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В ходе исследования было установлено, что распределение аллельных вариантов генов цитокинов сре-
ди пациенток с эндометриоз-ассоциированным бесплодием характеризуется преобладанием генотипов ТТ 
полиморфизма C511T гена IL1B, TT полиморфизма C-509T гена TGFB, TT полиморфного участка С-590Т 
гена IL4, СС полиморфизма G-174C гена IL6, АА полиморфного локуса C-592А гена IL10. К факторам ри-
ска нарушения репродуктивной функции у женщин с наружным генитальным эндометриозом можно отне-
сти носительство рисковых комбинаций генотипов CC гена IL1B + CC гена IL4 + GG гена IL6 + CC гена 
IL10 + ТT гена TGFB; CТ гена IL1В + CC гена IL4 + GG гена IL6 + CА гена IL10 + ТТ гена TGFВ; CC гена 
IL1B + CT гена IL4 + GG гена IL6 + CC гена IL10 + CC гена TGFB. Выявленные рисковые комбинации ге-
нотипов позволят оптимизировать подход к обследованию женщин с бесплодием на этапе первичного обра-
щения с целью определения дальнейшей тактики ведения пациенток в пользу применения вспомогательных 
репродуктивных технологий.

Ключевые слова: бесплодие, генитальный эндометриоз, полиморфизм генов цитокинов, трансформирующеий 
фактор роста-бета, интерлейкин-1В, интерлейкин-4, интерлейкин-6, интерлейкин-10, 
рисковые комбинации генотипов
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In the study, it was found that the distribution of allelic variants of cytokine genes among patients with 
endometriosis-associated infertility is characterized by a predominance of genotype TT polymorphism C511T gene 
IL1B, TT polymorphism C-509T gene TGFB, TT polymorphism C-590T gene IL4, CC G-174C polymorphism 
gene IL6, AA polymorphic locus C-592A gene IL10. Risk factors for reproductive disorders in women with 
external genital endometriosis include carriage risky combination of genotypes CC gene IL1B + CC gene IL4 + GG 
gene IL6 + CC gene IL10 + TT gene TGFB; CT gene IL1V + CC gene IL4 + GG gene IL6 + Ca gene IL10 + TT 
gene TGFV; CC gene IL1B + CT gene IL4 + GG gene IL6 + CC gene IL10 + CC gene TGFB. Identifi ed risky 
combination of genotypes will optimize approach to evaluation of infertile women at the stage of initial application 
to determine further tactics of patients in favor of the use of IVF.

Keywords: infertility, genital endometriosis, polymorphisms of cytokine genes, transforming growth factor-beta, IL-1B, 
IL-4, interleukin-6, interleukin-10, the risky combination of genotypes

Распространенность женского бес-
плодия колеблется в пределах 60–70 % 
[6, 8, 12, 13]. Несмотря на важность про-
блемы и большое количество предположе-
ний, однозначного и удовлетворительного 
объяснения увеличения частоты бесплодия 
у пациенток с эндометриозом до сих пор 
не существует. В патогенезе генитального 
эндометриоза важная роль принадлежит 
нарушениям иммунного гомеостаза, в том 
числе и генетически обусловленным, пред-
располагающим к определенному ответу 
иммунной системы на формирование эн-
дометриоидных гетеротопий, их инвазию 
и распространение [1, 2, 4, 10, 11, 16]. 

В связи с этим является актуальным 
анализ аллельного полиморфизма генов им-
мунорегуляторных цитокинов при беспло-
дии, ассоциированном с эндометриозом, 
а также выявление рисковых комбинаций 
полиморфных генов цитокинов при эндо-
метриозе и бесплодии, с целью оценки воз-
можного вклада в патогенез заболевания. 

Материал и методы исследования
Для достижения поставленной цели исследо-

вания и решения задач было обследовано 236 жен-
щин с бесплодием, находившихся на стационарном 
лечении в гинекологическом отделении ФГБУ НИИ 
АГП СО РАМН, а также в гинекологической клини-
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ке ГБОУ ВПО СибГМУ Минздрава России, с 2010 по 
2012 гг., подписавших информированное согласие на 
участие в исследовании. В программу исследования 
были включены женщины только европеоидного про-
исхождения, проживающие на территории г. Томска 
и Томской области. 

На стационарное лечение пациентки поступали на 
плановую лапароскопию и гистероскопию для уточне-
ния причин бесплодия.

На основании лапароскопической картины и ги-
стологического подтверждения диагноза все обследо-
ванные женщины были распределены на две группы: 
основная группа состояла из 145 пациенток, страда-
ющих бесплодием, ассоциированным с наружным 
генитальным эндометриозом. Критерии включения 
в исследование: бесплодие; репродуктивный возраст 
(21–40 лет); подтвержденный (лапароскопически и ги-
стологически) диагноз наружный генитальный эндо-
метриоз; информированное согласие женщины на уча-
стие в исследовании. Контрольная группа состояла из 
91 женщины с бесплодием. У них по результатам ла-
пароскопии и гистероскопии наружный генитальный 
эндометриоз был исключен. 

Для исследования полиморфизма генов IL1B, 
IL2, IL4, IL6, IL10, IFNG, и TGFB выделение ДНК 
из периферической крови проводили согласно ин-
струкции, прилагаемой к набору «ДНК-сорб-В» 
(«ИнтерЛабСервис», Россия). Исследование поли-
морфных участков генов цитокинов проводили с ис-
пользованием аллель-специфической амплификации 
специфических участков генома. Амплификацию 
осуществляли согласно инструкции, прилагаемой 
к набору «АмплиСенс-200-1» («ИнтерЛабСервис», 
Россия), в пробирках типа «Эппендорф» путём по-
лимеразной цепной реакции, используя структуру 
праймеров и параметры температурных циклов, опи-
санных в литературе с применением амплификатора 
«Терцик МС2» («ДНК-технология», Россия). Было 
исследовано семь полиморфных вариантов семи ге-
нов цитокинов – 511С/Т гена IL1B (rs16944), T-330G 
гена IL2 (rs2069762), C-590T гена IL-4 (rs2243250), – 
174G/C гена IL6 (rs1800795), C-592A гена IL10 
(rs1800872), + 874А/Т гена IFNG (rs2340561), С-509Т 
гена TGFВ (rs1800469). 

Для оценки уровня IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, 
IFN-γ и TGF-β в сыворотке крови использовали твер-
дофазный иммуноферментный «сэндвичевый» метод 
(ELISA). Процедура выполнения иммуноферментно-
го анализа (ИФА) проводилась по инструкции, пред-
лагаемой производителем тест-систем («Протеино-
вый контур», Россия; «Biosource», США). 

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием стандартных алгоритмов 
биометрии с помощью программы Microsoft Exсel 
(2007), стандартного пакета программ SPSS® 17.0 
for Windows. Для определения соответствия рас-
пределения количественных признаков нормально-
му закону использовали критерий Шапиро – Уилка. 
Проверку статистической значимости равенства вы-
борочных средних, имеющих ненормальный закон 
распределения, проверяли с помощью U-критерия 
Манна – Уитни для двух групп и с помощью кри-
терия Крускала – Уолиса для трех групп. Различия 
считались достоверными при уровне значимости 
p < 0,05 и p < 0,001. Для анализа качественных не-
зависимых данных использовали точный критерий 
Фишера и χ2 Пирсона. Распределение генотипов по 
исследованным полиморфным локусам проверяли на 

соответствие равновесию Харди – Вайнберга с по-
мощью точного теста Фишера. Для анализа ассоциа-
ции исследуемых генов с эндометриозом сравнивали 
частоты аллелей и генотипов, используя критерий χ2 
с поправкой Йетса на непрерывность. При численно-
стях генотипов менее пяти использовали точный тест 
Фишера. В дополнение к этому об ассоциации гено-
типов (или их комбинаций) с заболеванием судили по 
величине отношения шансов (OR).

Результаты исследования 
и их обсуждение

В ходе настоящего исследования 
было установлено, что средний возраст 
всех обследованных женщин составил 
30,22 ± 0,28 лет, длительность бесплодия 
у которых колебалась в пределах от 1 года 
до 11 лет. Среди женщин без эндометри-
оза чаще встречалось вторичное беспло-
дие – 52,7 % (p < 0,05), а у пациенток с эн-
дометриозом статистически значимо чаще 
наблюдалось первичное бесплодие, часто-
та которого составляла 67,6 % (p < 0,05). 
Среди женщин с бесплодием и эндометри-
озом у 21 (14,5 %) был отягощенный се-
мейный анамнез по наличию эндометрио-
за (р < 0,05). Оперативные вмешательства 
на органах малого таза в анамнезе имели 
34 (23 %) женщины с бесплодием и эндоме-
триозом и 13 (14,3 %) пациенток контроль-
ной группы (р > 0,05). 

Основными лечебно-диагностическим 
методами, применяемыми нами для диагно-
стики и хирургической коррекции беспло-
дия, сочетанного с эндометриозом, были 
лапароскопия и гистероскопия. По резуль-
татам лапароскопии у 60 (41,4 %) женщин 
были зарегистрированы эндометриодные 
кисты яичников, у 45 (31 %) – малые формы 
эндометриоза, а у 40 (27,6 %) женщин – со-
четание эндометриодных кист яичников 
и малых форм эндометриоза (p < 0,05). 
Проводилось иссечение эндометриодных 
очагов и эндометриоидных кист яичников. 
Интраоперационно всем обследованным 
женщинам выполнялась хромогидротуба-
ция, по результатам которой установлено, 
что у 43 (47 %) пациенток контрольной 
группы и 92 (63,4 %) основной группы ма-
точные трубы были непроходимы (p < 0,05). 

В ходе лапароскопии у всех обследо-
ванных женщин был выявлен спаечный 
процесс органов малого таза различной 
степени. В ходе выполнения гистероскопии 
у обследованных женщин обеих групп па-
тологии выявлено не было, что подтвержда-
лось результатами гистологического иссле-
дования эндометрия. 

Молекулярно-генетическими метода-
ми было установлено, что наличие одного 
или нескольких структурных полиморфиз-
мов генов цитокинов оказывает влияние на 
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функциональную активность или уровень 
экспрессии кодируемых белков [6, 7, 14, 16]. 

В связи с этим представляется актуаль-
ным анализ аллельного полиморфизма ге-
нов иммунорегуляторных цитокинов при 
бесплодии в сочетании с эндометриозом 
и без него. Проведенный нами анализ по-
зволил установить, что аллель Т полимор-
физма C511T гена IL1B являлся фактором 

риска развития эндометриоза, ассоцииро-
ванного с бесплодием. Риск развития за-
болевания увеличивался почти в 3 раза. 
При этом аллель С обладал протективным 
эффектом (рис. 1). Нами получены данные 
о наибольшем уровне цитокина в груп-
пе инфертильных пациенток с бесплоди-
ем при наличии гомозиготного генотипа
по аллелю Т (p < 0,05).

Рис. 1. Показатели относительного риска (OR) развития бесплодия, ассоциированного 
с эндометриозом, для носителей аллелей полиморфизма C511T гена IL1B, при р < 0,05 

При сравнении распределения генотипов 
в двух группах пациенток было обнаружено, 
что у женщин с бесплодием и с бесплоди-
ем, сочетанным с эндометриозом, характер 
распределения генотипов полиморфизма 
Т-330G гена IL2 значимо не отличался. При 
анализе полиморфизма C-590T гена IL4 нами 

были получены следующие результаты. По-
казана положительная ассоциация генотипа 
ТТ и аллеля Т с бесплодием, сочетанным 
с эндометриозом, в то время как генотип СС 
полиморфизма C-590T гена IL4 обеспечивал 
протекцию в отношении сочетания эндоме-
триоза и бесплодия (рис. 2). 

Рис. 2. Показатели относительного риска (OR) развития бесплодия, ассоциированного 
с эндометриозом, для носителей аллелей и генотипов полиморфизма гена C-590T IL4, при р < 0,05 

Также было установлено, что у женщин 
с бесплодием и эндометриозом, носителей 
гомозиготного генотипа ТТ полиморфизма 
C-590T гена IL4, статистически значимо повы-
шена продукция IL-4 (р < 0,001). Основным 
синергистом IL-4 в реализации негативной 
цитокиновой регуляции провоспалительных 
функций иммунокомпетентных клеток яв-
ляется IL-10 [1, 9, 13, 14]. Данный цитокин 
продуцируется Т-регуляторными клетками 
и Th2-лимфоцитами и подавляет продукцию 
IFN-γ Th1-клетками. Кроме того, он тормозит 

пролиферативный ответ Т-клеток на антиге-
ны и митогены, а также подавляет секрецию 
активированными моноцитами IL-1β, TNF-α 
и IL-6 [3, 2, 6, 15]. В то же время IL-10 сти-
мулирует секрецию Ig В-клетками [6, 11, 13]. 

В ходе исследования была установлена 
ассоциация риска развития бесплодия при 
эндометриозе с генотипом АА и аллелем A 
полиморфного сайта C-592A гена IL10. Так-
же был отмечен протективный эффект го-
мозиготного генотипа по аллелю С данного 
полиморфизма (рис. 3).

Рис. 3. Показатели относительного риска (OR) развития бесплодия, ассоциированного 
с эндометриозом, для носителей аллелей и генотипов полиморфизма гена C-592А IL10, при р < 0,001
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При анализе ассоциации аллельного по-
лиморфизма генов цитокинов с их уровнем 
в сыворотке крови было зарегистрировано 
значимое увеличение концентрации IL-10 
у женщин с эндометриозом и бесплоди-
ем, обусловленное носительством гено-
типа АА полиморфизма C-592A гена IL10 
(p < 0,001). Таким образом, можно предпо-
ложить, что носительство мутантного гено-
типа АА и повышение концентрации IL-10 
в периферической крови у инфертильных 
женщин с эндометриозом взаимосвязано. 
Антагонистом IL-10 является IFN-γ. Соглас-
но результатам исследования, у больных 
наружным генитальным эндометриозом 
было отмечено достоверное повышение со-
держания интерферона в периферической 
крови одновременно со снижением спо-
собности лимфоидных клеток к секреции 
гамма-интерферона [5] и, как следствие, 
редукция концентрации цитокина в пери-
тонеальной жидкости [3, 9, 10, 12, 14]. Од-
нако при анализе распределения генотипов 
и аллелей полиморфизма генотипа локуса 
A-874T гена IFNG у инфертильных женщин 

без эндометриоза и у женщин с бесплодием 
и эндометриозом статистически значимых 
различий нами выявлено не было. 

Известно, что продуцируемый клетка-
ми иммунной системы IL-6 выступает в ка-
честве ко-фактора при дифференцировке 
В-лимфоцитов, их созревании и преобра-
зовании в плазматические клетки, секре-
тирующие иммуноглобулины. Он может 
выступать как провоспалительный, так 
и противовоспалительный цитокин. В про-
моторной области гена IL6 находится поли-
морфный участок G(-174)C, аллель С кото-
рого ассоциирован c пониженным уровнем 
IL-6 в плазме [15].

В ходе проведенного нами исследования 
было установлено значимое увеличение ча-
стоты генотипа СС и аллеля С полиморфиз-
ма G-174C гена IL6 у женщин с бесплоди-
ем, ассоциированным с эндометриозом. 

Таким образом, нами было показано, 
что фактором риска ассоциации бесплодия 
с эндометриозом являлся аллель C и гено-
тип СС, а защитным эффектом обладал ге-
нотип GG локуса G-174C гена IL6 (рис. 4). 

Рис. 4. Показатели относительного риска (OR) развития бесплодия, ассоциированного 
с эндометриозом, для носителей аллелей и генотипов полиморфизма гена G-174C гена IL6, 
при р < 0,001. Важную роль в развитии иммунного ответа при эндометриозе играет TGF-β 

Результаты анализа сайта С-509Т гена 
TGFВ у женщин с бесплодием и эндо-
метриозом показали преобладание гомо-
зиготного генотипа CС, в то время как 
самым редким генотипом был TT, анало-
гичную тенденцию имело распределение 
частот встречаемости генотипов в группе 

пациенток, страдающих бесплодием без 
эндометриоза. 

По полученным нами данным при носи-
тельстве аллеля Т риск развития бесплодия, 
сочетанного с эндометриозом, увеличивает-
ся в 1,7 раза, а в случае наличия генотипа ТТ 
локуса С-509Т гена TGFВ в 2,4 раза (рис. 5).

Рис. 5. Показатели относительного риска (OR) развития бесплодия, ассоциированного 
с эндометриозом, для носителей аллелей и генотипов полиморфизма гена С-509Т гена TGFВ, 

при р < 0,05 
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Отдельные аллельные варианты генов 
цитокинов малоинформативны для прогно-
зирования развития эндометриоза и ассо-
циированного с ним бесплодия, тогда как 
анализ их комбинаций может дать более 
полноценный индивидуальный прогноз. 

Нами был проведен анализ сочетаний 
генотипов полиморфизма C511T гена IL1B, 
полиморфизма С-590T гена IL4, полимор-
физма G-174C гена IL6, полиморфизма 
С-592A гена IL10, полиморфизма C-509T 
гена TGFB, в результате которого мы опре-

делили протекторные, предрасполагающие 
и интактные комбинации к развитию ин-
фертильности, сопровождающейся эндоме-
триозом. 

Ввиду того, что статистически значи-
мых различий в распределении генотипов 
полиморфных вариантов полиморфизма 
T-330G гена IL2 и полиморфизма A-874T 
гена IFNG у обследованных женщин по-
лучено не было, мы не включили в анализ 
сочетаний полиморфных маркеров данные 
показатели (таблица). 

Рисковые комбинации полиморфных вариантов генов C511T гена IL1B, С-590T гена IL4, 
G-174C гена IL6, С-592A гена IL10, C-509T гена TGFB у женщин

с бесплодием и эндометриозом 

Комбинации генотипов OR (CI95 %)
IL1BCC + IL4CC + IL6GG + IL10CC + TGFBТT 9,931 (1,176 – 83,875)
IL1BCТ + IL4CC + IL6GG + IL10CА + TGFBТТ 20,854 (4,758 – 91,409)
IL1BCC + IL4CT + IL6GG + IL10CC + TGFBCC 2,281 (2,02 – 2,146)

П р и м е ч а н и е .  Анализ качественных независимых данных проводили с помощью крите-
рия χ2 Пирсона или точного критерия Фишера. р – уровень статистической значимости различий 
между группами. Статистически значимые различия считали при р < 0,05; χ2 = 16,18; χ2 = 13,1 со-
ответственно. OR – критерий отношения шансов, отражающий относительный риск развития забо-
левания при определенном генотипе по сравнению со здоровыми донорами с 95 % доверительным 
интервалом. 

Таким образом, бесплодие, ассоцииро-
ванное с эндометриозом, характеризуется 
выраженными сдвигами в системе цитоки-
нов, которые приводят к изменениям, пред-
располагающим к развитию бесплодия. 

