафедрой коммунальной гигиены и гигие-
ны детей и подростков, Иркутский государ-
ственный медицинский университет Минз-
драва РФ, г. Иркутск;

Катаманова Е.В., д.м.н., зам. главно-
го врача по медицинской части клиники, 
ФГБУ «ВСНЦ ЭЧ» СО РАМН, г. Ангарск.

Работа поступила в редакцию 28.05.2014.



621

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 7, 2014

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

УДК 577,175,823:615.03
СЕРОТОНИН: БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА И ПЕРСПЕКТИВЫ 

КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ
1Шур В.Ю., 1Самотруева М.А., 1Мажитова М.В., 1Тризно Н.Н.,

2Файзиев Р.М., 3Петренко Л.В., 1Шур Ю.В.
1ГБОУ ВПО «Астраханская государственная медицинская академия» 

Минздрава России, Астрахань;
2ФГБОУ ВПО «Калмыцкий государственный университет», Элиста, e-mail: ms1506@mail.ru;

3МУЗ «Городская больница №3», Астрахань, e-mail: marinamazhitova@yandex.ru

В статье представлен обзор литературных данных, касающихся использования в клинических условиях 
лекарственной формы серотонина – серотонина адипината – в качестве корректора таких патологических 
состояний, как функциональная кишечная непроходимость, сосудистая недостаточность и расстройства 
микроциркуляции, раневой процесс, нарушения иммунного статуса, острые отравления различной этиоло-
гии и др. Клиническое применение серотонина оправдано многообразием биологического действия амина, 
в частности его выраженными цитопротекторным и прорегенераторным эффектами, обусловленными спо-
собностью серотонина ингибировать процессы свободно-радикального окисления и регулировать интенсив-
ность внутриклеточного метаболизма. Кроме того, в статье рассматривается концепция синдрома серото-
ниновой недостаточности, основанная на роли серотонина и чувствительных к нему рецепторов в генезе 
дисфункции гладкой мускулатуры, коррекцию которой предлагается осуществлять экзогенным введением 
дополнительных доз серотонина в виде лекарственного препарата – серотонина адипината.

Ключевые слова: серотонин, серотониновая недостаточность, цитопротекция, регенерация 
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Серотонин (5-гидрокситриптамин), вы-
полняя функции нейротрансмиттера и тка-
невого гормона, участвует в формировании 
и регуляции различных физиологических 
параметров организма в норме и при патоло-
гии, играя важную роль в поддержании го-
меостаза [24]. Характеризуя широкий спектр 
биологического действия серотонина, сле-
дует отметить, что он модулирует процессы 
высшей нервной деятельности, вызывает 
сокращение гладкой мускулатуры бронхов, 
кишечника, сосудов, оказывает выраженное 
влияние на миокард и другие органы и си-
стемы организма [22, 29]. Интересен тот 
факт, что первое сокращение сердца у эм-
брионов вызывает серотонин [3]. 

В процессе онтогенеза одновременно 
с синтезом серотонина в тканях увеличи-
вается и количество серотониновых ре-

цепторов; происходит их взаимодействие, 
приводящее к первоначальному сокраще-
нию гладкой мускулатуры, первичным про-
явлениям электрической активности цен-
тральной нервной системы (ЦНС) и сердца. 
Другими словами, без серотонина и серо-
тониновых рецепторов невозможны воз-
никновение и поддержание важнейших 
функций организма, что позволяет считать 
серотонин-реактивные структуры «рецеп-
торами жизни», а серотонин – рассматри-
вать в качестве унифицированного триггера 
для ЦНС, сердца и гладкой мускулатуры 
у различных видов живых существ [34].

Актуализирует интерес к серотони-
ну и концепция о роли его и чувстви-
тельных к нему рецепторов в генезе 
дисфункции гладкой мускулатуры (ГМ), яв-
ляющейся составной частью клинического 
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синдрома серотониновой недостаточно-
сти, сформулированной на основании ре-
зультатов многолетних многоцентровых 
экспериментальных и клинических иссле-
дований [32, 36, 28, 43, 31, 39, 30, 19, 20]. 
Показательной данная концепция является 
на примере хирургической патологии, ха-
рактеризующейся частым развитием в по-
слеоперационном периоде функциональной 
кишечной непроходимости (ФКН), в основе 
которой лежат нарушения взаимоотноше-
ний между парасимпатическим и симпа-
тическим отделами вегетативной нервной 
системы. Кроме того, в послеоперационном 
периоде нередко наблюдается развитие со-
судистой недостаточности, сопровождаю-
щейся тотальными нарушениями микро-
циркуляции, приводящими к ухудшению 
репаративных процессов в повреждённых 
в ходе оперативных вмешательств тканях 
[39, 41]. Исходя из этого, применялись ле-
карственные препараты, действие которых 
было направлено на восстановление балан-
са между парасимпатической и симпатиче-
ской системами; однако коррекции функций 
достичь удавалось не всегда. 