Нами определен вклад как отдельных 
генных полиморфизмов, так и их сочетаний 
в увеличении рисковых шансов развития 
инфертильности в сочетании с наружным 
генитальным эндометриозом. К факторам 
риска нарушения репродуктивной функции 
у женщин с наружным генитальным эндо-
метриозом можно отнести носительство 
рисковых комбинаций генотипов CC гена 
IL1B + CC гена IL4 + GG гена IL6 + CC гена 
IL10 + ТT гена TGFB; CТ гена IL1В + CC 
гена IL4 + GG гена IL6 + CА гена IL10 + ТТ 
гена TGFВ; CC гена IL1B + CT гена 
IL4 + GG гена IL6 + CC гена IL10 + CC гена 
TGFB. Выявленные рисковые комбинации 
генотипов позволят оптимизировать под-
ход к обследованию женщин с бесплодием 
на этапе первичного обращения с целью 
определения дальнейшей тактики ведения 
пациенток в пользу применения вспомога-
тельных репродуктивных технологий.
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ВЛИЯНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО АЦИДОЗА 

НА СТРУКТУРНУЮ ОРГАНИЗАЦИЮ ЭНДОТЕЛИЯ
1Альфонсова Е.В., 2Кузник Б.И.

1ФГБОУ ВПО «Забайкальский государственный университет», 
Чита, e-mail: elena-alfonsova@yandex.ru;

2ГБОУ ВПО «Читинская государственная медицинская академия», 
Чита, e-mail: bi_kuznik@mail.ru 

В статье представлены данные о структурной организации эндотелия при экспериментальном лактат-
ацидозе. Было проведено несколько серий опытов, в которых создавали ацидоз введением 3 % раствора 
молочной кислоты различной глубины от рН 7,25 до рН 6,8 и продолжительности от 15 до 180 минут. По 
мере развития ацидоза в кровеносном русле появляются агрегаты тромбоцитов и эритроцитов, которые при 
некомпенсированном лактат-ацидозе сменяются тромбами и нарушением микроциркуляции. По данным 
электронной микроскопии в эндотелиальных клетках выявляются признаки митохондриальной дисфунк-
ции. Возникает дезинтеграция цитоплазмы, образование микровезикул и микрочастиц, нарушение струк-
туры ядра, митохондрий, разрывы цитоплазматических мембран отдельных клеток. Сдвиг рН 7,0 приводит 
к деструкции эндотелиоцитов, поступлению в кровоток органоидов клеток, обладающих в основном про-
коагулянтной активностью.

Ключевые слова: лактат, рН, метаболический ацидоз, морфология, эндотелий, микровезикулы

EFFECT OF METABOLIC ACIDOSIS ON THE STRUCTURAL 
ORGANIZATION OF ENDOTHELIUM 

1Alfonsova E.V., 2Kuznik B.I.
1Zabaikalsky State University, Chita, e-mail: elena-alfonsova@yandex.ru;

2Chita medical Academy, Chita, e-mail: bi_kuznik@mail.ru 

The article containts data about infringement of structural organization of endothelium in metabolic acidosis. 
Metabolic acidosis, caused in the experiment on 42 animals (cats) by intravenous injection 3 % a lactate acid in up 
to a pH level 7,25–6,8 and duration up to 15–180 min. In the process of acidosis development in blood vessel tract 
there appear units platelets and erythrocytes, which at non- compensated lactate-acidosis are replaced by blood 
clots and infringement of the microcirculation. According to the fi ndings of electron microscopy during the fi rst 
15–30 minutes of acidosis at blood the pH 7,2 confi guration of cellulated surface of endothelial cells of capillaries. 
In the cells similar changes occur in violation of the structure of the nucleus, mitochondria, disintegration of the 
cytoplasm, formation of microvesicles or microparticles. The pH shift to the sour party results in the destruction of 
the endothelial cells, receipt in blood vessel tract organelles of cells mostly, according to our data, the procoagulant 
activity.

Keywords: lactat, рН, metabolic acidosis, morphology, endothelium, microvesicles 

Повреждение структуры клеток, меж-
клеточного вещества, тканей и органов, 
сопровождающееся нарушением их жиз-
недеятельности, является, как правило, ре-
зультатом расстройства метаболических 
регуляций [1]. Нарушение окислительно-
восстановительных процессов и внутри-
клеточного дыхания, приводящее к нако-
плению в тканях протонов и к развитию 
ацидоза, приводит к деструктивным и дис-
трофическим нарушениям в различных 
органах и тканях. Методом прямого изме-
рения интрамиокардиального рН во время 
сердечно-легочной реанимации доказано, 
что даже короткий период остановки серд-
ца, вызванный фибрилляцией, характеризу-
ется глубоким ацидозом миокарда – после 
5 минут остановки сердца, когда рН арте-
риальной крови все еще остается нормаль-
ным, а смешанной венозной составляет 

7,26, интрамиокардиальный рН снижается 
до 6,95 [6].

Значительную роль отводят ацидозу 
в механизмах регуляции физиологических 
функций при физических нагрузках. В про-
цессе напряженной физической работы 
происходит увеличение содержания кис-
лых продуктов обмена, которые вызывают 
сдвиги КОС крови. В отдельных случаях 
рН артериальной крови у высококвалифи-
цированных спортсменов может падать до 
7,0 и даже несколько ниже. Накопление 
кислых продуктов обмена веществ обуслов-
лено, прежде всего, несоответствием между 
кислородным запросом и его потреблением, 
что и приводит к увеличению содержания 
лактата в крови и снижению рН [5, 8]. 

Снижение рН внутри- и внеклеточ-
ной среды оказывает и непосредствен-
ное цитотоксическое действие, вызывая 
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«разрыхление» клеточных мембран, изме-
няя их физико-химические свойства, способ-
ствуя повышенной проницаемости нейронов 
и эндотелия сосудов. Набухание эндотели-
альных клеток усугубляет микроциркулятор-
ные нарушения и вследствие этого пости-
шемическую гипоперфузию, или феномен 
«невосстановленного кровотока» [4]. 

В компенсации сдвигов рН всегда уча-
ствует внеклеточное пространство. Именно 
сюда из клетки поступают недоокисленные 
продукты обмена. В процессе водообмена 
кислые продукты разносятся по всему орга-
низму и перераспределяются в зоны с малой 
собственной продукцией протонов. В этом 
отношении значительной катионадсорб-
ционной способностью обладает основное 
вещество соединительной ткани и коллаге-
новая сеть. При различных патологических 
состояниях рН внутриклеточной среды под-
вержено значительным колебаниям и может 
снижаться до 6,6–6,4 [5]. 

В этих условиях особое значение при-
обретает исследование морфологии тканей 
при ацидозе различной глубины и продол-
жительности для понимания динамики па-
тологического процесса при различных за-
болеваниях.

Целью исследования явилось изучение 
особенностей структурной организации эн-
дотелия при лактат-ацидозе.

Материалы и методы исследования
Исследования проведены на беспородных живот-

ных (42 кошках). Лактат-ацидоз создавали введением 
3 % раствора молочной кислоты в изотоническом 
растворе NaCl в бедренную вену под гексеналовым 
наркозом. Различный сдвиг рН в кислую сторону до-
стигали дозированным капельным введением лактата 
обычно от 20 до 38 капель в мин. под контролем рН 
(рН-метр МР 120ВЕ). Было проведено несколько се-
рий опытов, в которых создавали ацидоз различной 
глубины (от рН 7,2 до рН 6,9) и продолжительности 
(от 15 до 180 минут). Для проведения гистологи-
ческих и гистохимических исследований кусочки 
тканей сердца размером 0,5–1,0 см фиксировались 
в 10 % забуференном нейтральном растворе формаль-
дегида (рН 7,0) при температуре 18–20 °С в течение 
24–48 ч. Заливка осуществлялась с использованием 
парафина (Г.А. Меркулов, 1969). Были использованы 
методы окрашивания морфологического материала: 
гематоксилин-эози ном, гематоксилин-пикрофуксином 
по Ван – Гизону. Электронная микроскопия произво-
дилась при рН 7,4 крови (контроль), 7,2 и 7,0 (опыт) 
через 15 и 30 мин после начала ацидоза. Ультра-
структурный анализ тканей производили с помощью 
микроскопа IEM-7A (Япония) при ускоряющем на-
пряжении 50 кВ и увеличениях на экране микроскопа 
6000–30000 раз. Эвтаназия животных проводилась 
передозированием гексеналового наркоза. В работе 
с экспериментальными животными были соблюдены 
требования, изложенные в «Методических рекомен-
дациях по проведению медико-биологических иссле-
дований с использованием животных» от 1985 г. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Сдвиг рН крови до 7,25 и ниже продол-
жительностью 15–60 мин сопровождается 
полнокровием сосудов органов, отеком со-
судистой стенки и околососудистого про-
странства, лимфостазом, агрегацией фор-
менных элементов крови. При оптической 
микроскопии наблюдаются явления застоя 
крови различной степени выраженности, 
агрегаты форменных элементов крови, об-
разование тромбов и микротромбов в раз-
личных участках сосудистой сети. Морфо-
логические изменения при сдвиге рН до 
7,2 приводят не только к изменению агре-
гатного состояния крови и нарушению ми-
кроциркуляции, но и вызывают нарушение 
структуры сосудистой стенки, эндотелия 
сосудов (рис. 1, 2). 

По данным электронной микроскопии 
уже на протяжении первых 15–30 мин аци-
доза при рН крови 7,2 изменяется конфи-
гурация клеточной поверхности эндотели-
альных клеток капилляров. Эти изменения 
наблюдаются в различных органах – в ми-
окарде, желудке, печени. Увеличивается 
количество микропиноцитозных везикул, 
которые отрываются и попадают в просвет 
капилляров (рис. 3, 4). В первую очередь 
изменяется структура митохондрий. В не-
которых эндотелиоцитах митохондрии ово-
идной формы с плотным матриксом и не-
сколько расширенными кристами, матрикс 
митохондрий резко просветлен, а кристы 
оказываются укороченными или полностью 
редуцированными. Цитоплазма эндотелио-
цитов светлая и практически не содержит 
микровезикул. Матрикс митохондрий резко 
просветлен, а кристы оказываются укоро-
ченными или полностью редуцированны-
ми. В зернистой цитоплазматической сети 
и пластинчатом комплексе отмечается зна-
чительное расширение цистерн, фрагмен-
тирующихся на крупные вакуоли. Количе-
ство рибосом резко уменьшено. У многих 
эндотелиоцитов значительные ультраструк-
турные изменения претерпевает клеточная 
поверхность. В ядрах эндотелиоцитов ме-
няется структура кариоплазмы: ее грануляр-
ные компоненты скапливаются преимуще-
ственно около внутреннего листка ядерной 
оболочки, перинуклеарное пространство 
расширяется. Часть эндотелиоцитов нахо-
дится в состоянии отека: их наружные кон-
туры сильно сглажены, а плазматическая 
мембрана на отдельных участках обнару-
живает признаки деструкции. Дальней-
ший сдвиг рН до 7,0 продолжительностью 
30 мин приводит к деструкции цитоплаз-
матической мембраны и выходу органелл 
в просвет капилляров, которые обладают, 
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по-видимому, прокоагулянтной активно-
стью, прослеживается также отрыв от ба-

зальной мембраны, а в более поздние сро-
ки – десквамация эндотелиоцитов (рис. 5). 

Рис. 1. Продольный срез миокарда левого желудочка. Сосуды микроциркуляторного русла большей 
частью паретически расширены, уплотнение цитоплазмы эндотелиальных клеток сосудов, 

в просветах сосудов и в диапедезных экстравазатах обнаруживаются сферовидные эритроциты, 
сладжи эритроцитов. рН крови 7,2 – 60 минут. Гематоксилин-эозин. 

Ув.: об. 20. Микрофотография

Рис. 2. Желудок при рН 7,0 и экспозиции ацидоза 120 минут. Выраженный отек подслизистого 
слоя, тромбоз сосудов, элиминация гликогена в клетках слизистой оболочки. 

Кармин по Бесту, ув. Об. 10 ок. 10

Рис. 3. Миокард кошки. Капилляр, окруженный перицитами при метаболическом ацидозе 
(рН крови 7,2, экспозиция 15 мин). Эндотелиоциты капилляра образуют выросты, которые 

отрываются и попадают в просвет капилляра. Перикапиллярный отек. 
Ув. 7 000. Электронная микрофотография
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Рис. 4. Желудок кошки при метаболическом ацидозе (рН крови 7,2, экспозиция 30 мин). 
Эндотелиоцит при рН крови 7,2 и экспозиции ацидоза 30 мин. Нарушение структуры 

цитоплазматической мембраны, образование. Перикапиллярный отек. 
Ув.: 15 000. Электронная микрофотография

Рис. 5. Миокард, левый желудочек при метаболическом ацидозе (рН крови 7,0, 
экспозиция 30 мин). Цитоплазматическая мембрана эндотелиоцита разрушена, 

органоиды клетки поступили в просвет капилляра и в межклеточное пространство. 
Ув.: 25 000. Электронная микрофотография

Эндотелий – динамичный орган, вовле-
ченный в широкий круг процессов гемоста-
за, в который входят поддержание жидкого 
состояния крови, контроль сосудистого то-
нуса, перенос питательных веществ между 
кровью и подлежащими тканями. Сосу-
дистый эндотелий поддерживает жидкое 
агрегатное состояние крови путем сдержи-
вания свертывания крови, подавления агре-
гации тромбоцитов [2, 3]. Эндотелиальные 
клетки секретируют медиаторы, которые 
регулируют гемодинамику, и ферменты, 
участвующие в процессах свертывания 
крови. Это оксид азота, который приводит 
к вазодилатации и в то же время тормозит 
адгезию лейкоцитов, адгезию и агрегацию 
тромбоцитов и вызывает их дезагрегацию, 
подавляет миграцию и пролиферацию глад-

комышечных клеток. Кроме того, активиро-
ванные эндотелиоциты могут высвобождать 
во внеклеточное пространство фрагменты 
своей плазматической мембраны (микро- 
и нановезикулы), которые сохраняют про-
коагулянтный фенотип исходных клеток, 
и таким образом создают механизм диссе-
минированного коагуляционного процесса. 
При ацидозе мы также наблюдали деформа-
цию клеточной мембраны эндотелиоцитов 
и образование микровезикул. Эндотелио-
цитарные микровезикулы при некоторых 
заболеваниях отражают состояние эндоте-
лиальной дисфункции [2]. Мембрановысво-
божденные микрочастицы играют важную 
роль в воспалении, коагуляции и измене-
нии функционирования эндотелия сосудов, 
что может при водить к атеросклерозу, ар-
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териальной гипертензии и да же сахарному 
диабету [7].

Таким образом, при остром лактат-аци-
дозе, по данным электронной микроско-
пии, появляется деформация цитоплазма-
тической мембраны эндотелия, образуются 
микровезикулы, которые обладают про-
коагулянтной активностью. По данным 
световой микроскопии при сдвигах рН 
до 7,2 и продолжительности ацидоза от 
30–60 мин в сосудах в основном выявля-
ются сладжи эритроцитов. Дальнейший 
сдвиг рН и увеличение экспозиции ацидо-
за более 60 минут приводит к образованию 
тромбов и глубокому расстройству микро-
циркуляции.

Работа выполнена в рамках Государ-
ственного задания по вузу Минобрнауки 
РФ, № 2707.
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УДК 612.466.22
ПАТОГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА НЕФРИТА 

НА ФОНЕ КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ
Бибаева Л.В., Цебоева А.А., Оганесян Д.Х., Ислаев А.А., 

Тлеужев М.Х., Джигкаева Я.И., Маликиев И.Е., Кокаев Р.И.
ГБОУ ВПО «Северо-Осетинская государственная медицинская академия» Минздрава России, 

РСО-Алания, Владикавказ, e-mail: L.bi.bio@yandex.ru

Изучение морфологической картины почек крыс линии Wistar с моделью нефрита, индуцированного 
внутримышечным введением 50 % раствора глицерина в дозе 0,8 мл/100 г веса, показало, что у животных, 
на фоне выраженных функциональных изменений почек отмечаются значительные гистологические измене-
ния, в виде воспалительной инфильтрации, очагового фибриноидного набухания стенок клубочковых капил-
ляров, сужения просвета сосудов, дистрофии клеток эпителия канальцев. Опытные животные, перенесшие 
трансплантацию мезенхимальных стволовых клеток плаценты человека в дозе 1 млн клеток в 1 мл физио-
логического раствора внутривенно, характеризуются менее выраженными функциональными нарушениями 
почек, а также меньшими морфологическими изменениями почечной ткани по сравнению с контрольной 
группой, и имеют тенденцию к нормализации гистологической картины.

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, токсический нефрит, гистологическое исследование

THE HISTOLOGICAL CHARACTERISTICS OF EXPERIMENTAL 
NEPHRITIS DURING CELL THERAPY

Bibaeva L.V., Tseboeva A.A., Oganesyan D.K., Islaev A.A., Tleuzhev M.K., 
Dzhigkaeva Y.I., Malikiev I.E., Kokaev R.I.

North Ossetian State Medical Academy, Vladikavkaz, e-mail: L.bi.bio@yandex.ru

Studying of a morphology of the Wistar rats kidneys with the nephrite model induced intramuscular injec-
tion of 50 %glycerol (0,8 ml per 100 g of body weight) showed that at animals had expressed functional changes 
of kidneys, considerable histologic changes, like as infl ammatory infi ltration, focal swelling of walls of glomeru-
lar capillaries, narrowing of a vessels gleam, dystrophy of an tubular cells. The experimental animals undergoing 
transplantation of mesenchymal stem cells of a human placenta in a dose of 1 million cells per 1 ml of 0,9 % NaCl 
solution intravenously are characterized by less expressed functional violations of kidneys, and also smaller mor-
phological changes of kidneys, in comparison with control group, and tend to normalization of a histologic picture.

Keywards: mesenchymal stem cells, toxic nephritis, histologic examination

На сегодняшний день имеется ряд ра-
бот, посвященных изучению эффектов 
клеточных препаратов на различные фор-
мы экспериментальных нефритов, как ток-
сических тубулоинтерстициальных, так 
и гломерулонефритов. При этом в боль-
шинстве работ отмечаются положительные 
результаты клеточной терапии. В частно-
сти, при использовании аллогенных МСК 
костного мозга показано проникновение их 
в почечную ткань, восстановление эндоте-
лия капилляров клубочков, нормализация 
ультраструктуры клеток эпителия каналь-
цев и повышение их пролиферации [5]. 
Также показан ангиогенный эффект МСК, 
выражающийся в повышении плотности 
капилляров после трансплантации клеток 
[7]. Более того, доказано ингибирование 
воспалительной реакции, а также усиление 
протективных эффектов, выражающихся 
в том числе в активации антиоксидантной 
системы и секреции цитокинов и ростовых 
факторов [6]. В целом положительные эф-
фекты МСК выражаются как в восстанов-
лении морфологической картины почек, 
так и в нормализации их функции. 

Однако имеющихся на сегодняшний 
день знаний оказывается недостаточно для 
применения клеточных препаратов на ос-
нове МСК в клинической практике. Нет до-
статочных данных о механизмах действия 
стволовых клеток. Более того, необходимо 
иметь представление о возможных побоч-
ных эффектах клеточной терапии, способах 
их устранения и профилактики. Также нет 
четких представлений о наиболее эффек-
тивном при данной патологии типе клеток 
для клеточной терапии, их дозе, сроках 
и способе трансплантации. В связи с этим 
необходимо тщательное изучение действия 
МСК в условиях эксперимента.

Материалы и методы исследования
Работа проводилась на 40 крысах-самцах линии 

Wistar. Животные содержались в стандартных усло-
виях со свободным доступом к пище и воде.

Модель токсического нефрита воспроизводилась 
у животных опытной (n = 20) и контрольной (n = 20) 
групп путем внутримышечного введения 50 % раствора 
глицерина из расчета 0,8 мл/100 г веса. Внутримышеч-
ное введение глицерина приводит к развитию рабдоми-
олиза, миоглобинурии с токсическим поражением как 
клубочкового, так и канальцевого аппарата почек. 
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Опытным животным под золетиловым наркозом 

(50 мг/кг) на 2 сутки после создания модели нефрита вво-
дили внутривенно в бедренную вену 1 мл суспензии, со-
держащей 1 млн МСК плаценты человека в физиологи-
ческом растворе. Контрольным животным аналогичным 
образом вводили физиологический раствор. Отдельно 
была создана группа фоновых животных, которые содер-
жались в таких же условиях, что и животные опытных 
и контрольных групп, однако они были интактны.

Выделение МСК из тканей плаценты челове-
ка производили ферментативным способом. Для 
получения клеток использовали фрагмент ткани 
плаценты после нормальных родов вблизи пупоч-
ного канатика. После промывания его раствором 
Хэнкса (ПанЭко, РФ), содержащим антибиотики, 
и механического воздействия полученную взвесь 
инкубировали в 0,1 %-ном растворе коллагеназы I  
типа (Gibco, США) в течение 30 мин при 37 C. По 
окончании инкубации суспензию отмывали раство-
ром Хэнкса (5 мин, 300 g). Осадок ресуспендирова-
ли в DMEM-F12 (Gibco, США) с добавлением 10 % 
фетальной телячьей сыворотки (HyClone, США), 
100 мкг/мл стрептомицина, 100 U/мл пенициллина, 
2 мМ L-глютамина (все – Gibco, США), и суспен-
зию помещали в культуральные флаконы (площадью 
75 см2 с фильтром (Greiner, Германия)). Культивиро-
вание проводили в СО2 инкубаторе со следующими 
параметрами: 37 °С, 5 % СО2, 80 % влажности. При 

достижении 80–90 % конфлюентности клетки сни-
мали с пластика раствором трипсина-версена (Па-
нЭко, РФ) (в соотношении 1:1) и рассаживали в кон-
центрации 2,5×105 клеток/флакон. Подсчет клеток 
проводили в камере Горяева [1].

На 3, 5, 7, 10 и 14 сутки после создания модели 
токсического нефрита проводились исследования 
функциональных показателей мочеобразования. Ис-
следования мочеобразовательной функции почек 
проводили в условиях спонтанного диуреза [3]. Од-
новременно проводилось морфологическое исследо-
вание ткани почек. Материал фиксировался в 10 % 
растворе нейтрального формалина, заливался в пара-
фин по общепринятой методике. Изучались срезы по-
чек толщиной 5–6 мкм, окрашенные гематоксилином 
и эозином, в проходящем свете при помощи микро-
скопа Микромед-1 под увеличением х300, х600. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Внутримышечное введение глицерина 
вызывает миолиз, следствием чего являет-
ся выброс большого количества свободного 
миоглобина в кровь. Миоглобин вызывает 
токсическое повреждение различных си-
стем и органов, в большей степени – почек, 
где развивается токсический нефрит [2]. 

   
а

   
б

Рис. 1. Гистологическая картина ткани почек на 5 сутки после создания модели. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х300, х600:

а – контрольная группа; б – опытная группа
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У всех животных с глицериновым не-
фритом отмечались выраженные нарушения 
функций почек в виде резкого изменения 
клубочковой фильтрации и канальцевой ре-
абсорбции, креатинемии и протеинурии [4].

На фоне дизурических явлений от-
мечались выраженные изменения морфо-
логии почек. Так, на 3 сутки у животных 
и опытной, и контрольной групп выявля-
ются признаки воспаления и дезорганиза-
ции гистологических структур почек в виде 
воспалительной инфильтрации, очагового 
фибриноидного набухания стенок клубоч-
ковых капилляров, сужение просвета со-
судов. Клетки эндотелия сосудов мелкие, 
с гиперхромными ядрами и узкой полоской 
цитоплазмы. Выявляются признаки гидро-
пической дистрофии клеток эпителия ка-
нальцев: набухание их цитоплазмы, ядра 
смещены к базальной мембране, бедно 
окрашены. Просвет канальцев сужен, ме-
стами отмечается слущивание эпителия. 

На 5 сутки у животных контрольной 
группы отмечаются более выраженные мор-
фологические изменения почек. Так, харак-
терен отек интерстиция, сопровождающийся 

воспалительной инфильтрацией коркового 
и мозгового вещества. Отчетливо отмечают-
ся признаки плазматического пропитывания 
стенок сосудов, фибриноидное набухание 
и фибриноидный некроз, просветы сосудов 
сужены, вплоть до полной облитерации. 
Пространства между эндотелиоцитами и со-
судами резко расширены. Выраженный отек 
эпителия канальцев, клетки его увеличены, 
цитоплазма просветлена, выраженные при-
знаки гидропической дистрофии, вплоть 
до баллонной дистрофии. Просвет каналь-
цев резко сужен или полностью закрыт 
(рис. 1, а). Отек клубочков, отек и закрытие 
канальцев подтверждают явления почечной 
недостаточности, проявившиеся при иссле-
довании водовыделительной функции [4].

У опытных животных на этом сроке от-
мечаются подобные изменения, но они менее 
выражены. Так, имеет место менее выражен-
ная гидропическая дистрофия клеток эпите-
лия канальцев, явления баллонной дистрофии 
встречаются редко. Просвет канальцев сужен, 
но визуализируется. В просвете канальцев об-
наруживаются белковые массы. Отмечаются 
небольшие очаги кровоизлияния (рис. 1, б)

   
а

   
б

Рис. 2. Гистологическая картина ткани почек на 7 сутки после создания модели. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. х300, х600:
а – контрольная группа; б – опытная группа
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На 7 день у животных контрольной 
группы отмечается нарастание описанных 
явлений. Выраженная диффузная воспа-
лительная инфильтрация. Отек клубочков 
и канальцев. Отмечаются очаги кровоизли-
яния, дистрофические изменения каналь-
цев. Просвет канальцев закрыт (рис. 2, а).

При гистологическом исследовании по-
чек животных опытной группы отмечается 
умеренная степень гидропической дистро-
фии клеток эпителия канальцев. Просве-
ты канальцев визуализируются. Клубочки 

несколько отечны. Очаговая воспалитель-
ная инфильтрация (рис. 2, б).

На 10 сутки отмечались аналогичные 
явления. Выраженная воспалительная ин-
фильтрация ткани почек у контрольных жи-
вотных, отечный эпителий канальцев, про-
свет канальцев не визуализируется, некроз 
эпителия канальцев и эндотелия сосудов. 

У животных опытной группы отмечаются 
менее выраженные явления дезорганизации 
гистологических структур, отмечается тенден-
ция к нормализации гистологической картины.

   
а

   
б

Рис. 3. Гистологическая картина ткани почек на 14 сутки после создания модели. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х300, х600:

а – контрольная группа; б – опытная группа

На 14 сутки у животных контрольной 
группы отмечаются более интенсивные из-
менения. Характерна воспалительная ин-
фильтрация тканей почек. Выраженный 
отек эпителия канальцев, закрытие их про-
света. Фибриноидный некроз артериол и ка-
пиллярных петель клубочков, отек стромы, 
кровоизлияния, дистрофические изменения 
канальцев и, как следствие, склероз почеч-
ной ткани (рис. 3, а). 

У опытных животных на этом сроке от-
мечаются умеренные явления гидропиче-

ской дистрофии клеток эпителия канальцев. 
Просветы канальцев хорошо визуализиру-
ются. Менее выраженные, чем на предыду-
щих сроках, повреждения клубочков. При-
знаков воспалительной инфильтрации не 
отмечается (рис. 3, б).

Выводы
1. Однократное внутримышечное введе-

ние 50 % раствора глицерина крысам линии 
Wistar в дозе 0,8 мл/100 г веса вызывает раз-
витие токсического нефрита с нарушением 
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основных процессов мочеобразования и вы-
раженными морфологическими измене-
ниями ткани почек в виде воспалительной 
инфильтрации, очагового фибриноидного 
набухания стенок клубочковых капилляров, 
сужения просвета сосудов, дистрофии кле-
ток эпителия канальцев. 

2. Опытные животные, перенесшие 
трансплантацию мезенхимальных стволо-
вых клеток плаценты человека в дозе 1 млн 
клеток в 1 мл физиологического раствора 
внутривенно, характеризуются менее выра-
женными морфологическими изменениями 
почечной ткани, по сравнению с контроль-
ной группой, и имеют тенденцию к норма-
лизации гистологической картины. 

Работа выполнена за счет средств 
Гранта для государственной поддержки на-
учных исследований в Республике Северная 
Осетия-Алания по договору № 5 от 18.09.14.
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 УДК 616.8-002.6 
КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПОЗДНЕГО НЕЙРОСИФИЛИСА 

НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ 
Бичун Е.А., Чухловина М.Л., Заславский Д.В., Егорова Ю.С., Пархоменко С.И.

ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» 
Минздрава России, Санкт-Петербург, e-mail: katyabi@mail.ru

Цель настоящего исследования – изучение особенностей клиники позднего нейросифилиса. Диагно-
стика нейросифилиса проводилась на основании результатов неврологического обследования, консульта-
ций дерматовенеролога, окулиста и серологического обследования. Проводилось нейропсихометрическое 
тестирование: использовались краткая шкала оценки психического статуса – КШОПС, батарея лобной дис-
функции. Обследовано 43 пациента с поздним нейросифилисом (мужчин – 29, женщин – 14) в возрасте от 
25 до 78 лет – мужчины, от 28 до 70 лет – женщины. Сифилитические менингиты выявлены у 8 человек 
(мужчин – 4, женщин – 4). Поздний нейросифилис проявлялся менинговаскулярными формами у 7 больных 
(мужчин – 4, женщин – 3). Асимптомный нейросифилис выявлен у одной пациентки. Табопаралич встре-
чался у 9 пациентов (2 женщины и 7 мужчин). Прогрессирующий паралич диагностирован у 11 пациентов 
(8 мужчин и 3 женщины). Спинная сухотка встречалась у 7 пациентов (у 6 мужчин и одной женщины). Из 
43 обследованных пациентов только у одного пациента наблюдались специфические проявления сифилиса 
на коже и слизистых. Проведённое психометрическое обследование показало: по КШОПС почти у трети 
больных выявлена деменция легкой степени выраженности. Среди пациентов с деменцией преобладали 
больные с паренхиматозными формами нейросифилиса.

Ключевые слова: поздний нейросифилис, клинические особенности, когнитивные нарушения

CLINICAL FEATURES OF LATE NEUROSYPHILIS AT PRESENT STAGE
Bichun E.A., Chuklovina M.L., Zaslavskiy D.V., Egorova Y.S., Parkhomenko S.I.
Sankt-Petersburg State Pediatric Medical University of Healthcare of the Russian Federation, 

Sankt-Petersburg, e-mail: katyabi@mail.ru

The study included clinical examination in cases of late neurosyphilis. The diagnosis of neurosyphilis was 
based on results of standard neurological examination, as well as consulting by dermatovenereologist and ophthal-
mologist, and appropriate serological testing. Cognitive functions were estimated by means of MMSE and Frontal 
Assessment Battery test panels. Forty-three patients with late neurosyphilis were enrolled into the study, includ-
ing 29 males (25 to 78 years old), and 14 females (28 to 70 years old). Eight patients with syphilitic meningitis 
were exposed (males, 4; females, 4). Seven patients with meningovascular forms (males, 4; females, 3) were under 
study. One patient (female) with asymptomatic neurosyphilis was exposed. Eleven patients with progressive palsy 
(males, 8; females, 3) were under study. Seven patients with amyelotrophy were exposed (males, 6; females, 1). 
Only опе patient of 43 exhibited specifi c skin and mucous manifestations of syphilis. Almost a third of the patients 
had the moderate dementia by MMSE. Among patients with the dementia, patients with the parenchymatous neu-
rosyphilis dominated.

Keywords: late neurosyphilis, clinical features, cognitive impairment

В России в течение последнего десяти-
летия на фоне снижения общей заболевае-
мости сифилисом увеличилось количество 
скрытых форм. Результатом этого стало 
увеличение числа случаев нейросифили-
са [3, 9, 12]. По мнению многих авторов, 
в связи с особенностями статистического 
учета форм нейросифилиса, отсутствием 
единых подходов к ведению больных с по-
ложительными серологическими реакциями 
на сифилис в настоящее время наблюдается 
значительный недоучет заболеваемости ней-
росифилисом [3, 6, 7]. С 2002 года в структу-
ре нейросифилиса отмечается преобладание 
поздних форм [3, 5, 4, 9]. При этом клини-
ческие проявления позднего нейросифилиса 
существенно изменились: преимущественно 
встречаются оболочечные и менинговаску-
лярные формы, а паренхиматозные формы 
часто носят малосимптомный характер. 

Симптомы, выявляемые при паренхиматоз-
ных формах позднего нейросифилиса, не-
специфичны: происходит многоочаговое по-
ражение нервной системы, проявляющееся 
парезами, атаксией, нарушением функций 
тазовых органов, возможен дебют заболе-
вания изолированными когнитивными рас-
стройствами, патогномоничный симптом 
Аргайла Робертсона (отсутствие реакции 
зрачков на свет при сохраненной аккомода-
ции и конвергенции) часто отсутствует. Воз-
можно сочетанное проявление разных форм 
заболевания [3, 8, 10, 11, 14]. Вследствие 
вышеуказанных особенностей диагностика 
позднего нейросифилиса стала достаточно 
затруднительной.

Материалы и методы исследования
В настоящем исследовании выполнялось изуче-

ние клинических проявлений позднего нейросифилиса 
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у пациентов, наблюдавшихся в Ленинградском об-
ластном центре специализированных видов меди-
цинской помощи (ЛОЦ) с 2011 по 2013 годы. Диа-
гностика нейросифилиса проводилась на основании 
жалоб, анамнестических данных, неврологического 
и дерматовенерологического обследования, сероло-
гического исследования ликвора. Пациентам прово-
дилось нейропсихометрическое тестирование: ис-
пользовались краткая шкала оценки психического 
статуса (КШОПС), тест «Батарея лобной дисфунк-
ции», тест «Рисование часов», тест Маттиса, тест 
«Информация – память – концентрация», для выяв-
ления депрессии использовались шкала депрессий 
Центра эпидемиологических исследований и шкала 
депрессии Монтгомери – Асберга. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Обследовано 43 пациента с поздним 
нейросифилисом (мужчин – 29, женщин – 
14). Возраст пациентов составил от 25 до 
78 лет – мужчины (медиана – 52), от 28 до 
70 лет – женщины (медиана – 42). Боль-
шинство обследованных больных были 
трудоспособного возраста: до 45 лет – 
10 пациентов, от 45 до 60 лет – 26, старше 
60 лет – 7 пациентов. Из всех пациентов 
24 пациента на момент обследования были 
работающими. Следует подчеркнуть, что 
из 43 пациентов только у одного наблюда-
лись специфические проявления сифилиса 
на коже и слизистых. 4 пациента (мужчины) 
страдали гепатитом С, у двух пациентов вы-
явлены гепатит С и В-23. Нарушения зрач-
ковой иннервации в виде анизокории и/или 
ослабления фотореакции выявлялись у 33 из 
43 пациентов с поздним нейросифилисом, 
патогномоничный для него симптом Аргай-
ла Робертсона отмечался только у 28 боль-
ных. Следует отметить, что вышеуказанные 
симптомы встречались с одинаковой часто-
той как у больных с менингеальными и ме-
нинговаскулярными формами, так и у боль-
ных с паренхиматозными формами, что 
соответствует данным, полученным в рабо-
те [11]. Обследование позволило выявить 
специфический серозный менингит у 8 че-
ловек (среди них мужчин – 4, женщин – 4). 
Пациенты с менингитом предъявляли жало-
бы на головную боль, головокружение, сни-
жение зрения, слуха. В неврологическом 
статусе отмечалось нарушение зрачковой 
иннервации. Важно отметить, что у всех 
больных сифилитическим менингитом от-
сутствовали менингеальные симптомы. 
Вышеуказанные особенности течения си-
филитического менингита часто приводят 
к поздней диагностике заболевания [8]. При 
оценке когнитивных функций по КШОПС 
у 5 пациентов с серозным менингитом от-
мечались умеренные когнитивные наруше-
ния, у одного пациента выявлена деменция 

легкой степени выраженности (у здоровых 
людей количество баллов по КШОПС со-
ставляет от 28 до30, 24–27 баллов – умерен-
ные когнитивные нарушения, 19–23 балла – 
деменция легкой степени выраженности, 
11–18 баллов – деменция умеренной степе-
ни выраженности, 0–10 баллов – тяжелая 
деменция). По тесту «Батарея лобной дис-
функции» у 4 пациентов выявлены умерен-
ные когнитивные нарушения (норма для 
теста «Батарея лобной дисфункции» – 17–
18 баллов, 12–16 баллов – умеренные ког-
нитивные нарушения, 11 баллов и менее – 
деменция лобного типа). Суммарный балл 
по тесту «Рисование часов» колебался от 8 
до 10 (медиана – 9) при норме 10 баллов. 
Суммарный балл по тесту «Информация – 
память – концентрация» в данной группе 
пациентов составлял от 24 до 32 баллов 
(медиана – 27, максимально возможное ко-
личество баллов по данному тесту – 32 бал-
ла, чем меньше балл, тем значительнее на-
рушение памяти и внимания), суммарный 
балл по тесту Маттиса от 73 до 83, меди-
ана – 78 (максимально возможное количе-
ство баллов по тесту Маттиса – 84). Таким 
образом, у пациентов с сифилитическим 
менингитом преобладали умеренные когни-
тивные нарушения. У пациента с деменци-
ей легкой степени выраженности анамнез 
был отягощен употреблением в прошлом 
героина в течение 7 лет и наличием В-23. 
Поздний нейросифилис проявлялся ме-
нинговаскулярными формами у 7 больных 
(мужчин – 4, женщин – 3). Среди них острые 
нарушения мозгового кровообращения диа-
гностированы у 4 пациентов (у 3 мужчин 
и 1 женщины), в левом каротидном бассей-
не у мужчин и в вертебрально-базилярном 
бассейне у женщины. Пациенты предъявля-
ли жалобы на головную боль, шаткость при 
ходьбе. В неврологическом статусе у больных 
с менинговаскулярным сифилисом выявля-
лись речевые нарушения (дизартрия), право-
сторонняя или левосторонняя пирамидная 
симптоматика и двухсторонняя мозжечковая 
симптоматика. 