На основании данных литературы 
и результатов собственных исследований 
группой авторов было высказано предпо-
ложение о том, что в основе ФКН и сосуди-
стой недостаточности прежде всего лежит 
нарушение нормальной сократительной 
функции ГМ различных систем организма 
в результате нарушения взаимодействия се-
ротонина с серотониновыми рецепторами 
[32, 43]. Фактом, подтверждающим дан-
ную позицию, являются результаты иссле-
дований, проведённых на изолированных 
отрезках подвздошной кишки кроликов, 
проявляющих спонтанную сократительную 
активность. Авторами было выявлено её 
полное угнетение в результате добавления 
в питательный раствор кишки антагонистов 
серотонина, таких как гентамицин, новока-
ин, папаверин и др. Серотонина адипинат, 
введенный в питательный раствор на этом 
фоне, восстанавливал перистальтику от-
резка кишечника. Было отмечено также, что 
увеличение дозы антагонистов серотонина 
требовало применения большей концентра-
ции амина для её нейтрализации [27].

Согласно предложенной концепции, 
возникновение дисфункции ГМ в желу-
дочно-кишечном тракте (ЖКТ) и сосуди-
стом русле у больных в послеоперацион-
ном периоде связано с абсолютным или 
относительным дефицитом серотонина, 
приводящим к развитию функциональной 
кишечной непроходимости, сосудистой не-
достаточности, тканевой гипоксии, возмож-
ной несостоятельности швов анастомозов, 

перитониту, моно- и полиорганной недоста-
точности.

Важным для понимания концепции 
является тот факт, что лекарственные пре-
параты, применяемые в клинической прак-
тике до, во время и после операции (ане-
стетики, антибиотики и др.) способны 
взаимодействовать с серотониновыми ре-
цепторами ГМ, вызывая её дисфункцию. 
Кроме того, наблюдаемое при утяжелении 
состояния пациента увеличение концентра-
ции лекарственных веществ, выступающих 
в роли лигандов, способных связываться 
с серотониновыми рецепторами ГМ, спо-
собствует прогрессированию её дисфункции 
[39]. Другими словами, воздействие лигандов 
серотониновых рецепторов обусловливает 
относительную недостаточность серотонина, 
которая в обычных условиях жизнедеятель-
ности организма и при нормальном кровоо-
бращении в тканях в большинстве случаев 
компенсируется за счёт его дополнительной 
продукции энтерохромаффинными клетками 
ЖКТ и переноса серотонина тромбоцитами 
к тканям [36]. По мнению авторов концепции, 
для восстановления нарушенной функции 
ГМ требуется экзогенное введение дополни-
тельных доз серотонина в виде лекарственно-
го препарата – серотонина адипината, с тем, 
чтобы «очистить» серотониновые рецепторы 
от лигандов и тем самым нормализовать в ми-
оцитах биохимические процессы [39]. 

Применение серотонина адипината спо-
собствовало восстановлению нарушенной 
функции гладкой мускулатуры, причём ло-
кализованной не только в желудочно-ки-
шечном тракте, но и в сосудистой системе 
[14], а также оказывало положительное вли-
яние на сократительную функцию миокарда 
[29]. Так, внутривенное капельное введение 
больным различными формами ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) раствора серо-
тонина адипината приводило к усилению 
сократительной активности гипокинети-
ческих зон миокарда, что сопровождалось 
уменьшением конечного систолическо-
го объёма, увеличением ударного объёма 
и возрастанием фракции выброса желудоч-
ков. Под действием препарата улучшалась 
эндогенная вазомоторика в тканях мио-
карда, особенно в его гипокинетических 
зонах. Восстановление микроциркуляции 
в миокарде сопровождалось уменьшени-
ем выраженности гипоксии, оптимизацией 
метаболизма кардиомиоцитов, улучшением 
их функции и сократительной способности 
сердца в целом [29, 39, 41].

Обоснованием применения серотонина 
адипината в послеоперационном периоде 
у хирургических больных авторы концеп-
ции синдрома клинической серотониновой 
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недостаточности считают также развитие 
тканевой гипоксии, обусловленной (при со-
хранении нормальной функции миокарда 
и системы дыхания) тремя взаимосвязан-
ными факторами: анемией, уменьшением 
объёма и качества циркулирующей плазмы 
и нарушениями физиологической функции 
ГМ (вазоплегия, спазм) микроциркулятор-
ного русла [33, 36]. Введение серотонина 
адипината приводило к уменьшению ис-
ходной тканевой гипоксии, о чём свиде-
тельствовало возрастание уровня внутри-
тканевого кислорода в среднем более чем 
на 50 %, который в единичных случаях даже 
достигал нормальных величин. Устранение 
или уменьшение тканевой гипоксии при 
введении серотонина способствовало уси-
лению репаративных процессов в области 
операционных ран, препятствуя развитию 
несостоятельности анастомозов, моно- 
и полиорганной недостаточности [13]. 
Показано также, что повышение на 40 % 
парциального напряжения кислорода в ар-
териальной крови как у оперированных, так 
и у неоперированных больных с различны-
ми формами патологии, находящихся на 
режиме искусственной вентиляции лёгких, 
после внутривенного капельного введения 
10 мг серотонина адипината, растворенно-
го в 200–400 мл физиологического раство-
ра в течение 30–60 минут, свидетельство-
вало об улучшении у них оксигенирующей 
функции лёгких [41].