При проведении психометрического те-
стирования по КШОПС у двух пациентов 
выявлены умеренные когнитивные наруше-
ния, у двух пациентов – деменция легкой 
степени выраженности. По шкале «Бата-
рея лобной дисфункции» у одного пациен-
та определялась деменция лобного типа и 
у 4 пациентов – умеренные когнитивные 
нарушения. Суммарный балл по тесту «Ри-
сование часов» колебался от 3 до 10 баллов 
(медиана – 10). По тесту «Информация – па-
мять – концентрация» суммарный балл со-
ставил от 15 до 32 баллов (медиана – 25), 
по тесту Маттиса – от 69 до 82 баллов (ме-
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диана – 78). Асимптомный нейросифилис 
выявлен у одной пациентки. Больная была 
направлена на обследование в ЛОЦ после 
выписки из гинекологического отделения, 
куда пациентка обратилась в связи с обиль-
ными месячными. Во время нахождения 
в гинекологическом отделении у больной 
впервые были выявлены положительные 
результаты серологического исследова-
ния крови на сифилис. В ЛОЦ пациентка 
была осмотрена неврологом. Общемозговая 
и очаговая неврологическая симптоматика 
у больной отсутствовали. В связи с неуста-
новленными сроками начала заболевания 
для исключения сифилитического пораже-
ния нервной системы пациентке была вы-
полнена люмбальная пункция. Общий ана-
лиз ликвора: цитоз 5/3 лимфоцитарный, 
белок 0,31 г/л. Серологическое исследо-
вание ликвора: RW4+ c кардиолипиновым 
антигеном, RW (–) c трепонемным анти-
геном, МР(–), РИФабс.4+, РИТ4+66 %. Та-
ким образом, асимптомный нейросифилис 
был диагностирован только на основании 
результатов серологического исследова-
ния ликвора. Табопаралич встречался у 9 
пациентов (2 женщины и 7 мужчин). При 
поступлении больные жаловались на по-
вышенную утомляемость, снижение памя-
ти. В неврологическом статусе у пациентов 
данной группы отмечались эмоциональная 
лабильность, нарушение зрачковой иннер-
вации, правосторонняя или левосторонняя 
пирамидная симптоматика, двухсторон-
няя мозжечковая симптоматика. 3 пациен-
та перенесли ОНМК (двое мужчин и одна 
женщина). У мужчин был диагностирован 
ишемический инсульт в правом каротидном 
бассейне, у женщины – в вертебрально-ба-
зилярном бассейне. По результатам пси-
хометрического тестирования по КШОПС 
у пяти пациентов из девяти выявлены уме-
ренные когнитивные нарушения и у двух 
пациентов выявлена деменция легкой сте-
пени выраженности. У одного из пациентов 
с деменцией в анамнезе отмечалось в про-
шлом злоупотребление алкоголем. По шка-
ле «Батарея лобной дисфункции» у трех па-
циентов выявлены умеренные когнитивные 
нарушения и у трех пациентов – деменция 
лобного типа. Суммарный балл по тесту 
«Рисование часов» у больных с табопара-
личом составил от 4 до 10 баллов (медиа-
на – 7). Суммарный балл по тесту «Инфор-
мация – память – концентрация» колебался 
от 16 до 32 баллов (медиана – 25), по тесту 
Маттиса – от 66 до 84 баллов (медиана – 
78). Прогрессирующий паралич диагности-
рован у 11 пациентов (8 мужчин и 3 жен-
щины). Пациенты предъявляли жалобы 
на снижение памяти, шаткость при ходь-

бе, ухудшение зрения. В неврологическом 
статусе выявлялись нарушения зрачковой 
иннервации, речевые расстройства, право-
сторонняя или левосторонняя пирамидная 
симптоматика, двухсторонняя мозжечковая 
симптоматика, отмечалась рассеянность, эй-
форичность. У трех пациентов (мужчины) 
в прошлом диагностировано ОНМК в ле-
вом каротидном бассейне. Результаты пси-
хометрического тестирования: по КШОПС 
у 6 пациентов из 11 выявлена деменция 
легкой степени выраженности, у 3 паци-
ентов – умеренные когнитивные наруше-
ния, у оставшихся двух пациентов оценить 
когнитивные функции не представлялось 
возможным из-за речевых нарушений (по-
следствия перенесенных ранее инсультов). 
По шкале «Батарея лобной дисфункции» 
у 6 пациентов выявлена деменция лобно-
го типа и у двух пациентов – умеренные 
когнитивные расстройства. Суммарный 
балл по тесту «Рисование часов» соста-
вил от 4 до 10 баллов (медиана – 7), по 
тесту «Информация – память – концен-
трация» –  от 15 до 28 баллов (медиана – 
21), по тесту Маттиса – от 57 до 75 баллов 
(медиана – 68). Таким образом, деменция 
легкой степени выраженности определя-
лась у половины больных в данной группе. 
Спинная сухотка встречалась у 7 пациентов 
(у 6 мужчин и одной женщины). При осмо-
тре у больных со спинной сухоткой были 
выявлены жалобы на неустойчивость при 
ходьбе, слабость и боль в ногах, наруше-
ние мочеиспускания. В неврологическом 
статусе у пациентов выявлялись наруше-
ние зрачковой иннервации, отсутствие ко-
ленных и ахилловых рефлексов, снижение 
мышечного тонуса и нарушение глубокой 
чувствительности в пальцах стоп, сенси-
тивная атаксия, двухсторонняя мозжечко-
вая симптоматика. При оценке когнитив-
ных функций по КШОПС у трех пациентов 
выявлена деменция легкой степени вы-
раженности и у двух пациентов – умерен-
ные когнитивные нарушения. По шкале 
«Батарея лобной дисфункции» деменция 
лобного типа выявлена у одного пациента 
и умеренные когнитивные нарушения – у 4 
пациентов. Суммарный балл по тесту «Ри-
сование часов» колебался от 4 до 9 баллов 
(медиана – 8), по тесту «Информация – па-
мять – концентрация» – от до 20 до 30 бал-
лов (медиана – 28), по тесту Маттиса – от 
53 до 78 баллов (медиана – 69).

Для исключения влияния депрессивно-
го состояния на выполнение заданий, вы-
являющих когнитивные расстройства, всем 
пациентам проводилось тестирование для 
выявления депрессии. Из всех обследован-
ных пациентов по данным шкалы Центра 
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эпидемиологических исследований у 3 па-
циентов выявлена легкая депрессия, у 2 па-
циентов – тяжелая депрессия, По шкале 
Монтгомери – Асберга у 4 пациентов вы-
явлен малый депрессивный эпизод, у 1 па-
циента – умеренный депрессивный эпизод. 
Таким образом, проведенное психометри-
ческое обследование показало следующее. 
По КШОПС почти у трети больных выявле-
на деменция легкой степени выраженности, 
что согласуется с данными об увеличении 
количества больных поздним нейроси-
филисом, проявляющимся выраженными 
когнитивными расстройствами [8, 13, 15]. 
Среди пациентов с деменцией преоблада-
ли больные с паренхиматозными формами 
нейросифилиса. Полученные результаты 
указывают на зависимость выраженности 
когнитивного дефицита от тяжести заболе-
вания, что соответствует результатам ранее 
проведенных исследований когнитивных 
расстройств у больных c нейросифилисом 
[2, 3]. Возможно, возникновение более тя-
желых когнитивных нарушений у больных 
с паренхиматозными формами нейроси-
филиса связано с развитием выраженных 
дегенеративно-дистрофических изменений 
в ткани головного мозга у данной группы 
пациентов [3]. При выполнении МРТ го-
ловного мозга у таких пациентов, как пра-
вило, выявляется неспецифическое пора-
жение белого вещества и коры головного 
мозга в виде множественных очагов гипер-
интенсивного характера в режимах Т2 ВИ 
и FLAIR. Данная МР-картина характерна 
также для герпетического энцефалита, что 
необходимо учитывать в дифференциаль-
ной диагностике нейросифилиса [8, 17]. 
В большинстве случаев при сборе анам-
неза и при осмотре пациентов выявлялись 
неспецифические жалобы и минимальная 
неврологическая симптоматика. В послед-
ние годы многие авторы описывают случаи 
позднего нейросифилиса, характеризующи-
еся преимущественно когнитивными и по-
веденческими нарушениями. Эта особен-
ность может приводить к диагностическим 
ошибкам, в частности к госпитализации 
таких пациентов в психиатрическую боль-
ницу [8, 16, 18]. Результаты исследования 
показали, что краткая шкала оценки пси-
хического статуса по сравнению с другими 
тестами является более чувствительной при 
оценке когнитивных расстройств у пациен-
тов с поздним нейросифилисом. Благодаря 
своевременному назначению антибакте-
риальной терапии у пациентов с поздними 
формами нейросифилиса возможен частич-
ный регресс когнитивных нарушений, это 
связывают с уменьшением воспалительных 
изменений в веществе головного мозга, вы-

званных возбудителем Treponema pallidum 
[1, 16]. Приведем клинический пример. Па-
циентка С., 42 года, находилась на лечении 
в Ленинградском областном центре специ-
ализированных видов медицинской помо-
щи (ЛОЦ). За месяц до поступления в ЛОЦ 
пациентка была госпитализирована в пси-
хиатрический стационар, где впервые были 
выявлены в крови положительные сероло-
гические реакции на сифилис. После вы-
писки из психиатрической больницы паци-
ентка была направлена в поликлиническое 
отделение ЛОЦ и далее на стационарное 
лечение. Диагноз направления: сифилис 
скрытый поздний. При поступлении в ЛОЦ 
пациентка предъявляла жалобы на общую 
слабость и ухудшение зрения. При пер-
вичном осмотре манифестные проявления 
сифилиса на коже и слизистых не выявле-
ны. В неврологическом статусе отмечались 
монотонность речи, сглаженность правой 
носогубной складки, девиация языка впра-
во, замедленность движений, повышение 
мышечного тонуса и глубоких рефлексов 
в левых конечностях. Других общемозго-
вых и очаговых симптомов не было. При 
проведении психометрического тестирова-
ния у больной по шкале «Батарея лобной 
дисфункции» была выявлена деменция 
лобного типа, по КШОПС определялись 
умеренные когнитивные нарушения. В свя-
зи с наличием у пациентки очаговой невро-
логической симптоматики и когнитивных 
расстройств для исключения сифилитиче-
ского поражения нервной системы была 
выполнена люмбальная пункция, ликвор 
отправлен на общий анализ и на сероло-
гическое исследование. В общем анализе 
ликвора выявлен цитоз 20/3 с преоблада-
нием лимфоцитов. Серологическое иссле-
дование ликвора: RW с кардиолипиновым 
антигеном и с трепонемным антигеном 4+, 
МР (–), РИТ76 % 4+, РИФабс.4+. На осно-
вании объективных данных и результатов 
серологического обследования пациентке 
был выставлен диагноз: поздний нейроси-
филис, прогрессирующий паралич. Прове-
ден 1-й курс антибактериальной терапии: 
пенициллин по 12 млн ед. внутривенно 
капельно 2 раза в сутки в течение 20 дней. 
На фоне проводимой терапии самочувствие 
больной улучшилось, речь стала более вы-
разительной, уменьшились когнитивные 
расстройства. При выписке пациентке была 
рекомендована повторная госпитализация 
через две недели для прохождения второго 
курса лечения.

Заключение
Таким образом, увеличение количества 

поздних форм нейросифилиса, характери-
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зующихся неспецифическими симптомами 
и проявляющихся преимущественно выра-
женными когнитивными расстройствами, 
требуют дальнейшего совершенствования 
диагностики нейросифилиса и обязатель-
ного проведения психометрического те-
стирования пациентов с данной патологией 
для своевременной коррекции интеллекту-
ально-мнестических нарушений. В случаях 
развития у лиц молодого возраста энцефа-
лопатии с когнитивными расстройствами 
всегда необходимо проводить дифференци-
альный диагноз с нейросифилисом.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ НУКЛЕОЛЯРНОГО 

АППАРАТА И БЕЛКА НУКЛЕОФОЗМИНА (B23)
ПРИ ЛОКАЛИЗОВАННОМ И МЕТАСТАТИЧЕСКОМ РАКЕ ПОЧКИ

1Бобров И.П., 1Черданцева Т.М., 1Климачев В.В., 2Лазарев А.Ф., 2Авдалян А.М., 
1Долгатов Ю.А., 1Самарцев Н.С., 1Лапштаев В.А., 1Попов В.А.

1ГОУ ВПО «Алтайский государственный медицинский университет», 
Барнаул, e-mail: drakon@agmu.ru;

2Алтайский филиал РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Барнаул, e-mail: ashot_avdalyan@mail.ru

В работе авторы провели анализ особенностей параметров нуклеолярного аппарата и экспрессии бел-
ка нуклеофозмина (B23) в опухолевых клетках при локализованном и метастатическом почечно-клеточном 
раке. Исследовано 103 почки, резецированных по поводу рака, метастазы были выявлены в 16 случаях. С по-
мощью серебрения по методу Dascal Y. et al (1980) проводили анализ параметров ядрышек: среднего коли-
чество ядрышек на 1 ядро; среднее количество фибриллярных центров (ФЦ) на 1 ядро; среднее количество 
кольцевидных (КЯд), переходных (ПЯд) и нуклеолонемных (НЯд) морфофункциональных типов ядрышек 
на 1 ядро и среднее количество ФЦ на 1 ядрышко. Экспрессию белка нуклеофозмина выявляли иммуноги-
стохимическим методом. Показано, что все параметры нуклеолярного аппарата и экспрессия белка нукле-
офозмина (B23) были достоверно выше в клетках метастатического рака по сравнению с локализованным. 
Изучение нуклеолярной активности и экспрессия белка нуклеофозмина в опухолевых клетках в первичной 
карциноме может быть использовано при оценке риска развития метастазов в регионарные лимфотические 
узлы на дооперационном этапе, планирования объема хирургического лечения и прогнозирования течения 
рака почки. 

Ключевые слова: ядрышко, нуклеофозмин, рак почки 

MORPHOFUNCTIONAL ACTIVITY OF NUCLEOLAR APPARATUS 
AND PROTEIN NUCLEOPHOSMIN/B23 FOR LOCALIZED 

AND METASTATIC RENAL CELL CARCINOMA
1Bobrov I.P., 1Cherdantseva T.M., 1Klimachev V.V., 2Lazarev A.F., 2Avdalyan A.M., 

1Dolgatov A.Y., 1Samartsev N.S., 1Lapshtaev V.A., 1Popov V.A.
1Altai State Medical University, Barnaul, e-mail: drakon@agmu.ru;

2Altai branch of Russian Oncologic Research Center named after N.N. Blokhin, 
Barnaul, e-mail: ashot_avdalyan@mail.ru

In this paper the authors have analyzed the features of nucleolar parameters and protein expression of 
nucleophosmin (B23) in tumor cells in localized and metastatic renal cell carcinoma. Was studied 103 kidney 
resected with cancer, metastases were found in 16 cases. With silvering method Dascal Y. et al (1980) conducted 
an analysis of parameters of nucleoli. Medium number nucleoli in one core; the medium number of fi brillar centers 
(FC) in 1 core; the average number of annular, transitional and nucleolonemic morphofunctional types of nucleoli 
in 1 core and the average number of FC in 1 nucleolus. Protein expression of nucleophosmin was detected by 
immunohistochemistry method. It is shown that all parameters nucleolar apparatus and protein expression of 
nucleophosmin (B23) were signifi cantly higher in metastatic cancer cells compared with localized. Study nucleolar 
activity and protein expression of nucleophosmin in tumor cells in primary carcinoma may be used when assessing 
the risk of metastasis in regional lymph nodes on preoperative planning of surgical treatment and prognosis of renal 
cell carcinoma.

Keywords: nucleolus, nucleophosmin, renal cell carcinoma

Ядрышко – это самая динамичная струк-
тура клетки, и каждый его морфологический 
тип отражает уровни трех основных про-
цессов, связанных с биогенезом рибосом: 
синтез прерибосомальной РНК, процессинг 
и миграцию рибонуклеопротеидных частиц 
в нуклеоплазму [8]. Для дифференцирован-
ных интерфазных клеток наиболее харак-
терны ядрышки кольцевидного типа, а для 
активно пролиферирующих и синтезирую-
щих – нуклеолонемные нуклеолы. Промежу-
точное положение между кольцевидными 
и нуклеолонемными типами занимают ну-

клеолы переходного типа [1]. Способность 
к ассоциации ядрышковых организаторов, 
наряду с амплификацией рибосомных ге-
нов, приводит к образованию функцио-
нально активных типов ядрышек из менее 
активных, путем их слияния [3]. Одним из 
основных признаков уровня морфофункци-
ональной активности ядрышка является ко-
личество фибриллярных центров (ФЦ). Так, 
для кольцевидного ядрышка характерен 
один крупный ФЦ, для нуклеолонемного 5 
и более ФЦ, а для переходного типа – про-
межуточное количество ФЦ (от 2 до 4).
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Белок нуклеофозмин (В23) является 
мультифункциональным протеином и по 
современным данным – это основной ар-
гентофильный белок ядрышка. Морфо-
функциональная активность белка B23 тес-
но взаимосвязана с регуляцией клеточного 
цикла. Данный белок слабо экспрессиру-
ется покоящимися клетками (в фазе G0), 
но его количество начинает увеличиваться 
сразу же после стимуляции клеток к деле-
нию и прогрессивно возрастает вплоть до 
G2-периода [14]. 

Морфофункциональная активность 
нуклеолярного аппарата клеток при мета-
стазировании исследована в опухолях не-
которых локализаций [5, 6, 15, 11]. Так, дан-
ными Toshikazu Matsuo (1993) показано, что 
при раке желудка количество ядрышковых 
организаторов увеличивалось в опухолях, 
которые имели метастазы в регионарные 
лимфатические узлы. Гиперэкспрессия ну-
клеофозмина была взаимосвязана с нали-
чием метастазов при раке толстой кишки, 
плоскоклеточной карциноме полости рта 
[12, 10]. В то же время при раке желудка 
при наличии метастазов в первичной опу-
холи наблюдали уменьшение экспрессии 
нуклеофозмина [13]. 

Исследований активности нуклеолярно-
го аппарата клеток первичной опухоли рака 
почки при метастазировании в литературе 
нами не обнаружено. 

Целью исследования настоящей рабо-
ты явилось изучение морфофункциональ-
ной активности нуклеолярного аппарата 
опухолевых клеток локализованного и ме-
тастатического почечно-клеточного рака 
почки (ПКР).

Материалы и методы исследования
Материалом для исследования послужили 

103 почки, резецированные по поводу рака в Ал-
тайском филиале РОНЦ им. Блохина РАМН. Регио-
нарные и отдаленные метастазы были обнаружены 
в 16 случаях. Средний возраст больных составил 
59,1 ± 0,9 лет. Мужчин было 49 (47,6 %), женщин – 
54 (52,4 %). Выполняли гистохимическое и иммуно-
гистохимическое окрашивание ядрышковых орга-
низаторов. Гистохимическое окрашивание ядрышек 
проводили по методу Daskal Y., et al., 1980 [9] в нашей 
модификации [2]. Докраску ядра осуществляли 1 % 
раствором метилового зеленого. Высчитывали сле-
дующие параметры нуклеолярного аппарата: среднее 
количество ядрышек на 1 ядро; среднее количество 
ФЦ на 1 ядро; среднее количество кольцевидных 
(КЯд), переходных (ПЯд) и нуклеолонемных (НЯд) 
морфофункциональных типов ядрышек на 1 ядро 
и среднее количество ФЦ на 1 ядрышко.

Иммуногистохимическое исследование нукле-
офозмина (B23) проводили с применением моно-
клональных антител – nucleophosmin n/B23, клон 
mouse mAb23 (фирма «Labvision»). Оценивали ин-
тегральную оптическую плотность нуклеофозмина 

в ядрышке с использованием системы компьютер-
ного анализа изображений, состоящей из микроско-
па Leica DМЕ, цифровой камеры Leica EC3 (Leica 
Microsystems AG, Германия), персонального ком-
пьютера и программного обеспечения ВидеоТест-
Морфология 5.2. Количество белка B23 выражали 
в условных единицах (у.е.). 