Серотонин способствовал устранению 
сосудистой недостаточности даже в тех слу-
чаях, когда другие вазоконстрикторы ока-
зались неэффективными [14, 9, 39]. Особо 
следует отметить, что серотонин адипинат 
нормализовал функцию ГМ как у больных 
с локальными нарушениями деятельности 
вегетативной нервной системы (различные 
виды ваготомий), так и с их региональны-
ми проявлениями (травматический разрыв 
спинного мозга). Это, по-видимому, обу-
словлено тем, что серотонин, воздействуя 
непосредственно на серотониновые рецеп-
торы, локализованные в миоцитах ГМ, не 
оказывает влияния на рецепторный аппарат 
вегетативной нервной системы [7, 26]. 

Положительное воздействие на ГМ со-
судистой системы и кишечника, достигае-
мое устранением абсолютной или относи-
тельной серотониновой недостаточности 
путём введения серотонина адипината, при-
водило к значительному улучшению состо-
яния больных с ФКН и проявлениями нару-
шений микроциркуляции при шоке и таких 
локальных расстройствах кровообращения, 
как «диабетическая стопа», язвенная бо-
лезнь желудка и 12-перстной кишки, ише-
мия миокарда [39]. 

Введение серотонина адипината эффек-
тивно устраняло дисфункцию ГМ ЖКТ, 
наблюдавшуюся при острых отравлениях 
психотропными и фосфорорганическими 
соединениями, являющимися антагони-
стами серотонина, при этом летальность 
больных снижалась более чем в 2 раза, по 
сравнению с показателями в контрольных 
группах [19, 14, 9, 41]. Эффективная сти-
муляция пропульсивной функции кишеч-
ника серотонином адипинатом послужила 
основанием для его использования в ком-
плексе методов энтеральной детоксикации 
при острых отравлениях. Комплексное ис-
пользование кишечного лаважа, энтеро-
сорбции и фармакологической стимуляции 
кишечника серотонином обеспечивало
99–100 % результативность разрешения па-
реза кишечника и повышение темпа очище-
ния ЖКТ от токсикантов, сопровождалось 
снижением частоты рецидивов интоксика-
ции при тяжёлом отравлении барбитурата-
ми и их профилактикой при других лекар-
ственных осложнениях [18].

Установлено, что независимо от того, 
чем вызвана дисфункция ГМ, введение 
серотонина нормализует преобразование 
биохимической энергии ГМ, не имеющей 
гемоглобина, в электрическую и механи-
ческую. Восстановление автоматизма и со-
кратительной активности ГМ под действи-
ем серотонина свидетельствует о том, что 
фармако-биохимические процессы, проис-
ходящие в миоцитах, в основном связаны 
с серотониновыми структурами, а не с кис-
лородзависимыми системами [30].

Понимание генеза дисфункции ГМ по-
зволило авторам уточнить классификацию 
гипоксических состояний, разделив цирку-
ляторную гипоксию на гипоксию, опреде-
ляемую дисфункцией сердечной мышцы, 
и гипоксию, обусловленную дисфункцией 
ГМ сосудистого русла [40].

Высокоэффективное действие серото-
нина адипината у больных с различными 
заболеваниями объясняется тем, что он на-
чинает восстанавливать нарушенную функ-
цию ГМ организма непосредственно во вре-
мя его введения [7]. Это обусловлено тем, 
что в здоровом организме постоянно проис-
ходят периодические сокращения – рассла-
бления ГМ микроциркуляторного русла, не-
обходимые для поддержания нормального 
тканевого обмена. В литературе они полу-
чили различные названия, такие как эндо-
генная вазомоторика, вазомоция, вазомо-
торная активность, перистальтика сосудов, 
миогенная регуляция тонуса микрососу-
дов. Эндогенная вазомоторика сохраняет-
ся при денервации, но угнетается различ-
ными химическими веществами, при этом 
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серотонина адипинат приводит к нормали-
зации её состояния [41].