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программы Statistica 6.0. При сопоставлении 
средних величин использовали критерий значимости 
Стьюдента. Различия считали статистически значи-
мыми при р < 0,05. Коррелятивные взаимоотношения 
оценивали с помощью критерия Пирсона.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При окраске нитратом серебра ядрыш-
ки опухолевых клеток имели коричневатую 
окраску, на фоне которой были четко вид-
ны ФЦ в виде округлых или продолговатых 
гранул черного цвета. 

Результаты исследования показали, что 
в клетках локализованного рака количество 
ядрышек составило 1,5 ± 0,02, а в опухолях 
с наличием метастазов число ядрышек до-
стоверно возрастало до 1,9 ± 0,05 на 1 ядро 
(p = 0,0000001) (таблица).

При рассмотрении морфофункцио-
нальных типов ядрышек показано, что ко-
личество КЯд в клетках локализованных 
опухолей составило 26,5 % ± 2,5, а в мета-
статических оно достоверно уменьшалось 
до 5,0 % ± 1,4 (p = 0,0001) (рис. 1). Умень-
шение числа КЯд коррелировало с наличи-
ем метастазов (r = –0,40; p = 0,0001).

Число ПЯд в локализованных опухолях 
составило 48,8 % ± 2,6, а в метастатических 
оно было равно 22,9 % ± 3,6 (p = 0,00002). 
Количество ПЯд было взаимосвязано с на-
личием метастазов (r = –0,44; p = 0,0001). 
Число ФЦ в ПЯд локализованных опу-
холей составило 2,8 ± 0,02, в метастази-
рующих оно увеличивалось до 3,0 ± 0,05 
(p = 0,02). 

Содержание НЯд в локализован-
ных опухолях было равно 24,7 % ± 3,4, 
а в метастатических оно возрастало до 
72,1 % ± 4,05 (p = 0,0000001) (рис. 1). Воз-
растание содержания НЯд в ядрах клеток 
опухолей коррелировало с наличием ме-
тастазов (r = 0,57; p = 0,0001). При этом 
содержание ФЦ в НЯд локализованных 
опухолей было равно 7,0 ± 0,1, а в мета-
стазирующих опухолях оно возрастало до 
12,3 ± 0,3 (p = 0,001). 

В опухолях без наличия метастазов 
среднее число ФЦ составило 5,0 ± 0,1, а 
в метастазирующих оно достоверно воз-
растало до 17,5 ± 0,4 (p = 0,001) (табли-
ца). Количество гранул серебра на 1 ядро 
было взаимосвязано с наличием метастазов 
(r = 0,68; p = 0,0001).
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Рис. 1. Нуклеолярный аппарат локализованного и метастатического рака почки: 
а – ядрышки кольцевидного и переходного типов в ядрах опухолей без метастазов; б – ядрышки 
нуклеолонемного типа в ядрах клеток метастазирующих опухолей. Окраска нитратом серебра 

по Y. Daskal, докрашивание метиловым зеленым. Увеличение х 1000 

Параметры активности нуклеолярного аппарата опухолевых клеток ПКР 
в зависимости от наличия или отсутствия метастазов

Параметры нуклеолярной активности Наличие метастазов
М(0) M(+)

Среднее число ядрышек на 1 ядро 1,5 ± 0,02* 1,9 ± 0,05*
Среднее количество КЯд на 1 ядро (%) 26,5 % ± 2,5* 5,0 % ± 1,4*
Среднее количество ПЯд на 1 ядро (%) 48,8 % ± 2,6* 22,9 % ± 3,6*
Среднее количество НЯд на 1 ядро (%) 24,7 % ± 3,4* 72,1 % ± 4,05*
Среднее количество ФЦ на 1 ПЯд 2,8 ± 0,02* 3,0 ± 0,05*
Среднее количество ФЦ на 1 НЯд 7,0 ± 0,1* 12,3 ± 0,3*
Среднее число ФЦ на 1 ядро 5,0 ± 0,1* 12,3 ± 0,3*

П р и м е ч а н и е . *p < 0,05.

Для более детальной оценки морфо-
функциональной активности клеток по 
данным серебрения ядрышковых орга-
низаторов опухолевые клетки были нами 
распределены на группы в зависимости 
от числа ФЦ. Сравнительное сопоставле-
ние распределения клеточных элементов 
локализованных опухолей с метастатиче-
скими в зависимости от числа ФЦ выяви-
ло принципиально различный характер их 
группировки. В локализованных опухо-
лях большинство клеток (72 %) имело от 1 
до 5 ФЦ и 28 % клеток содержали от 6 до 
30 ФЦ. Гистограмма, характеризующая 
распределение клеток, отличалась сдвигом 
влево, одновершинностью и высоким пи-
ком. Иной вид имела гистограмма карци-
ном с наличием метастазов. Большинство 
клеток (99,3 %) принадлежало к классам 
клеток, содержащих от 6 до 51 более ФЦ. 
Гистограмма была растянута вправо за счет 
клеточных элементов с большим содержа-
нием ФЦ на 1 ядро. Другими особенностя-
ми гистограммы были многовершинность 

и отсутствие высоких пиков, что является 
отражением широкой вариабельности кле-
точных элементов метастазирующих опу-
холей по количеству ФЦ (рис. 2).

При иммуногистохимической окра-
ске ядрышек на белок нуклеофозмин (B23) 
ядрышки опухолей при локализованном ПКР 
окрашивались в светло-коричневый или тем-
но-коричневый цвет. Интегральная оптиче-
ская плотность белка на 1 ядрышко при этом 
составила 1339,45 ± 198,1 у.е. При метастати-
ческом раке почки ядрышки выглядели тем-
но-коричневыми или черными, а оптическая 
плотность белка достоверно возрастала по 
сравнению с локализованным раком почки 
до 2674,45 ± 45,6 у.е. на 1 ядрышко (рис. 3, 4). 
Экспрессия нуклеофозмина (B23) коррелиро-
вала: с наличием регионарных и отдаленных 
метастазов (r = 0,36; p = 0,01), с числом ФЦ 
в ядрышках клеток (r = 0,79; p = 0,0001) и ко-
личеством НЯд в клетках опухоли (r = 0,59; 
p = 0,002). В наиболее активных НЯд с боль-
шим количеством ФЦ оптическая плотность 
белка достигала до 15779,1 у.е. 
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Рис. 2. Гистограмма, характеризующая распределение клеток по числу ФЦ 
на 1 ядро в метастазирующих Мts (+) опухолях и опухолях без метастазов Mts (–). По оси 

абсцисс – количество гранул серебра на 1 ядро; по оси ординат – процентное содержание клеток

Рис. 3. Гистограмма, характеризующая интегральную оптическую плотность экспрессии белка 
нуклеофозмина (B23) в метастазирующих Мts (+) опухолях и опухолях без метастазов Mts (–). 
По оси абсцисс – наличие метастазов; по оси ординат – интегральная оптическая плотность 

нуклеофозмина (B23)

Рис. 4. Экспрессия белка нуклеофозмина (B23) в клетках локализованного 
и метастатического рака почки: 

а – низкая экспрессия белка нуклеофозмина (B23) в ядрышках клеток локализованного рака почки; 
б – гиперэкспрессия белка нуклеофозмина (B23) в ядрышках клеток метастатического рака почки. 

Иммуногистохимическая реакция. Увеличение х 1000
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Таким образом, значения показателей 
изученных нуклеолярных маркеров досто-
верно возрастали в первичных опухолях 
с метастазами по сравнению с локализо-
ванными новообразованиями. Констати-
руя данный факт, мы считаем возможным 
присоединиться к мнению тех авторов 
[4, 7], которые считают, что метастазиро-
вание злокачественных опухолей в целом 
и ПКР в частности осуществляется за счет 
определенных клонов опухолевых клеток, 
имеющих большую потенцию к злокаче-
ственному росту. Чем больше опухолевая 
клетка содержит нуклеолонемных ядры-
шек, ФЦ на 1 ядро и чем больше в ядрыш-
ках белка нуклеофозмина (B23), тем выше 
злокачественность рака почки. Широкая 
вариабельность клеточных популяций 
опухоли по активности нуклеолярного 
аппарата является результатом патологи-
ческой эволюции опухолевых клеток при 
ПКР и составляет звено патогенеза селек-
ции клеток с высоким метастатическим 
потенциалом. В метастазах такие пулы 
опухолевых клеток приобретают еще бо-
лее выраженные злокачественные свой-
ства. Поэтому нахождение субпопуляций 
опухолевых клеток с высокими показате-
лями ядрышковой активности и гиперэк-
спрессией белка нуклеофозмина (B23) 
в первичной опухоли может указывать 
на риск развития метастазов и неблаго-
приятный прогноз течения заболевания. 
Изучение морфофункциональной актив-
ности нуклеол и экспрессии ядрышково-
го белка нуклеофозмина (B23) в опухо-
левых клетках может быть использовано 
при оценке риска развития метастазов 
на дооперационном этапе, планировании 
объема хирургического лечения и при 
прогнозировании течения почечно-клеточ-
ного рака. 
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3ГБУ «Городская клиническая больница № 38» Нижегородского района, Нижний Новгород 

В представленной статье обсуждается проблема формирования фармакорезистентности (ФР) при ле-
чении больных различными хроническими заболеваниями. Особенно актуальной она становится при не-
обходимости длительного, до 10 лет и более, лечения. Например, при хронических, тяжело протекающих 
дерматозах, ишемической болезни сердца в сочетании с сахарным диабетом, кислотозависимых заболева-
ниях в гастроэнтерологии. Авторами описаны известные и доказанные механизмы развития ФР, поставлена 
цель выявить биохимические маркеры этого состояния. Накопление окисленно модифицированных белков 
и молекул средней массы является критерием формирования эндотоксикоза организма. На основании про-
веденных исследований этих показателей в группах больных тяжелыми хроническими дерматозами с эф-
фективным и неэффективным результатом лечения авторами предложено использование коэффициента 
соотношения молекулы средней массы / окисленно-модифицированные белки (К = МСМ/ОМБ) в оценке 
фармакорезистентности при неэффективности проводимого лечения. Сопоставление полученных данных 
с клинической картиной заболевания позволило предположить, что значение К = МСМ/ОМБ < 0,4 соответ-
ствовало адекватной реакции организма больного на проводимую терапию, значение > 0,5 – резистентно-
сти к используемой терапии, значение от 0,4 до 0,5 – возможной резистентности к используемой терапии. 
В группе с тяжелым, резистентным течением заболевания возможность ФР выявлялась у 70,0 % больных. 

Ключевые слова: фармакорезистентность, биотрансформация, хронические распространенные дерматозы, 
молекулы средней массы, окисленно-модифицированные белки
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The problem of forming pharmacoresistance (PR) in the treatment of various chronic diseases is discussed. 
It is especially actual when long-term, up to 10 years or more treatment is needed. For example, if chronic, severe 
dermatoses occurring, coronary heart disease combined with diabetes, acid-dependent diseases in gastroenterology. 
The authors described the known and proven mechanisms of risk factors, set the goal to identify biochemical 
markers of this state. The accumulation of oxidized modifi ed proteins and molecules of average weight is a criteria 
for the formation of endotoxemia of body. Based on the studies of these parameters in groups of patients with severe 
chronic dermatoses with effective and ineffective treatment outcome, the authors proposed the use of the ratio of the 
average molecular weight or oxidation-modifi ed proteins (K = MSM/OMB) in assessing of PR in the ineffectiveness 
of the treatment. Comparison of the data obtained with the clinical picture of the disease led to the hypothesis that the 
value of K = MSM/OMB < 0,4 corresponds to an adequate response of the patient to treatment, the value of > 0,5 – 
resistance to therapy used with a value of from 0,4 to 0,5 – possible resistance to therapy used. In the group with 
severe, refractory disease course the possibility of PR was detected in 70,0 % of patients.

Keywords: pharmacoresistance, biotransformation, chronic widespread dermatoses, mean mass molecules, oxidative 
modifi cation proteins 

Устойчивость к лекарственным сред-
ствам (лекарственная адаптация, фармако-
резистентность (ФР), терапевтическая рези-
стентность) является серьезной проблемой 
современной фармакологии и лекарствен-
ной терапии. 

Диагностические критерии ФР – это си-
туации, когда для адекватных, ранее хорошо 
действующих препаратов у аналогичных 
больных или данного больного нет ожида-
емого эффекта при стандартных монотера-
пии или комбинации двух или нескольких 
лекарств. 

К плохим прогностическим факторам 
в плане развития ФР относят: низкий ответ 
на первые дозы препарата, семейный анам-
нез, особые взаимодействия препаратов, не-
которые сопутствующие заболевания. 

Работы, связанные с изучением ФР, по-
священы в основном исследованию тера-
певтической неэффективности в лечении 
больных с эпилептическими нарушениями 
[3], толерантности к антибактериальным 
и онкологическим лекарствам [2, 4]. Одна-
ко, в настоящее время эта проблема актуаль-
на и для других заболеваний. В частности, 
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для тяжело протекающих хронических дер-
матозов, когда длительное многолетнее ле-
чение приводит к значительному снижению 
терапевтического эффекта от применяемых 
препаратов, а в ряде случаев он вообще от-
сутствует [7]. То же самое отмечено и для 
кислотозависимых заболеваний в гастроэнте-
рологии [2]. В кардиологии подобный эффект 
наблюдают при лечении ишемической болез-
ни сердца (в том числе при сочетании с сахар-
ным диабетом) такими антиагрегантами, как 
аспирин и клопидогрель [10, 11, 12]. 

Базовой причиной развития ФР [4] может 
быть то обстоятельство, что фармакологиче-
ское средство является для организма ксеноби-
отиком, «чужеродность» которого может при-
водить к противодействию в виде выработки 
«противоядия» (специфических антител, из-
менения активности соответствующих фер-
ментов, чувствительности и специ фичности 
мембранных рецепторов и т.п.). 

В основе ФР могут лежать несколько ме-
ханизмов, таких как фармакокинетический, 
фармакодинамический, иммунологический, 
нейроэндокринный, хронобиологический 
и др. Различают истинную и псевдофарма-
корезистентность. 

Истинная ФР обусловлена особой гене-
тически зависимой индивидуальной нечув-
ствительностью больного к некоторым пре-
паратам. Эта форма ФР достаточно редка. 

Псевдофармакорезистентность (ПФР) 
ряд авторов относят на счет стандартной 
терапии, в течение которой развивается 
феномен постепенной адаптации к ис-
пользуемым препаратам, обозначаемой как 
вторичная, генетически не обусловленная, 
приобретенная ФР. Она встречается в кли-
нической практике чаще, чем истинная ФР. 

Процессы усвоения лекарственного 
средства (ЛС) и ответа на его воздействие 
представлены на рисунке.

Соотношение фармакокинетики, фармакодинамики и ответа на лекарство и факторов, 
оказывающих на них влияние (в том числе и при фармакорезистентности). 

ЛС – лекарственное средство 

ПФР в гастроэнтерологии, как упо-
миналось выше, особенно актуальна в от-
ношении препаратов, применяемых для 
лечения кислотозависимых заболеваний 
(гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни, язвенной болезни желудка и двенадца-
типерстной кишки). Имеются два основных 
направления в их лечении:

1) снижение кислотности в желудке 
и в пищеводе;

2) уничтожение (эрадикация) возбуди-
теля Helicobacter pylori. 

Для обоих направлений выявлена ФР; 
она проявляется в отсутствии положитель-
ного эффекта от лекарственного лечения, 
появлении новых симптомов, отрицатель-

ной динамике заживления повреждения 
слизистой оболочки.

Для снижения кислотности основной 
группой препаратов, применяемых в на-
стоящее время, являются ингибиторы 
протонной помпы; родоначальник груп-
пы – омепразол. Для него и его произво-
дных существует понятие «омепразоловая 
резистентность», означающее поддержа-
ние кислотности в теле желудка ниже 4 на 
протяжении не менее 12 часов после дву-
кратного приема стандартной дозы препа-
рата. Такая ФР у взрослых в первые сут-
ки приема препаратов колеблется от 25,7 
до 42,4 %, а на четвертые сутки – от 5,6 
до 27,8 % [2].
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ПФР в кардиологии является большой 
проблемой при лечении ишемической бо-
лезни сердца и так называемой рефрактер-
ной гипертензии [15]. То же самое наблю-
дается у ряда больных с тяжелым течением 
сердечной недостаточности, легочной ги-
пертензией и легочно-сердечной недоста-
точностью [10, 13]. ПФР существенно по-
вышает смертность больных, попытки ее 
преодоления заставляют искать новые пути 
лечения вплоть до применения нехирурги-
ческих методов [9, 15].

ПФР у дерматологических больных про-
является снижением эффективности лекар-
ственных воздействий и часто наблюдается 
при многолетних хронических процессах [9]. 
Это приводит к уменьшению сроков ремис-
сии заболевания и необходимости либо по-
вышения дозы препаратов, либо назначения 
новых, далеко не безопасных средств. 

Однако ФР на одни и те же препараты 
возникает не у всех больных. Поэтому ак-
туальным является поиск маркеров, позво-
ляющих выявить пациентов, у которых ФР 
разовьется с высокой долей вероятности. 

Целью настоящего исследования 
явилось изучение и сопоставление уровня 
молекул средней массы и окисленно-мо-
дифицированных белков в плазме крови 
больных хроническими распространен-
ными дерматозами (ХРД) как возможных 
маркеров ФР. 

Материалы и методы исследования
Обследовано 68 больных хроническими распро-

страненными дерматозами (ХРД), которые характе-
ризуются значительной длительностью патологиче-
ского процесса (до 20 лет и более), высокой частотой 
торпидности и резистентности к традиционно приме-
няемым средствам. В группу обследованных вошли 
больные псориазом (ПС) и атопическим дерматитом 
(АД). Они были разделены на две группы. В пер-
вую, которая составила 32 человека, вошли пациенты 
с обычным течением заболевания и хорошим эффек-
том после проведенной комплексной терапии. Вторая 
группа включила 36 пациентов, у которых выявля-
лось почти универсальное поражение кожного по-
крова, непрерывно рецидивирующее течение, прак-
тически полное отсутствие «светлых» промежутков, 
недостаточная эффективность терапии метотрекса-
том (больные ПС), кортикостероидами (больные АД), 
десенсибилизирующими и антигистаминными пре-
паратами, энтеросорбентами. 

Все больные находились на стационарном лече-
нии в отделении общей дерматологии Нижегородско-
го филиала государственного научного центра дерма-
товенерологии и косметологии Минздрава России.

В сыворотке крови больных определяли уровень 
молекул средней массы (МСМ) по методу [5] количе-
ство окисленно-модифицированных белков (ОМБ) по 
методу [1]. Рассчитывали коэффициент К = МСМ/ОМБ.

Статистическая обработка данных осуществля-
лась стандартными параметрическими и непара-
метрическими методами вариационной статистики 

с применением критериев Стъюдента (t), знаков (z), 
Вилкоксона – Манна – Уитни, точного метода Фише-
ра (ТМФ), χ2 (хи-квадрат). Достоверность различий 
признавалась при p < 0,05 и ниже. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Как уже говорилось выше, основные 
механизмы развития ФР на сегодняшний 
день связывают с нарушениями на уровне 
систем биотрансформации и транспорта 
лекарственных средств. Причем эти на-
рушения, естественно, более выражены 
в случаях тяжелых, длительно протека-
ющих заболеваний, к которым относится 
и ряд дерматозов. Участниками системы 
биотрансформации и транспорта являются 
специализированные белки. Это ферменты 
биотрансформации, осуществляющие реак-
ции 1 и 2 фаз метаболизма ксенобиотиков; 
гликопротеин-Р – транспортный белок, ос-
новными функциями которого являются 
препятствие к всасыванию ксенобиотиков 
и ЛС в кишечнике, предотвращение их 
проникновения через гисто-гематический 
барьер и скорейшее выведение печенью 
и почками; транспортеры органических ио-
нов. Кроме этого, ряд исследователей счи-
тает, что проблема ФР может быть связана 
с блокированием рецепторного аппарата 
клеток вследствие сорбции эндогенных 
токсинов в виде молекул средней массы [6] 
или нарушением проницаемости мембран 
вследствие изменения соотношения фос-
фолипидов или модификаций белок-липид-
ных взаимодействий за счет переокисления 
белков и липидов, так называемой окисли-
тельной модификации белков и перекисно-
го окисления липидов [1]

Чаще всего ЛС влияют на ферменты 
1-й фазы биотрансформации – система ци-
тохрома Р450, затем на активность глута-
тионтрансферазы и в меньшей степени, на 
функционирование гликопротеина-Р. При 
этом считается, что главными причинами 
межиндивидуальных различий фармако-
логического ответа являются генетические 
особенности пациента и совместно приме-
няемые ЛС. Хотя роль наследственности 
в формировании индивидуального ответа 
на ЛС известна давно, понимание механиз-
мов, связывающих генетические особен-
ности пациента с изменением эффективно-
сти и безопасности фармакотерапии, стало 
возможным лишь к настоящему времени, 
в связи с развитием соответствующих мето-
дов молекулярной биологии и реализацией 
международной программы «Геном чело-
века». Эти генетические факторы, как пра-
вило, представляют собой полиморфные 
участки генов, продукты которых так или 
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иначе участвуют в осуществлении различ-
ных фармакокинетических и фармакоди-
намических процессов. В настоящее время 
достаточно хорошо изучен генетический 
полиморфизм изоферментов системы Р450, 
фермента глутатионтрансферазы и активно 
изучается генетическая детерминирован-
ность гликопротеина-Р. Гликопротеин-Р – 
рецепторный белок, который находится 
преимущественно в клетках слизистых обо-
лочек органов ЖКТ и обеспечивает глав-
ный транспортный механизм выведения 
ЛС. Например, в случае применения дигок-
сина он осуществляет активную секрецию 
этого препарата в желчь и мочу. Снижение 
экспрессии гена MDR1 в кишечнике и поч-
ках должно приводить к снижению коли-
чества гликопротеина-Р в этих органах и, 
следовательно, к более полному всасыва-
нию и замедленному выведению ЛС – суб-
стратов гликопротеина-Р. В результате у но-
сителей определенного генотипа вероятно 
значительное повышение концентрации 
ЛС – субстратов гликопротеина-Р в плазме 
крови, что может сопровождаться увеличе-
нием риска развития нежелательных лекар-
ственных реакций (НЛР).

Ряд ЛС являются ингибиторами 
гликопротеина-Р (верапамил, спироно-
лактон, карведилол, хинидин, противо-
грибковые ЛС). При этом отмечается уве-
личение концентрации ЛС – субстратов 
гликопротеина-Р (за счет более полного 
всасывания и замедления выведения), 
а следовательно, увеличивается и риск раз-
вития НЛР. У гликопротеина-Р имеются 
и индукторы (экстракт зверобоя, рифампи-
цин и др.), повышающие его активность, 
при этом отмечается снижение концен-
трации ЛС – субстратов гликопротеина-Р 
в плазме крови (за счет угнетения всасы-
вания и ускорения выведения), а следова-
тельно и недостаточная эффективность ЛС. 
Однако, в связи с трудоемкостью изучения 
этих показателей большое значение приоб-
ретают другие способы изучения биохими-
ческой основы ФР.

По результатам нашего клинико-лабо-
раторного анализа было установлено, что 
в группе больных ХРД с хорошим эффектом 
от проведенной комплексной терапии зна-
чения коэффициента К = МСМ/ОМБ < 0,4 
выявлены у 62,5 % обследованных. Коэф-
фициент от 0,4 до 0,5 определялся у 18,8 %, 
а больше 0,5 – у 18,7 %. В группе больных 
с тяжелым, резистентным течением за-
болевания значения этого коэффициента 
больше 0,5 были у 45,0 % больных, от 0,4 
до 0,5 – у 25,0 % и меньше 0,4 – у 30,0 %. 
Статистическая обработка полученных 
данных показала высоко достоверное 

распределение по группам больных 
(χ2 = 5,73 с одной степенью свободы; 
р = 0,017). Сопоставление полученных 
данных с клинической картиной заболева-
ния позволило предположить, что значе-
ние К = МСМ/ОМБ < 0,4 соответствовало 
адекватной реакции организма больного 
на проводимую терапию, значение > 0,5 – 
резистентности к используемой терапии, 
значение от 0,4 до 0,5 – возможной рези-
стентности к используемой терапии. То 
есть в группе с тяжелым, резистентным те-
чением заболевания возможность ФР вы-
являлась у 70,0 % больных. 

Таким образом, сопоставление уровня 
молекул средней массы и окисленно-мо-
дифицированных белков показало, что эти 
компоненты плазмы крови могут быть мар-
керами фармакорезистентности.
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КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИЙ ВНУТРИОРГАННОГО КРОВОТОКА 

ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ СТРЕССЕ ЭЛЕКТРОМАГНИТНЫМИ ВОЛНАМИ 
НА ЧАСТОТАХ ОКСИДА АЗОТА 

Бугаева И.О., Куртукова М.О. 
ГОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» 

Минздрава России, Саратов, e-mail: curtukova.mascha@yandex.ru

Проведена оценка изменений внутриорганного кровотока головного мозга, сердца, легких, печени, по-
чек, желудка и брыжейки тонкого кишечника крыс-самцов при длительном иммобилизационном стрессе, 
подвергнутых и не подвергавшихся действию терагерцевых волн на частотах оксида азота. Обнаружено, что 
у животных при длительном стрессе происходят значительные изменения внутриорганной гемодинамики, 
что проявляется нарушением кровенаполнения, проницаемости сосудистой стенки, агрегатного состояния 
крови в сосудах, а также кровоизлияниями. Полученные данные свидетельствуют, что электромагнитное из-
лучение терагерцевого диапазона на частотах МСИП оксида азота 150,176–150,664 ГГц способно частично 
восстанавливать характерные для длительного стресса нарушения внутриорганной гемодинамики. Это про-
является снижением повышенной проницаемости сосудистой стенки, нормализацией агрегатного состояния 
крови, уменьшением ломкости капилляров и частоты кровоизлияний. 

Ключевые слова: внутриорганная гемодинамика, терагерцевые волны, стресс, оксид азота

CORRECTION OF INTRAORGAN BLOOD FLOW DURING PROLONGED STRESS 
BY ELECTROMAGNETIC WAVES AT FREQUENCIES OF NITRIC OXIDE

Bugaeva I.O., Kurtukova M.O.
Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky, Saratov, 

e-mail: curtukova.mascha@yandex.ru

The intraorganic blood fl ow changes in brain, heart, lung, liver, kidney, stomach, small intestine and mesentery 
in male rats in a state of long-term immobilization stress, exposed and not exposed to terahertz waves at frequencies 
of nitric oxide were assessed. Signifi cant changes of intraorganic hemodynamics were found in animals in a state 
of long-term stress. Changes of intraorganic hemodynamics were manifested by disorders of blood supply, vascular 
permeability, blood aggregation in blood vessels, and hemorrhages. The data evidenced a capability of terahertz 
electromagnetic radiation at nitric oxide frequencies 150,176–150,664 GHz to cause a partially restoration of 
intraorganic hemodynamics in brain, heart, lung, liver, kidney, stomach, small intestine and mesentery during long-
term stress. It was found that terahertz waves induced normalization of blood supply, vascular permeability and 
blood aggregation in blood vessels as well as decreased capillary fragility and frequency of hemorrhage.

Keywords: intraorganic hemodynamics, terahertz waves, stress, nitric oxide

Нарушения внутриорганного крово-
тока являются неотъемлемой частью па-
тогенеза широкого круга заболеваний. 
Коррекция нарушений внутриорганного 
кровотока с помощью фармакологических 
препаратов сопровождается возникновени-
ем нежелательных побочных эффектов, что 
обусловливает актуальность поиска новых 
немедикаментозных методов коррекции. 
Перспективным с точки зрения немедика-
ментозной регуляции кровотока является 
использование электромагнитного излуче-
ния субмиллиметрового диапазона частот 
[5]. При этом наибольший интерес вы-
зывают терагерцевые волны (ТГЧ-волны) 
частот молекулярного спектра излучения 
и поглощения оксида азота, который явля-
ется важным регулятором кровообращения 
[7, 8]. Терагерцевые волны на частотах моле-
кулярного спектра излучения и поглощения 
(МСИП) оксида азота 150,176–150,664 ГГц 
показали высокую эффективность в кор-

рекции стрессорных изменений перфузии 
кожи, функциональной активности тромбо-
цитов, реологии крови [1].

В связи с этим целью настоящего ис-
следования являлось изучение возмож-
ностей коррекции внутриорганных нару-
шений кровотока, вызванных длительным 
стрессом, у белых крыс терагерцевыми 
волнами на частотах МСИП оксида азота 
150,176–150,664 ГГц.

Материалы и методы исследования
Исследования проведены на 30 белых крысах-

самцах массой 180–220 г, разделенных на две группы: 
группа сравнения – крысы-самцы, находящиеся в со-
стоянии длительного иммобилизационного стрес-
са, и опытная группа – крысы-самцы, подвергнутые 
курсу облучения терагерцевыми волнами на частотах 
МСИП оксида азота на фоне длительного стресса.

Длительный иммобилизационный стресс ис-
пользовался в качестве модели нарушения внутриор-
ганного кровотока и вызывался у экспериментальных 
животных путем ежедневной 3-часовой иммобилиза-
ции в положении на спине в течение 5 суток [9]. 
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Облучение животных проводилось малогабарит-

ным аппаратом «Орбита» (ОАО ЦНИИИА, Россия). 
Облучалась поверхность кожи над областью мече-
видного отростка грудины (плотность мощности – 
0,2 мВт/см2). Облучение проводили ежедневно в тече-
ние 30 минут после каждого сеанса иммобилизации. 

Материал для гистологического исследования 
забирали после декапитации животных на 6-е сут-
ки эксперимента. Образцы тканей головного мозга, 
сердца, легких, печени, почек, желудка и брыжейки 
тонкого кишечника фиксировали в 10 %-м растворе 
нейтрального формалина. Препараты для морфоло-
гического исследования готовили по стандартной 
методике, окрашивали гематоксилином и эозином, 
а также гистохимическим методом ОКГ (оранже-
вый Ж, красный 2С, водный голубой), предложен-
ным Марциусом и адаптированный Д.Д. Зербило 
и Л.Л. Лукасевич (1988).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Обнаружено, что у всех животных в со-
стоянии длительного стресса происходят 
выраженные нарушения внутриорганно-
го кровотока. При этом в головном мозге 
у всех животных обнаружено полнокро-
вие сосудов, расширение периваскулярных 
и перицеллюлярных пространств. Мягкая 
мозговая оболочка тонкая, полнокровная. 
В 86 % случаев у животных выявлены диф-
фузные кровоизлияния в мягкую мозговую 
оболочку, а у 80 % животных отмечено пол-
нокровие сосудистых сплетений желудоч-
ков. В 60 % случаев обнаружены скопления 
мелкоочаговых периваскулярных кровоиз-
лияний в белом веществе головного мозга. 
У всех животных данной группы обнаруже-
ны признаки сепарации крови в венах го-
ловного мозга. Сладжирование крови было 
выявлено в среднем в 21,4 % вен. 

При морфологическом исследовании 
препаратов сердца у животных данной 
группы выявлено резкое полнокровие мио-
карда. В 73,3 % случаев преобладало полно-
кровие сосудов капиллярного и венозного 
русла. В сосудах сердца отмечаются явле-
ния сепарации крови, которые выявлялись 
в 14,5 % артерий и 24,5 % вен. 

В легких у животных данной группы вы-
явлены умеренное кровенаполнение арте-
рий, выраженное полнокровие капилляров 
межальвеолярных перегородок. В 46,7 % 
случаев у животных в мелких артериях от-
мечались участки фибриноидного набуха-
ния их стенок. Кроме того, у всех живот-
ных в сосудах легких отмечено разделение 
крови на плазму и форменные элементы 
и образование пристеночных тромбов. Се-
парация крови выявлена в 23,6 % артерий 
и 34,3 % вен. В 80 % случаях обнаружен 
интерстициальный отек. У всех животных 
отмечались мелкоочаговые внутриальвео-
лярные кровоизлияния. 

При морфологическом исследовании 
препаратов печени животных при длитель-
ном стрессе в 53,3 % случаев зарегистри-
рованы полнокровие центральных вен, 
внутридольковых капилляров, умеренное 
кровенаполнение сосудов портальных 
трактов, а в 46,7 % – преимущественное 
малокровие сосудов портальных трактов, 
внутридольковых капилляров. У 80 % жи-
вотных отмечено фибриноидное набухание 
в стенках портальных сосудов и в централь-
ных венах. У животных в 4,5 % случаев на-
блюдается феномен сепарации крови в от-
дельных венах.

В почках животных, находящихся в со-
стоянии длительного стресса, отмечали вы-
раженное полнокровие капилляров и вен, 
неравномерное кровенаполнение артерий, 
спазм стенок мелких артерий. В 21,4 % вен 
наблюдали явления сепарации крови. 

В слизистой оболочке желудка живот-
ных данной группы обнаружены полнокро-
вие вен и капилляров, малокровие артерий, 
фибриноидное набухание стенок сосудов, 
лейкостазы в сосудах слизистой и подсли-
зистой оболочек. В 9,5 % вен выявлена се-
парация крови. Наблюдаются полнокровие 
капилляров, вен, неравномерное кровена-
полнение артерий, фибриноидное набуха-
ние сосудов брыжейки. В 46,7 % случаев 
в брыжейке отмечены кровоизлияния.

При изучении препаратов головного 
мозга крыс-самцов, подвергнутых курсово-
му ТГЧ-воздействию на фоне длительного 
стресса, обнаружены менее выраженные 
нарушения в сосудистом русле по сравне-
нию с группой животных, не подвергнутых 
ТГЧ-воздействию. Так, у 20 % животных 
не отмечалось гистологических измене-
ний, характерных для длительного стресса. 
У них было обнаружено лишь умеренное 
кровенаполнение сосудов головного мозга 
без признаков изменения их проницаемо-
сти. У 80 % животных выявлено измене-
ние кровенаполнения сосудов ткани мозга: 
полнокровие артерий и вен, неравномер-
ное кровенаполнение капилляров, а также 
полнокровие сосудов мягкой мозговой обо-
лочки. В 73,3 % случаев из них отмечены 
нарушения проницаемости сосудов – рас-
ширение периваскулярных и отдельных пе-
рицеллюлярных пространств. При этом не 
отмечено грубых нарушений целостности 
микрососудов (кровоизлияний в мягкую 
мозговую оболочку или белое вещество 
мозга) и сепарации крови в отличие от жи-
вотных группы сравнения. 

В сердце крыс-самцов, подвергнутых 
курсовому ТГЧ-воздействию на фоне дли-
тельного стресса, обнаружено полнокровие 
артерий, капилляров и вен. Как в артериях, 
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так и в венах сердца признаков сепарации 
крови не выявлено в отличие от живот-
ных, находящихся в состоянии длитель-
ного стресса. 

В легких крыс-самцов опытной груп-
пы наблюдались полнокровие сосудов, 
особенно капилляров межальвеолярных 
перегородок, мелкоочаговые внутриальве-
олярные кровоизлияния, лейкостазы в ка-
пиллярах межальвеолярных перегородок. 
В отличие от животных группы сравнения, 
находящихся в состоянии длительного им-
мобилизационного стресса и не облучен-
ных терагерцевыми волнами, не выявлены 
фибриноидное набухание стенок сосудов, 
интерстициальный отек, сепарация крови.

В печени у животных данной группы 
также отмечено полнокровие сосудов, но не 
выявлено сладжирования крови и фибрино-
идного набухания стенок артерий.

Патологических изменений кровотока 
в почках у животных данной группы не за-
фиксировано. 

В ткани желудка крыс-самцов, под-
вергнутых курсовому ТГЧ-воздействию 
на фоне длительного стресса, обнаружено 
полнокровие сосудов слизистой оболочки, 
в подслизистой оболочке имеются умерен-
ный отёк, неравномерное кровенаполне-
ние сосудов; в периваскулярных простран-
ствах – небольшие скопления лейкоцитов, 
неравномерное кровенаполнение сосудов 
мышечной оболочки стенки желудка. Од-
нако не выявлено малокровия артерий сли-
зистой оболочки и лейкостазов в сосудах 
слизистой и подслизистой оболочек, что ха-
рактерно для группы сравнения. В брыжей-
ке тонкого кишечника у животных опытной 
группы по сравнению с группой животных, 
не подвергавшихся ТГЧ-воздействию, от-
сутствовали отек и кровоизлияния. 

Проведенные исследования свидетель-
ствуют, что электромагнитное излучение 
терагерцевого диапазона на частотах моле-
кулярного спектра излучения и поглощения 
оксида азота 150,176–150,664 ГГц способно 
частично восстанавливать характерные для 
длительного стресса нарушения внутри-
органной гемодинамики. Это проявляется 
нормализацией кровенаполнения в голов-
ном мозге, почках, желудке и брыжейке 
тонкого кишечника. Эти эффекты терагер-
цевых волн могут быть объяснены их вли-
янием на эндотелий сосудистой стенки. Из-
вестно, что терагерцевые волны указанных 
частот при стрессорной реакции у крыс 
эффективно нормализуют баланс вазокон-
стрикторных и вазодилататорных агентов, 
продуцируемых эндотелиальными клетка-
ми, в частности стимулируют синтез оксида 
азота и снижают синтез эндотелина I [2, 6]. 

Кроме того, влияние на эндотелий, вероят-
но, обусловливает снижение под действием 
терагерцевых волн повышенной проница-
емости сосудов (снижение отека мягкой 
мозговой оболочки и головного мозга, ин-
терстициального отека в легких, брыжейки 
тонкого кишечника, отсутствие фибрино-
идного набухания сосудов легких, печени, 
желудка и брыжейки тонкого кишечника), 
уменьшением ломкости капилляров и ча-
стоты кровоизлияний (отсутствие кровоиз-
лияний в вещество головного мозга и мяг-
кую мозговую оболочку). 

Полученные данные свидетельствуют, 
что под влиянием ТГЧ-облучения проис-
ходит нормализация агрегатного состояния 
крови в сосудах различных органов. Это 
проявляется снижением частоты встречае-
мости явлений сепарации крови на плазму 
и формные элементы. Данный эффект мо-
жет быть обусловлен снижением способ-
ности форменных элементов к агрегации 
под влиянием излучения терагерцевого 
диапазона на частотах молекулярного спек-
тра излучения и поглощения оксида азота 
150,176–150,664 ГГц [3, 4].