В норме концентрация серотонина 
в крови колеблется в широких пределах – 
от 20 до 300 мкг/л [21]. При возрастной 
и патологической деградации серотонино-
вых рецепторов ГМ, количество циркули-
рующего в крови серотонина становится 
недостаточным для поддержания функции 
ГМ в рамках физиологических параметров. 
В стареющем организме также развивается 
относительная серотониновая недостаточ-
ность. В связи с этим было высказано пред-
положение о том, что в основе возрастной, 
а также диабетической ангиопатии лежат 
не только морфологические нарушения ин-
тимы сосудов, но и нарушения микроцир-
куляции, вызванные серотониновой недо-
статочностью. Последняя определяется не 
снижением абсолютного количества серо-
тонина в крови, а относительным уменьше-
нием воздействия амина на серотониновые 
рецепторы ГМ, деградировавшие в резуль-
тате многолетнего воздействия различных 
лигандов (например, свободного гемо-
глобина, образующегося при постоянном 
физиологическом эритродиерезе, а также 
других физиологических и патологических 
метаболитов). Деградация серотониновых 
рецепторов приводит к дисфункции ГМ как 
в целом организме, так и в отдельных его 
органах и тканях [41].

Поскольку серотонина адипинат эффек-
тивно устраняет дисфункцию ГМ большого 
количества миоцитов у больных с ФКН и/
или у больных с сосудистой недостаточ-
ностью, было предложено использовать 
его с целью коррекции локальных наруше-
ний микроциркуляции. Для этого больным 
с диабетической и возрастной ангиопатией, 
у которых в результате локального наруше-
ния микроциркуляции возникла зона гипок-
сии и некроза тканей пальцев и/или стопы, 
внутривенно вводили серотонина адипи-
нат со скоростью 5–10 мг/ч. Проведение 
7–10 внутривенных инфузий серотонина 
адипината у 70 % больных с данной пато-
логией приводило к выраженному улучше-
нию периферического кровообращения, 
одновременно повышая на 50–60 %, а в не-
которых случаях даже полностью нормали-
зуя показатель транскутанного напряжения 
кислорода [41].

В свете рассматриваемой «серото-
ниновой» теории развития многих забо-
леваний особый интерес представляют 
результаты исследований, проведённых Ни-
колаевым С.Б. с соавторами, изучавших со-
стояние внутрисосудистой гемодинамики, 
локальной микроциркуляции, а также им-
мунного статуса у больных с критической 

ишемией нижних конечностей (КИНК) 
и выяснявших возможность их коррекции 
включением в схему традиционной терапии 
серотонина адипината в сочетании с мекси-
кором [23]. Известно, что КИНК характери-
зуется развитием системной воспалитель-
ной реакции (СВР), проявления которой 
связаны с гипоксией значительной массы 
мышечной ткани, способствующей повы-
шению свёртываемости крови, развитию 
выраженных метаболических нарушений 
и усилению выработки нейтрофилов как 
основных эффекторов воспаления [1]. По-
вреждённые ткани вызывают ещё большую 
иммунологическую перестройку, приводя-
щую к развитию СВР, замыкающую, таким 
образом, порочный круг патогенеза КИНК 
[11]. У больных КИНК на фоне активации 
процессов ПОЛ и снижения активности 
фермента антиоксидантной защиты катала-
зы наблюдалось развитие иммунодефицита, 
а повышение сорбционных свойств эритро-
цитов могло способствовать прогрессирова-
нию патологических изменений на местном 
уровне, индуцированных гипоксией за счёт 
усиления нарушения микроциркуляции [12]. 

С помощью метода лазерной доплеров-
ской флуометрии у больных КИНК авто-
рами отмечено достоверное уменьшение 
показателя Мисх, характеризующего состо-
яние микроциркуляции до проведения ок-
клюзионной пробы. Во время проведения 
данной пробы этот показатель ещё больше 
снижался. Отмечалось снижение резерва 
кровотока более чем в 2 раза, при этом вре-
мя достижения максимального значения 
показателя микроциркуляции удлинялось 
в 3,3 раза, свидетельствуя о развитии па-
тологии микроциркуляторного русла, обу-
словленной стазом и застоем в капиллярах 
в условиях КИНК [23].