Заключение
Электромагнитное излучение терагер-

цевого диапазона на частотах МСИП ок-
сида азота 150,176–150,664 ГГц оказывает 
выраженное нормализующее влияние на 
нарушения кровотока в различных органах 
у белых крыс при длительном стрессе. При 
длительном стрессе у животных терагерце-
вые волны данной частоты снижают повы-
шенную проницаемость сосудистой стенки, 
нормализуют агрегатное состояние крови, 
уменьшают частоту кровоизлияний.
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CИМУЛЯЦИОННЫЕ ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЕ ЦЕНТРЫ ДЛЯ ПОДГОТОВКИ 

КАДРОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ В РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 
Гацура О.А., Зимина Э.В., Кочубей А.В., Конаныхина А.К., Наваркин М.В.
ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет 
им. А.И. Евдокимова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

Москва, e-mail: oagats@mail.ru

В статье авторы обсуждают проблемы развития симуляционного обучения при вузовской и последи-
пломной подготовке практикующих врачей в Российской Федерации. Приведены примеры анализа содер-
жательной стороны находящейся в открытом интернет-доступе информации об уже функционирующих 
образовательных структурах подобного профиля. Разрозненность деятельности симуляционных образова-
тельных центров, их обособленность, оторванность от общегосударственного процесса, часто необосно-
ванные претензии на уникальность наносят вред качеству обучения. Нет научного обоснования требований 
к квалификации преподавателей и руководителей симуляционных образовательных центров, отмечается 
низкая мотивация преподавателей и слушателей; отсутствуют согласованность программ и преемственность 
отдельных курсов, единые общероссийские методики и стандарты для симуляционного образования. Целе-
сообразна разработка единой согласованной стратегии при дальнейшем внедрении симуляционного обуче-
ния в практику высшего профессионального и последипломного медицинского образования.

Ключевые слова: инновационная деятельность в образовании, симуляционное обучение, центры 
симуляционного образования 

SIMULATION TRAINING CENTRES IN THE SYSTEM OF MEDICAL 
PROFESSIONAL EDUCATION IN RUSSIAN FEDERATION

Gatsura O.A., Zimina E.V., Kochubey A.V., Konanykhina A.K., Navarkin M.V.
Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, 

Moscow, e-mail: oagats@mail.ru

The authors discuss existing problems of medical simulation technology implementation in graduate and 
continuing medical education institutions in Russian Federation. Several examples of content evaluation of open 
access web based sources related to successfully operating units are presented. Existing hazards of local medical 
simulation training effi cacy include disunity, mutual separation and unreasonable ambitions of already existing 
training centers. Among other important problems authors consider lack of unifi ed demands to the qualifi cations of 
trainers and managers of the simulation centers, low motivation of both teachers and students, absence of federally 
endorsed educational standards and methods that regulate medical simulation training. Elaboration of integrated 
harmonized approach to further introduction of simulation techniques into both university and postgraduate medical 
teaching practice is strongly suggested.

Keywords: innovative activities in education, simulation education, medical simulation training centers

История симуляционного обучения (СО) 
в Российской Федерации в современном его 
представлении насчитывает немногим более 
20 лет. Вместе с тем именно в последние не-
сколько лет были разработаны обучающие 
симуляционные курсы в рамках основных 
профессиональных образовательных про-
грамм послевузовского профессионального 
образования по специальностям, успешно 
проводятся сертификационные и тематиче-
ские циклы с использованием симуляцион-
ных образовательных технологий [3, 5]. 

Преимущества внедрения в практику 
обучения симуляционных технологий не-
оспоримы и хорошо известны. С учетом 
принципов андрогогики именно симуля-
ционные технологии демонстрируют пре-
имущества в практике обучения взрослого, 
опытного, мотивированного контингента 
[2]. К последним можно отнести возмож-

ность реализации индивидуального под-
хода к обучению; высокую усвояемость 
материала в условиях лимита времени; 
мониторирование динамики когнитивного 
роста обучающихся, отработку тактики при 
редких клинических ситуациях и ургент-
ных состояниях. 

В настоящее время обучающие центры 
с симуляционной технологией преподавания 
образованы не только на базе медицинских 
вузов РФ, но и на базе государственных науч-
но-исследовательских и медицинских органи-
заций. Как правило, такой симуляционно-тре-
нинговый центр (СТЦ) является отдельным 
структурным подразделением организации, 
концентрируя дорогостоящие материально-
технические ресурсы в одном месте. 

Примеры созданных в последние годы 
в РФ ситуационных образовательных цен-
тров (СОЦ) приведены в таблице.
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Симуляционные центры в организациях высшего медицинского и последипломного 
образования РФ

База СЦ Профиль (уровень) подготовки Материально-техническое оснащение

С
иб
ир

-
ск
ий

 Г
М
У Акушерство и гинекология, неона-

тология, анестезиология, реани-
матология и интенсивная терапия 
(уровень не указан)

Тренажеры и роботы-симуляторы, манекены-ими-
таторы, электронные фантомы, модели-муляжи 
и другое интерактивное компьютеризированное 
оборудование, реальное оборудование отделений 
реанимации и интенсивной терапии 

РН
И
М
У

 
им

. Н
.И

. 
П
ир
о-

го
ва

Пластическая и реконструктивная 
хирургия, косметология и кле-
точные технологии (уровень не 
указан)

Медицинские тренажеры, анатомические модели, 
фантомы и компьютерные программы

О
ре
нб
ур
г-

ск
ая

 Г
М
А

Уход за больными терапевтиче-
ского и хирургического профи-
ля, сестринское дело в терапии, 
хирургии, общая хирургия, про-
педевтика внутренних болезней 
(додипломный уровень)

Не обозначено

Ку
ба
нс
ки
й 

ГМ
У

Неонатология, акушерство-гине-
кология, маммология (додиплом-
ный, последипломный уровень)

Специализированные кабинеты и тематические пло-
щадки-модули: «Операционная», «Акушерство и ги-
некология», «Сердечно-легочная реанимация», «Уход 
за больными», «Кабинет врача-терапевта», «Кабинет 
врача-педиатра», «Обследование больного»

Ка
за
н-

ск
ий

 
ГМ

У

Хирургия, терапия, акушерство 
и гинекология, реаниматология 
 (додипломный, последипломный 
уровень)

Учебные тренажеры, муляжи и имитаторы 
(165 наименований); «стандартизованный паци-
ент»

Ба
ш

-
ки
рс
ки
й 

ГМ
У

Неонатология, акушерство и гине-
кология, анестезиология и реани-
матология (додипломный, последи-
пломный уровень)

Компьютеризированные роботы-манекены взрос-
лого человека, роженицы, новорожденного и не-
доношенного ребенка, фантомы (всего около 60 
наименований)

Ю
ж
но

-
Ур
ал
ь-

ск
ий

 
ГМ

У

Неонатология, педиатрия, акушер-
ство и гинекология (додиплом-
ный, последипломный уровень)

Муляжи, фантомы и тренажеры, лапароскопиче-
ский виртуальный симулятор 

В
ол
го
гр
ад

-
ск
ий

 Г
М
У

Сердечно-сосудистая хирургия, 
рентгенэндоваскулярные диагно-
стика и лечение (последипломный 
уровень)

Ангиосимулятор, включающий 6 модулей: каро-
тидное стентирование; стентирование бедренных 
и подвздошных артерий; коронарные вмешатель-
ства; электрофизиологические процедуры; эндо-
васкулярное протезирование аортального клапана; 
эндоваскулярное протезирование аневризм аорты

О
бр
аз
ов
ат
ел
ь-

ны
й 
це
нт
р 

В
М
Т 

(К
аз
ан
ь) Эндоскопическая хирургия, рент-

генэндоваскулярная хирургия, 
травматология и ортопедия, се-
стринское дело (последипломный 
уровень)

Компьютерный симулятор: модули наложения 
швов и завязывания узлов; по выполнению эндо-
скопической холецистэктомии: отработки вен-
тральной герниопластики, шунтирование желудка, 
гинекологические оперативные вмешательства, 
модуль колоректальной сигмоидэктомии; компью-
терный ангиосимулятор

Ф
ГБ
У

 «
У
Н
М
Ц

» 
УД

 
П
ре
зи
де
нт
а 
РФ

Индивидуальное и групповое обу-
чение по разным специальностям 
(последипломный уровень)

Операционные (традиционная и эндохирургическая), зал 
формирования первичных хирургических, анестезиоло-
гических навыков, реанимационные палаты (педиатри-
ческая и для взрослых), родовой зал, палата стандартизи-
рованного больного, кабинет УЗ диагностики, КТ, МРТ, 
функциональной диагностики, эндоваскулярных методов 
диагностики и лечения, кабинет эндоскопии, кабинет 
уролога, травматолога-ортопеда, невролога, оторинола-
ринголога, зал имитации катастроф и травм и др.

Н
И
И

 С
П

 и
м.

 
Н

.В
. С

кл
и-

фо
со
вс
ко
го Командное обучение врачей и ме-
дицинских сестер (совместное 
или раздельное) любых специ-
альностей (последипломный 
уровень)

Операционная с симулятором-манекеном, обору-
дованная системой мониторинга и жизнеобеспе-
чения (аппарат искусственной вентиляции легких, 
дефибриллятор и т.д.); комната оператора, управ-
ляющего симулятором-манекеном при помощи 
компьютера; учебная аудитория
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Например, самостоятельным подразделе-
нием является высокоспециализированный 
симуляционно-тренинговый центр в струк-
туре ФГБУ «Научный центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии имени ака-
демика В.И. Кулакова» Минздрава России. 
Ведущей функцией данного подразделения 
является научно обоснованное повышение 
эффективности обучающих симуляционных 
технологий в области неонатологии, гинеко-
логии и анестезиологии. Особого внимания 
заслуживает наличие тренинга для препо-
давателей/тренеров СОЦ с разработанным 
планом модуля для целевой аудитории и обо-
значением ожидаемого результата [7]. 

Одним из главных преимуществ СОЦ, 
входящего в состав Федерального меди-
цинского исследовательского центра им. 
В.А. Алмазова, является реализация систе-
мы СО в реально функционирующих лечеб-
но-диагностических подразделениях [6].

Информация СОЦ для подготовки меди-
цинского персонала, представленная на офи-
циальных сайтах, свидетельствует о прогрес-
сивном развитии в последние годы в нашей 
стране СО. Вместе с тем анализ данной ин-
формации показывает, что используются раз-
личные подходы к предназначению, содер-
жанию, обеспечению и оценке деятельности 
СОЦ. Скудно и фрагментарно представлена 
информация об объемах учебной нагрузки 
для отработки практических навыков в СОЦ, 
количестве обучаемого контингента. В боль-
шинстве случаев информация о СОЦ носит 
рекламный характер без представления под-
робных данных о их деятельности.

К основным проблемам внедрения 
и успешного функционирования медицин-
ского симуляционного обучения в Рос-
сийской Федерации относят: дефицит фи-
нансирования, нехватку преподавателей, 
владеющих методиками симуляционно-
го обучения, отсутствие единых методик 
и стандартов к СО, разобщенность деятель-
ности уже функционирующих подразделе-
ний СО, недостаточную мотивацию препо-
давателей и слушателей [4]. Это порождает 
несогласованность программ СОЦ, преем-
ственность отдельных курсов СО, несисте-
матическую эксплуатацию дорогостоящего 
оборудования, его простой и/или преждев-
ременный выход из строя, привлечение не-
квалифицированных преподавателей к СО, 
что, в свою очередь, наносит вред имиджу 
симуляционного образования для подготов-
ки кадров в сфере здравоохранения.

Изучение и внедрение отечественного 
и зарубежного опыта применения симуляци-
онных технологий обучения зачастую про-
водится без должного учета уже сделанных 
коллегами ошибок, что чревато существен-
ными материальными, методическими по-
терями. Подобные проблемы могут быть 

решены при наличии четко разработанной 
стратегии внедрения симуляционных техно-
логий обучения в систему подготовки и не-
прерывного профессионального развития 
специалистов в сфере здравоохранения [1]. 
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ИЗМЕНЕНИЯ КАТАЛИТИЧЕСКОЙ СПЕЦИФИЧНОСТИ 

МОНОАМИНОКСИДАЗ ПЕЧЕНИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 
МОДЕЛИРОВАНИИ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО 

СТРЕССОВОГО РАССТРОЙСТВА
Деев Р.В., Телешева И.Б., Синицкий А.И., Аглетдинов Э.Ф., Нургалеева Е.А. 

ГБОУ ВПО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 
Челябинск, e-mail: Sinitskiyai@yandex.ru

Посттравматическое стрессовое расстройство сопровождается чрезвычайно высокой частотой сопут-
ствующих заболеваний, среди которых весьма распространена патология печени. Главными факторами, 
ведущими к формированию соматической патологии при посттравматическом стрессовом расстройстве, 
в настоящее время считаются изменения нейроэндокринного статуса, неизбежно сопровождающиеся акти-
вацией свободнорадикального окисления. Моноаминоксидазы, чувствительные к изменениям нейроэндо-
кринного статуса и являющиеся объектом глюкокортикоидной регуляции, активно вовлечены в процессы 
свободнорадикального окисления как прооксидантные ферменты. Можно предположить, что изменения 
активности моноаминоксидаз в печени при посттравматическом стрессовом расстройстве могут привести 
к развитию окислительного стресса в органе, а также существенным изменениям биотрансформации неко-
торых ксенобиотиков – моноаминов, метаболизируемых при участии моноаминоксидаз. В представленной 
работе обсуждается возможный вклад изменений каталитической активности моноаминоксидаз в развитие 
дисфункции печени при посттравматическом стрессовом расстройстве. Исследование выполнено на 40 бе-
лых беспородных лабораторных крысах. На различных сроках экспериментального моделирования пост-
травматического стрессового расстройства исследовано содержание основных категорий продуктов свобод-
норадикального окисления и активность дезаминирования моноаминов в суспензии митохондрий печени. 
Показано, что увеличение активности МАО-Б может быть причиной прооксидантных сдвигов, что в свою 
очередь приводит к изменениям субстратной специфичности МАО-А.

Ключевые слова: посттравматическое стрессовое расстройство, печень, моноаминоксидаза

CHANGES IN THE CATALYTIC SPECIFICITY OF MONOAMINE OXIDASES 
OF THE LIVER IN EXPERIMENTAL MODELING 

OF POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER
Deev R.V., Telesheva I.B., Sinitskiy A.I., Agletdinov E.F., Nurgaleeva E.A. 

South Ural State Medical University, Chelyabinsk, e-mail: Sinitskiyai@yandex.ru

Posttraumatic stress disorder is accompanied by an extremely high frequency of comorbidities, including 
liver disease is very common. The main factors leading to the formation of somatic pathology in posttraumatic 
stress disorder, is now considered a neuroendocrine status changes, inevitably accompanied by the activation of 
free radical oxidation. Monoamine oxidase sensitive to changes in neuroendocrine status, and are the subject of 
glucocorticoid regulation, actively involved in the processes of free radical oxidation as a pro-oxidant enzymes. We 
can assume that changes in the liver monoamine oxidase activity in posttraumatic stress disorder may lead to the 
development of oxidative stress in the body, as well as signifi cant changes in the biotransformation of xenobiotics 
some – monoamine metabolized with the participation of monoamine oxidases. In the present paper we discuss 
the possible contribution of changes in the catalytic activity of monoamine oxidases in the development of liver 
dysfunction in posttraumatic stress disorder. The study was performed on 40 albino laboratory rats. At different 
periods of experimental modeling of posttraumatic stress disorder studied the content of the main categories of 
products of free radical oxidation and deamination activity of monoamines in the suspension of liver mitochondria. 
It has been shown that increasing the activity of Monoamine oxidase – B may be the cause of prooxidant shifts, 
which in turn leads to changes in the substrate specifi city of Monoamine oxidase – A.

Keywords: posttraumatic stress disorder, liver, Monoamine oxidase

Моноаминоксидазы (МАО) – оксидо-
редуктазы, дезаминирующие моноамины, 
обладают широкой субстратной специфич-
ностью. Основная функция МАО – под-
держание физиологических концентраций 
эндогенных моноаминов в тканях. Наи-
большую активность МАО проявляют в пе-
чени, желудке и кишечнике, почках, а также 
в нервной системе. В нервной системе МАО 
являются ключевым ферментом метаболиз-
ма моноаминов – нейротрансмиттеров, и во 
многом обеспечивают нейрохимический 

контроль поведения. В желудочно-кишеч-
ном тракте МАО ограничивают избыточ-
ное поступление моноаминов с пищей [2]. 
В печени и почках МАО активно участвуют 
в метаболизме эндо- и экзогенных моно-
аминов, что дает основания относить их 
к ферментам первой фазы биотрансформа-
ции ксенобиотиков [4].

Копродуктом окислительного дезами-
нирования биогенных аминов под дей-
ствием МАО является пероксид водоро-
да (H2O2), который участвует в генерации 
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других активных форм кислорода. По этой 
причине МАО сегодня считаются не только 
ключевыми ферментами обмена биогенных 
аминов, но и активными участниками сво-
боднорадикальных процессов, в определен-
ных ситуациях ответственных за проявле-
ния оксидативного стресса [2]. Чрезмерная 
активация и/или трансформация каталити-
ческих свойств МАО может привести к по-
вреждениям печени [5] за счет активации 
свободнорадикального окисления. 

Существенное влияние на функцио-
нирование генов, кодирующих изоформы 
МАО и определяющих их количество и ак-
тивность, а также некоторые каталитиче-
ские свойства ферментов в клетке, оказы-
вают глюкокортикоидные гормоны [8]. По 
этой причине патологические состояния, 
сопровождающиеся стойкой дисфункци-
ей гипоталамо-гипофизарно-адренокор-
тикальной системы, с высокой степенью 
вероятности могут привести к изменениям 
активности МАО и трансформации их ка-
талитических свойств. Одним из наиболее 
распространенных и социально значимых 
заболеваний такого рода является пост-
травматическое стрессовое расстройство 
(ПТСР), тяжёлое психическое состояние, 
которое сопровождается сохранением вы-
сокого уровня тревожности на протяжении 
длительного времени после психологиче-
ской травмы. К настоящему моменту явля-
ется бесспорным факт наличия при ПТСР 
нарушений функционирования гипоталамо-
гипофизарно-адренокортикальной систе-
мы. Причем в подавляющем большинстве 
случаев сообщается о стойкой гипокортизо-
лемии у данной категории лиц [10]. Эти рас-
стройства сопровождаются изменениями 
обмена и биогенных аминов и активности 
церебральных МАО, а также чрезвычайно 
высокой частотой сопутствующих заболе-
ваний, среди которых весьма распростране-
на патология печени [7, 10]. 

Учитывая обозначенные выше особен-
ности функционирования МАО, можно 
предположить, что изменения их катали-
тической активности в печени при ПТСР 
могут привести к развитию окислительно-
го стресса в органе, а также существенным 
изменениям биотрансформации некоторых 
ксенобиотиков-моноаминов, метаболизи-
руемых при участии МАО. К ним относят 
лекарственные препараты – производные 
фенилэтиламина (ибопамин, докарпа-
мин); некоторые агонисты и антагонисты 
β-адренорецепторов (фенилэфрин, пропра-
нолол, метопролол, и др.); агонисты серо-
тониновых рецепторов (суматриптан, зол-
митриптан и др.). При активном участии 
моноаминоксидаз метаболизируются и не-

которые ингибиторы МАО (алмоксатон, 
лазабемид) [4], которые в настоящее время 
широко применяются в лечении ПТСР. 