Важно отметить, что у пациентов 
с КИНК выявлены также выраженные 
нарушения цитокинового статуса, про-
являющиеся в значительном повышении 
в плазме крови таких провоспалительных 
цитокинов, как TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-6, 
IL-8, IFN-α и IFN-γ. На фоне традиционной 
терапии у больных сохранялись нарушения 
как микроциркуляции вазоплегического ха-
рактера, так и дисбаланс показателей, ха-
рактеризующих цитокиновый статус. Ста-
тистически достоверно уменьшались лишь 
концентрации TNF-α, IL-6, IL-8, однако 
и они не достигали уровня здоровых лиц. 
В группе больных, получавших сочетанное 
лечение серотонином адипинатом и мекси-
кором, отмечалось достоверное увеличение 
исходного, окклюзионного и максимально-
го показателей микроциркуляции. Но в от-
личие от группы с традиционной терапией 
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у этой категории больных наблюдалось 
значительное увеличение резервного кро-
вотока и уменьшение времени достижения 
пиковых значений в пост-окклюзионный 
период. Выявленные изменения отражали 
процесс восстановления нарушенного в ус-
ловиях КИНК физиологического механизма 
вазомоции под воздействием серотонина 
адипината и мексикора. Результатом улуч-
шения микроциркуляции в лимитирующей 
нижней конечности при лечении серотони-
ном адипинатом и мексикором явилось уве-
личение транскутанного напряжения кис-
лорода на стопе на 223 % [23]. 

В группе больных, получавших соче-
танное лечение серотонином адипинатом 
и мексикором, наблюдалась также норма-
лизация уровней TNF-α, IL-6, IL-8, IL-4, 
IL-10 и достоверно уменьшалась концен-
трация IFN-α, IFN-γ, IL-1α, IL-1β [6]. Ла-
заренко В.А. с соавторами отметили, что 
сочетанное применение серотонина адипи-
ната и мексикора в терапии больных КИНК 
атеросклеротического генеза позволило 
нормализовать 14 из изученных ими 25 им-
мунологических показателей (CD3, CD4, 
CD22, CD16, IL-6, IL-8, TNF-α, IL-4, IL-10, 
IgG, ЦИК, С3, С1-ингибитор, ФРН) и зна-
чимо скорректировать остальные 9 (CD8, 
CD95, IFN-α, IFN-γ, IL-1α, IL-1β, C4, фак-
тор Н, индекс активности фагоцитов ИАФ). 
При этом авторами наблюдалось снижение 
интенсивности процессов ПОЛ и повыше-
ние активности каталазы у исследуемой ка-
тегории лиц [12].

Устранение или уменьшение проявлений 
тканевой гипоксии путём введения серото-
нина адипината способствует улучшению 
репаративных процессов в поверхностных 
ранах и язвах [13, 31, 39, 42, 17]. Внутри-
мышечное введение серотонина в сочета-
нии с местным применением α-токоферола 
и фотодинамической терапии с фотодитази-
ном способствовало очищению огнестрель-
ных ран от раневого детрита и микробной 
обсеменённости, ускоряло переход от аль-
теративной фазы раневого процесса к фазе 
репарации и, благодаря этому, сокращало 
сроки заживления ран в 2–3 раза [2]. Дан-
ный факт был подтвержден эксперимен-
тально: отмечена выраженная ранозажив-
ляющая активность серотонина адипината 
при его внутрибрюшинном введении жи-
вотным с использованием моделей ушитой 
полнослойной линейной раны кожи и лапа-
ротомной раны передней брюшной стенки, 
особенно в сочетании с NO-терапией раны, 
показаны высокие структурные и механи-
ческие свойства рубцов, образовавшихся 
в результате использования данной методи-
ки лечения [45].

В последнее десятилетие в патогенезе 
раневого процесса важная роль отводится 
свободно-радикальным реакциям (CРР). 
В наибольшей степени их негативное влия-
ние реализуется в первую стадию заживле-
ния ран, замедляя физиологический процесс 
тканевой репарации. При этом отмечается 
снижение активности антиоксидантных си-
стем защиты в результате повреждающего 
действия свободных радикалов и метабо-
лических нарушений, являющихся след-
ствием тканевой гипоксии. В связи с этим 
несомненный интерес представляет исполь-
зование в качестве корректоров нарушений 
местного и общего гомеостаза, наблюдае-
мых при раневом процессе и приводящих 
к замедлению тканевой репарации, не толь-
ко различных экзогенных ингибиторов СРР, 
но и их сочетание c различными биологи-
чески активными веществами, в частности 
с серотонином, обладающим свойствами 
антиоксиданта [45, 46, 17].

Установлено, что коррекция местного 
и общего гомеостаза свободно-радикаль-
ных реакций, играющих важную роль в па-
тогенезе раневого процесса, при использо-
вании сочетаний серотонина и мексидола 
с NO-терапией ран в раннем послеопера-
ционном периоде оказывает противовоспа-
лительное и прорегенеративное действие, 
способствуя оптимизации продукции актив-
ных форм кислорода (АФК) и оксида азота 
фагоцитами крови, улучшая показатели ми-
кроциркуляции, что приводит к ускорению 
заживления асептических ран и уменьше-
нию развития гнойно-септических ослож-
нений у больных с острыми хирургиче-
скими заболеваниями органов брюшной 
полости [16]. Покрытие плоскостных асеп-
тических ран сразу после их формирования 
β-гемостопаном-5 с последующим паренте-
ральным введением серотонина адипината 
и облучением NO-содержащими газовыми 
потоками, на основании тензиометрических 
и морфологических данных, способствует 
более быстрому переходу раневого процес-
са в сторону рубцевания, вызывает форми-
рование более прочного (в 2,5–6 раз) рубца, 
уменьшает признаки воспаления и проявле-
ния микроциркуляторных нарушений [17].

Высокая эффективность лечения ог-
нестрельных ран с помощью серотонина 
адипината была также доказана экспери-
ментально (на белых крысах): введение 
в раневой канал салфеток из диальдегид-
целлюлозы (ДАЦ) с его раствором и вну-
тримышечные инъекции 0,5 мл 0,1 % рас-
твора серотонина адипината приводили 
к нормализации показателей микроцир-
куляции, амплитуды и частоты вазомоций 
[2]. Полученные данные позволили автору 
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сделать вывод о том, что внутримышеч-
ное введение серотонина дважды в сутки 
на протяжении первых 3-х дней после ра-
нения способствует нормализации микро-
циркуляторных нарушений в мягких тка-
нях огнестрельных ран в более короткие 
сроки, по сравнению с местным лечением 
ран салфеткой ДАЦ с серотонином. Мест-
ное лечение огнестрельных ран с исполь-
зованием салфеток ДАЦ с серотонином 
и α-токоферолом вызывало эффективное 
ингибирование процессов ПОЛ в гомоге-
натах тканей, изъятых из области раневого 
канала. Однако если при местном использо-
вании серотонина через сутки после начала 
лечения торможение реакций ПОЛ усили-
валось в 2 раза, α-токоферола – в 4,5 раза, 
то в случае применения внутримышечных 
инъекций серотонина адипината – реакции 
ПОЛ ингибировались более, чем в 5 раз, по 
сравнению с животными контрольной груп-
пы. В данной работе было показано, что 
изучаемые лекарственные средства при их 
местном использовании снижают уровень 
функциональной активности фагоцитов кро-
ви у крыс с огнестрельными ранениями. Из 
сравниваемых выше методик лечения вну-
тримышечное введение серотонина адипи-
ната оказалось наиболее предпочтительным, 
обеспечивая самое выраженное положитель-
ное воздействие на активность фагоцитов 
периферической крови экспериментальных 
животных на ранних стадиях воспаления, 
что имеет весьма важное значение для регу-
ляции процесса заживления ран [2].

По мнению В.В. Захарова с соавтора-
ми, для создания более физиологических 
условий течения воспалительных репара-
тивных процессов в послеоперационных 
ранах целесообразно повысить концентра-
цию эндогенного серотонина и уменьшить 
уровень продуктов ПОЛ. При этом данную 
задачу нельзя решить простым введением 
экзогенного серотонина в рану, так как это 
вызывает резкую боль, чрезмерно выра-
женную сосудистую реакцию и экссудацию 
с последующим нарушением синтеза колла-
гена. Всех этих осложнений можно избежать 
за счёт применения стимуляторов обмена 
серотонина, в частности ингибиторов МАО. 
Анализируя эти сведения, можно сделать вы-
вод, что для предупреждения и устранения 
процессов перекисного повреждения клеток 
в ходе развития раневого процесса целесоо-
бразно наряду с антиоксидантами использо-
вать и избирательные ингибиторы МАО [8].

Механизмы положительного влияния се-
ротонина на раневой процесс обусловлены, 
по мнению Ширинского В.Г., его участием 
в регуляции тонуса сосудов, восстановле-
нии нарушений функции ГМ, нейрорегу-

ляторных реакциях, влиянием на синтез 
эндогенного NO и выраженной антиокси-
дантной активностью, что в совокупности 
лежит в основе стимуляции репаративной 
регенерации [45]. Помимо воздействия на 
сосудистый тонус и микроциркуляцию, се-
ротонин способен стимулировать пролифе-
рацию фибробластов и гладкомышечных 
волокон [2].

Несомненный интерес представляют 
результаты исследований, проведённых на 
собаках Горпинич А.Б. с соавторами. После 
произведённой лапаротомии, перед пере-
жатием на 30 минут печёночно-двенадца-
типерстной связки эластичным кишечным 
жомом животным внутривенно вводили 
раствор серотонина адипината, после устра-
нения окклюзии тот же препарат вводили 
повторно. Брюшную полость затем послой-
но ушивали наглухо. Спустя сутки из пече-
ни брали материал для морфологического 
исследования. У контрольных животных, 
не получавших препарат, были обнаружены 
дистрофия и некроз гепатоцитов. В группе 
животных, у которых пережатие связки со-
четали с введением серотонина адипината, 
при морфологическом исследовании ви-
димых нарушений структуры печёночной 
ткани не было выявлено. Это обусловлено, 
по мнению авторов тем, что первоначально 
серотонин «очищал» серотониновые рецеп-
торы, повышая их ёмкость, а при повторном 
введении вытеснял из них накопившиеся 
лиганды и тем самым восстанавливал «чув-
ствительность» серотониновых рецепторов 
к эндогенным концентрациям серотонина, 
устранял дисфункцию ГМ, нормализовал 
вазомоцию, региональный кровоток и тка-
невый обмен [5]. 

Положительное влияние серотонина на 
тканевой обмен объясняется его способ-
ностью индуцировать синтез эндогенной 
цистионин-β-синтетазы, обеспечивающей 
торможение процессов образования актив-
ных форм кислорода [49], угнетать актив-
ность клеточных лизосомальных гидролаз 
[10], ингибировать апоптоз за счёт экспрес-
сии внеклеточной регулируемой киназы ½, 
киназы пируват-дегидрогеназы и увеличе-
ния трансмембранного потенциала мито-
хондрий [48], нормализовать матричную 
активность хроматина [4], увеличивать ин-
тенсивность фосфорилирования суммар-
ных гистонов в повреждённых клетках [25], 
стимулировать синтез РНК [44] и ДНК в ре-
генерирующих тканях [47], а также оказы-
вать и другие цитопротекторные эффекты. 

Резюмируя вышеизложенное, можно 
заключить, что серотонин обладает много-
гранным, но до конца не изученным спек-
тром биологического действия. В связи 
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с этим представляется целесообразным 
дальнейшее изучение свойств данного ами-
на с целью расширения возможностей его 
применения в арсенале средств современ-
ной медицины.
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(http://www.rae.ru/fs/)
В журнале «Фундаментальные исследования» в соответствующих разделах публику-

ются научные обзоры, статьи проблемного и фундаментального характера по следующим 
направлениям.

1.  Архитектура
2.  Биологические науки
3.  Ветеринарные науки
4.  Географические науки
5.  Геолого-минералогические науки
6.  Искусствоведение
7.  Исторические науки
8.  Культурология
9.  Медицинские науки
10.  Педагогические науки
11.  Политические науки

12.  Психологические науки
13.  Сельскохозяйственные науки
14.  Социологические науки
15.  Технические науки
16.  Фармацевтические науки
17.  Физико-математические науки
18.  Филологические науки
19.  Философские науки
20.  Химические науки
21.  Экономические науки
22.  Юридические науки 

При написании и оформлении статей для печати редакция журнала просит при-
держиваться следующих правил.

1. Заглавие статей должны соответствовать следующим требованиям:
– заглавия научных статей должны быть информативными (Web of Science это тре-

бование рассматривает в экспертной системе как одно из основных);
– в заглавиях статей можно использовать только общепринятые сокращения;
– в переводе заглавий статей на английский язык не должно быть никаких транслите-

раций с русского языка, кроме непереводимых названий собственных имен, приборов и др. 
объектов, имеющих собственные названия; также не используется непереводимый сленг, 
известный только русскоговорящим специалистам.

Это также касается авторских резюме (аннотаций) и ключевых слов.
2. Фамилии авторов статей на английском языке представляются в одной из принятых 

международных систем транслитерации (см. далее раздел «Правила транслитерации»)

Буква Транслит Буква Транслит Буква Транслит Буква Транслит
А А З Z П P Ч CH
Б B И I Р R Ш SH
В V й Y С S Щ SCH
Г G K K T T Ъ, Ь опускается
Д D Л L У U Ы Y
Е Е M M Ф F Э E
Ё E Н N Х KH Ю YU
Ж ZH O O Ц TS Я YA

На сайте http://www.translit.ru/ можно бесплатно воспользоваться программой 
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-
ков). Каждый рисунок должен иметь подпись (под рисунком), в которой дается объяснение 
всех его элементов. Для построения графиков и диаграмм следует использовать программу 
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.
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Если сопроводительное письмо оформляется не на бланке учреждения и не подписыва-
ется руководителем учреждения, оно должно быть обязательно подписано всеми авторами 
научной статьи.

Сопроводительное письмо обязательно (!) должно содержать следующий текст.
Настоящим письмом гарантируем, что опубликование научной статьи в журнале 

«Фундаментальные исследования» не нарушает ничьих авторских прав. Автор (авторы) 
передает на неограниченный срок учредителю журнала неисключительные права на ис-
пользование научной статьи путем размещения полнотекстовых сетевых версий номеров 
на Интернет-сайте журнала.

Автор (авторы) несет ответственность за неправомерное использование в научной 
статье объектов интеллектуальной собственности, объектов авторского права в пол-
ном объеме в соответствии с действующим законодательством РФ.

Автор (авторы) подтверждает, что направляемая статья 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. 
19. Представляя текст работы для публикации в журнале, автор гарантирует правиль-

ность всех сведений о себе, отсутствие плагиата и других форм неправоверного заимство-
вания в рукописи произведения, надлежащее оформление всех заимствований текста, та-
блиц, схем, иллюстраций. Авторы опубликованных материалов несут ответственность за 
подбор и точность приведенных фактов, цитат, статистических данных и прочих сведений. 

Редакция не несет ответственность за достоверность информации, приводимой ав-
торами. Автор, направляя рукопись в Редакцию, принимает личную ответственность за 
оригинальность исследования, поручает Редакции обнародовать произведение посред-
ством его опубликования в печати.

Плагиатом считается умышленное присвоение авторства чужого произведения науки 
или мыслей или искусства или изобретения. Плагиат может быть нарушением автор-
ско-правового законодательства и патентного законодательства и в качестве таковых 
может повлечь за собой юридическую ответственность Автора.

Автор гарантирует наличие у него исключительных прав на использование передан-
ного Редакции материала. В случае нарушения данной гарантии и предъявления в связи 
с этим претензий к Редакции Автор самостоятельно и за свой счет обязуется урегули-
ровать все претензии. Редакция не несет ответственности перед третьими лицами за 
нарушение данных Автором гарантий.

Редакция оставляет за собой право направлять статьи на дополнительное рецензирова-
ние. В этом случае сроки публикации продлеваются. Материалы дополнительной экспер-
тизы предъявляются автору.

20. Направление материалов в редакцию для публикации означает согласие автора 
с приведенными выше требованиями.
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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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Примеры оформления ссылок и пристатейных списков литературы на латинице:
На библиографические записи на латинице не используются разделительные зна-
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ПРАВИЛА ТРАНСЛИТЕРАЦИИ
Произвольный выбор транслитерации неизбежно приводит к многообразию вариантов 

представления фамилии одного автора и в результате затрудняет его идентификацию и объ-
единение данных о его публикациях и цитировании под одним профилем (идентификато-
ром – ID автора)

Представление русскоязычного текста (кириллицы) по различным правилам трансли-
терации (или вообще без правил) ведет к потере необходимой информации в аналитиче-
ской системе SCOPUS. 

НАЗВАНИЯ ОРГАНИЗАЦИЙ
Использование общепринятого переводного варианта названия организации является 

наиболее предпочтительным. Употребление в статье официального, без сокращений, на-
звания организации на английском языке позволит наиболее точно идентифицировать при-
надлежность авторов, предотвратит потери статей в системе анализа организаций и ав-
торов. Прежде всего, это касается названий университетов и других учебных заведений, 
академических и отраслевых институтов. Это позволит также избежать расхождений меж-
ду вариантами названий организаций в переводных, зарубежных и русскоязычных жур-
налах. Исключение составляют не переводимые на английский язык 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, 
запросить полный текст и т.д. Аннотация на английском языке на русскоязычную статью по 
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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.
Последовательность изложения содержания статьи можно изменить, начав с изложения 

результатов работы и выводов.
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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.

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.
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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.

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.
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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).
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. 
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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:
4700 руб. – для авторов при предоставлении статей и сопроводительных доку-

ментов в редакцию через сервис Личный портфель;
6700 руб. – для авторов при предоставлении статей и сопроводительных докумен-

тов в редакцию по электронной почте без использования сервиса Личного портфеля;
5700 руб. – для оплаты издательских расходов организациями при предоставлении 

статей и сопроводительных документов в редакцию через сервис Личный портфель;
7700 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.

Для членов Российской Академии Естествознания (РАЕ) издательские услу-
ги составляют 3500 рублей (при оплате лично авторами при этом стоимость не за-
висит от числа соавторов в статье) – при предоставлении статей и сопроводительных 
документов в редакцию через сервис Личный портфель.

Просим при заполнении личных данных в Личном портфеле членов РАЕ 
указывать номер диплома РАЕ.

Оплата от организаций для членов РАЕ и их соавторов – 5700 руб. при предоставле-
нии статей и сопроводительных документов в редакцию через сервис Личный портфель.

БАНКОВСКИЕ РЕКВИЗИТЫ:
Получатель: ООО «Организационно-методический отдел Академии Естествоз-

нания» или ООО «Оргметодотдел АЕ»* 
* Иное сокращение наименования организации получателя не допускается. При 

ином сокращении наименования организации денежные средства не будут получе-
ны на расчетный счет организации!!!

ИНН 6453117343  
КПП 645301001  
р/с 40702810956000004029

Банк получателя: Отделение № 8622 Сбербанка России, г. Саратов
к/с 30101810500000000649
БИК 046311649
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. № 40702810956000004029
Банк получателя
Отделение № 8622 Сбербанка России, 
г. Саратов

БИК 046311649

к/с 30101810500000000649

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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