Цель исследования: характеристика ка-
талитических свойств моноаминоксидаз 
печени при экспериментальном моделиро-
вании ПТСР.

Материалы и методы исследования
Исследование выполнено на 40 белых беспо-

родных лабораторных крысах. Посттравматические 
стрессовые расстройства моделировали путем со-
держания животных в условиях постоянного и не-
избегаемого воздействия сильного безусловного 
раздражителя [6]. Контрольную группу составили 
интактные животные, не подвергавшиеся стрессор-
ным воздействиям (n = 16). Для оценки динамики 
изменений активности ферментов и содержания 
продуктов свободнорадикального окисления сфор-
мировано четыре опытных группы. Продолжитель-
ность воздействия для всех групп составляла 10 су-
ток. Первая опытная группа после десятисуточного 
воздействия стрессора содержалась в обычных ус-
ловиях еще в течение 3 суток, вторая – 7 суток, тре-
тья – 14 суток (n = 8). В суспензии митохондрий, 
выделенных из гомогенатов печени, определяли 
активность МАО (в качестве субстратов использо-
вали бензиламин, серотонин и глюкозамин) [2, 3], 
содержание молекулярных продуктов перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ), уровень спонтанной 
и металл-катализируемой окислительной модифи-
кации белков (ОМБ) по уровню карбонилированных 
белков и битирозина [1]. Использованный в работе 
методический подход, подразумевающий параллель-
ное применение нескольких субстратов – моноами-
нов и внесение индукторов окислительного стресса 
(Fe2+/H2O2) в инкубационную смесь с последующей 
регистрацией ферментативной активности по выде-
лению аммиака, позволяет оценить изменение ката-
литических свойств МАО-А [2]. Все исследования 
проведены одномоментно. 

Результаты обработаны методами вариационной 
статистики и выражены в виде средней арифметиче-
ской и ее стандартной ошибки (M ± m). Оценка ста-
тистической значимости различий осуществлялась 
с помощью непараметрических критериев. Статисти-
ческие взаимосвязи изучали при помощи непараме-
трического корреляционного анализа, выполняя расчёт 
коэффициентов корреляции рангов по Спирмену (Rs). 

Результаты исследования
и их обсуждение

На третьи сутки после завершения 
стрессорных воздействий в суспензии ми-
тохондрий печени были выявлены признаки 
активации перекисного окисления липидов 
(таблица). На фоне уменьшения содер-
жания вторичных изопропанол-раствори-
мых продуктов в ответ на индукцию ПОЛ 
Fe2+/аскорбат (что свидетельствует о сни-
жении антиоксидантного резерва фосфоли-
пидов) увеличивалось содержание изопро-
панол-растворимых шиффовых оснований.

Статистически значимых изменений ак-
тивности МАО при этом не наблюдалось. 
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Тем не менее возможной причиной акти-
вации липопероксидации фосфолипидов 
в данном случае может быть усиление про-

дукции пероксида водорода МАО-Б, актив-
ность которой имела статистически незна-
чимую тенденцию к увеличению (рисунок). 

Содержание продуктов свободнорадикального окисления в суспензии митохондрий 
печени на различных сроках экспериментального моделирования ПТСР

Показатель Контроль
(n = 16)

3 суток
(n = 8)

7 суток
(n = 8)

14 суток
(ПТСР)
(n = 8)

Диеновые конъюгаты (гептановая фаза), е.о.и. 0,99 ± 0,01 *
0,96 ± 0,01 0,97 ± 0,01 1,01 ± 0,01

Шиффовы основания (гептановая фаза), е.о.и. 0,01 ± 0,002 0,02 ± 0,001 0,02 ± 0,001 0,01 ± 0,002
Диеновые конъюгаты (изопропанольная 
фаза), е.о.и. 0,45 ± 0,01 0,48 ± 0,01 0,45 ± 0,01 *

0,38 ± 0,01
Кетодиены и сопряжённые триены 
(изопропанольная фаза), е.о.и. 0,20 ± 0,01 0,22 ± 0,01 0,20 ± 0,01 *

0,15 ± 0,01
Шиффовы основания (изопропанольная 
фаза), е.о.и. 0,01 ± 0,003 *

0,03 ± 0,003 0,02 ± 0,001 *
0,00 ± 0,00

Диеновые конъюгаты (изопропанольная 
фаза, индукция Fe2+/аскорбат), е.о.и. 2,24 ± 0,23 1,93 ± 0,29 2,03 ± 0,35 *

2,87 ± 0,18
Кетодиены и сопряжённые триены 
(изопропанольная фаза, индукция Fe2+/
аскорбат), е.о.и.

3,54 ± 0,26 *
2,65 ± 0,42 3,97 ± 0,42 4,01 ± 0,37

Окислительная модификация белков, 
мкмоль/г белка 12,87 ± 3,26 12,55 ± 2,56 9,56 ± 1,98 *

7,51 ± 0,45
Окислительная модификация белков (ин-
дукция Fe2+/H2O2), мкмоль/ г белка 32,39 ± 1,34 37,72 ± 2,42 *

39,21 ± 2,98 34,27 ± 2,27

Битирозин, ЕД/ г белка 6,08 ± 0,71 6,12 ± 0,53 6,00 ± 0,44 5,66 ± 0,98

П р и м е ч а н и е . * – статистически значимые отличия от соответствующего показателя кон-
трольной группы; е.о.и. – единицы окислительного индекса.

Данное предположение также под-
тверждается наличием корреляционных 
взаимосвязей между активностью МАО-Б 
и содержанием вторичных гептан-раство-
римых продуктов ПОЛ и уровнем ОМБ 
(Rs = 0,76, P = 0,03 и Rs = 0,9, P = 0,002 
соответственно). В свою очередь, актива-
ция свободнорадикального окисления мо-
жет быть причиной изменения субстрат-
ной специфичности МАО-А. Выявлены 
корреляционные взаимосвязи между ак-
тивностью дезаминирования глюкозами-
на и содержанием первичных (Rs = 0,73, 
P = 0,04), вторичных (Rs = 0,86, P = 0,006) 
и конечных (Rs = 0,73, P = 0,04) гептан-
растворимых продуктов ПОЛ, а также 
уровнем ОМБ (Rs = 0,73, P = 0,04) в су-
спензии митохондрий печени. При этом 
активность дезаминирования серотони-
на (МАО-А) имела прямую взаимосвязь 
с уровнем вторичных гептан-растворимых 
продуктов ПОЛ (Rs = 0,81, P = 0,01) и об-
ратную (Rs = –0,88, P = 0,004) с уровнем 
ОМБ, а также наблюдались статистически 
незначимые тенденции к уменьшению ак-
тивности дезаминирования серотонина 

и увеличению активности дезаминирова-
ния глюкозамина. 

На седьмые сутки после завершения 
воздействия стрессора обозначенные выше 
тенденции реализовались в виде статисти-
чески значимого увеличения активности 
МАО-Б и активации окислительного деза-
минирования глюкозамина (рисунок), что 
сопровождалось усилением металл-ката-
лизируемого окисления белков (таблица). 
Выявлены корреляционные взаимосвязи 
между активностью МАО-Б и уровнем вто-
ричных (Rs = 0,89, P = 0,007) и конечных 
(Rs = 0,92, P = 0,003) гептан-растворимых 
продуктов ПОЛ. Содержание продуктов 
ПОЛ соответствовало контрольному уров-
ню, а зависимости между активностью 
окислительного дезаминирования глюко-
замина и уровнем продуктов липоперок-
сидации изменили свою направленность: 
выявлены корреляционные взаимосвязи 
между активностью дезаминирования 
глюкозамина и уровнем первичных геп-
тан- (Rs = –0,78, P = 0,04) и изопропанол-
растворимых (Rs = –0,96, P = 0,0004) пер-
вичных продуктов ПОЛ. 
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Изменения активности окислительного дезаминирования моноаминов в суспензии митохондрий 
печени крыс на различных сроках экспериментального моделирования ПТСР. Примечания: 

* – статистически значимые отличия от соответствующего показателя контрольной группы. 
Сплошная линия – спонтанная активность. Пунктирная линия – активность дезаминирования 
в ответ на введение в инкубационную смесь индуктора окислительного стресса (Fe2+/H2O2)

Через 14 суток после окончания стрес-
сорных воздействий наблюдалось одновре-
менное угнетение процессов ПОЛ и ОМБ 
(таблица), а также снижение активности 
МАО-Б до уровня контрольных значений 
(рисунок). Подобного рода дисбаланс между 
функционированием про- и антиоксидант-
ных систем достаточно широко обсужда-
ется в настоящее время. Считается, что так 
называемый «восстановительный стресс», 
в противоположность окислительному, свя-
зан с угнетением нормальных процессов 
свободнорадикального окисления и может 
иметь еще более негативные последствия 
[9]. Очевидно, возникший дисбаланс по-
влиял и на каталитическую специфичность 
МАО: наблюдалась одновременная акти-
вация спонтанного дезаминирования глю-
козамина и дезаминирования серотонина 
в ответ на введение в инкубационную смесь 
индуктора окислительного стресса. При 
этом интенсивность дезаминирования серо-
тонина имела прямую взаимосвязь с уров-
нем ОМБ (Rs = 0,95, P = 0,0002) (рисунок). 

Таким образом, на фоне выраженного дис-
баланса между про- и антиоксидантными 
системами наблюдается трансформация ка-
талитических свойств МАО-А.

Заключение
Поскольку моноаминоксидазы являют-

ся интегральными белками внешней мем-
браны митохондрий, их функционирование 
зависит от состояния липидного микро-
окружения. Частичное окисление сульфги-
дрильных групп моноаминоксидазы типа А 
(но не Б) сопровождается изменением суб-
стратной специфичности (трансформацией 
каталитических свойств) и появлением ка-
чественно новых реакций дезаминирования 
соединений, которые обычно являются суб-
стратами диаминоксидаз, и даже соедине-
ний, не принадлежащих к числу субстратов 
аминоксидаз [2]. В ходе нашего исследова-
ния выявлены как качественные, так и коли-
чественные изменения активности моноа-
миноксидаз печени при экспериментальном 
моделировании ПТСР. Окислительный 
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стресс, также меняющий качественные 
и количественные характеристики на раз-
личных сроках наблюдения, может являться 
как причиной изменений в дезаминирова-
нии аминов, так и его следствием. Увеличе-
ние активности МАО-Б могло быть причи-
ной прооксидантных сдвигов на 3 и 7 сутки 
после завершения воздействия стрессора, 
что в свою очередь привело к изменениям 
субстратной специфичности МАО-А на 7 
и 14 сутки. 
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ОСОБЕННОСТИ ВНУТРИКЛЕТОЧНОГО МЕТАБОЛИЗМА 

ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ АКТИВНОЙ АКРОМЕГАЛИЕЙ
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1ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России, Красноярск, e-mail: rector@krasgmu.ru;
2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера», Красноярск, 

e-mail: impn@impn.ru

Исследованы особенности метаболизма лимфоцитов у больных активной акромегалией. Состояние 
ряда основных метаболических процессов в лимфоцитах крови при активной стадии акромегалии харак-
теризуется низкой интенсивностью наработки интермедиатов для реакций макромолекулярного синтеза 
и аэробных процессов при снижении активности глутатион-зависимой антиоксидантной системы. Наряду 
с этим при активной стадии заболевания происходит разобщение между повышенным окислением субстра-
тов в цикле Кребса и интенсивностью фосфорилирования АДФ, приводящее к пониженному образованию 
АТФ и недостаточности клеточного дыхания. Установленные изменения внутриклеточного метаболизма 
лимфоцитов при активной акромегалии, несомненно, соответствуют нарушению функциональной реактив-
ности клеток иммунной системы и могут являться метаболической основой для развития онкологических 
осложнений акромегалии.

Ключевые слова: акромегалия, лимфоциты, дегидрогеназы, внутриклеточный метаболизм

THE INTRACELLULAR METABOLISM FEATURES OF BLOOD LYMPHOCYTES 
IN PATIENTS WITH ACTIVE ACROMEGALY

1Dudina М.А., 1Dogadin S.А., 2Savchenko A.A.
1Krasnoyarsk State Medical University named after Prof. V.F. Voino-Yasenetsky, 

Krasnoyarsk, e-mail: rector@krasgmu.ru;
2Institute for Medical Problems of the North, Siberian Division, Russian Academy 

of Medical Sciences; Krasnoyarsk, e-mail: impn@impn.ru

Authors studied the lymphocytes metabolism in patients with active acromegaly. In acromegaly the condition 
row of the main lymphocytes metabolic processes is remarkable for low intensity of intermediators formation for 
macromolecular synthesis and aerobic process, but in the decreasing activity of glutathione-dependent antioxidant 
system. Also, in acromegaly is observed the accompanied between the high level of oxidation reaction in Krebs 
cycle and ADP phosphorylation leading to depression of ATP formation and cell breath insuffi ciency. These changes 
in intracellular metabolism of blood lymphocytes in acromegalics corresponding with functional activity disorders 
of immune cells, and may appearing as metabolic basis of oncological complication in acromegaly.

Keywords: acromegaly, lymphocytes, dehydrogenases, intracellular metabolism

Акромегалия представляет собой тя-
желое нейроэндокринное заболевание, об-
условленное длительной нерегулируемой 
гиперсекрецией гормона роста (СТГ). Ве-
дущей причиной акромегалии является 
патологическая пролиферация соматотроп-
ных клеток аденогипофиза с развитием аде-
номы [1]. Нерегулируемая гиперсекреция 
опухолью СТГ, стимулирующего продук-
цию тканевых гормонов-посредников – ин-
сулиноподобных ростовых факторов ИФР-I 
и ИФР-II способствует развитию в орга-
низме множественных системных и обмен-
ных нарушений, среди которых выделяют 
акромегалическую кардиомиопатию, ар-
териальную гипертензию, респираторную 
недостаточность, остеоартропатию, сахар-
ный диабет, вторичные онкологические за-
болевания, а также нарушения в функци-
онировании иммунной системы [6, 7, 9]. 
Следствием продолжительного воздействия 

повышенных концентраций СТГ и ИФР-I 
является не только прогрессирующее уве-
личение объема и нарушение дифферен-
цировки клеточной массы, но и изменение 
функциональной активности клеток им-
мунной системы. Расстройства важнейших 
внутриклеточных биохимических процес-
сов создают низкий противоопухолевый 
потенциал иммуноцитов и способствуют 
развитию различных неопластических про-
цессов, которые оказывают негативное вли-
яние на качество и продолжительность жиз-
ни больных акромегалией [13, 14, 15].

Известно, что функциональное состоя-
ние любой клетки организма в значитель-
ной степени зависит от внутриклеточных 
метаболических процессов. Особенности 
метаболизма клеток в наибольшей степени 
отражают дегидрогеназы, характеризую-
щие в основном два типа метаболических 
процессов, от которых зависит функциони-
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рование клетки, – энергетику и синтез [3]. 
В свою очередь СТГ и подконтрольный ему 
ИФР-I являются важнейшими модулятора-
ми функциональной активности иммунных 
клеток, так как реализуют свое воздействие 
через рецепторный аппарат на систему 
внутриклеточного обмена и ряд важней-
ших биохимических реакций лимфоцитов
[8, 10, 12]. Зависимость синтетических 
и энергетических процессов от концентра-
ции ростовых факторов позволяет исполь-
зовать лимфоциты периферической крови 
в качестве объекта исследований наруше-
ний внутриклеточного обмена веществ при 
акромегалии [5].

Целью данного исследования явля-
лось изучение активности НАД- и НАДФ-
зависимых дегидрогеназ лимфоцитов крови 
у больных активной акромегалией.

Материалы и методы исследования
Уровень активности НАД(Ф)-зависимых де-

гидрогеназ лимфоцитов крови исследован в груп-
пе из 88 больных активной акромегалией, из них 
67 (76,1 %) женщин и 21 (23,8 %) мужчин. Возраст 
больных акромегалией колебался от 27 до 77 лет 
и в среднем составил 51,81 ± 11,89 лет. Соотноше-
ние мужчин и женщин – 1:2. Длительность латент-
ного периода акромегалии варьировала от 1 года до 
25 лет, медиана – 4,67 лет [1,29; 7,37]. Показатели ак-
тивной стадии акромегалии основывались на между-
народном соглашении участников Гипофизарного 
общества и Европейской нейроэндокринологической 
ассоциации [11] и включали в себя следующие поло-
жения: клинические признаки активности процесса, 
превышение уровня СТГ в сыворотке крови более 
0,4 нг/мл натощак, содержание ИРФ-I выше соот-
ветствующей возрастной и половой нормы, а также 
отсутствие подавления уровня СТГ менее 1 нг/мл 
при проведении орального глюкозотолерантного те-
ста (ОГТТ) с 75 граммами глюкозы. Определение 
содержания в сыворотке крови СТГ и ИРФ-I прово-
дили методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием стандартных наборов СТГ ELISA (DBC, 
Канада) и ИРФ –I ELISA (IDS, США). Референсный 
диапазон базального уровня СТГ для взрослых со-
ответствовал чувствительности метода определения 
и составлял 0,06–5,0 нг/мл. Глюкозотолерантный тест 
с нагрузкой 75 г глюкозы для выяснения степени ак-
тивности акромегалии выполняли, измеряя исходный 
уровень СТГ в плазме крови и сравнивая с показа-
телями СТГ через 30, 60, 90 и 120 минут. Активная 
стадия акромегалии регистрировалась при отсут-
ствии снижения концентрации СТГ ниже 1 нг/мл за 
период проведения теста. Концентрация ИРФ-I у об-
следуемых больных в последующем сопоставлялась 
с возрастными и половыми нормами по таблицам 
лаборатории Esoterix (США). Контрольная группа со-
стояла из 85 практически здоровых людей, соответ-
ствующих по возрасту и полу основной группе. Био-
люминесцентным методом определяли активность 
глицерол-3-фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), НАД- и НАДН-
зависимых реакций лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
НАД- и НАДН-зависимых реакций малатдегидро-

геназы (МДГ), малик-фермента (НАДФМДГ), пря-
мых и обратных реакций НАД- и НАДФ-зависимых 
глутаматдегидрогеназ (НАД-ГДГ и НАДН-ГДГ, 
НАДФ-ГДГ и НАДФН-ГДГ соответственно) и глута-
тионредуктазы (ГР) [2, 3]. Анализ данных проведен 
с помощью пакета прикладных программ Statistica for 
Windows, Release 7.0 (StatSoft Inc., США). Проверка 
количественных данных на нормальность проводилась 
с помощью теста Шапиро – Уилкса (Shapiro – Wilks 
W-test). По результатам теста гипотеза о нормаль-
ности распределения данных отвергнута. Результаты 
представлены в виде медианы и интерквартильно-
го интервала между 25-м и 75-м процентилями (Me 
[С25-С75]). Анализ связи признаков проводился с ис-
пользованием коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (r). Критический уровень достоверности 
нулевой гипотезы был принят равным 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

У больных с активной акромегалией 
на фоне ярких клинических признаков за-
болевания (увеличение стоп и кистей, над-
бровных дуг, выступание нижней челюсти, 
выраженные головные боли, рефрактерная 
к терапии артериальная гипертензия и др.) 
выявлялись крайне высокие концентрации 
ростовых факторов в сыворотке крови. На 
момент клинико-иммунологического ис-
следования уровень базального СТГ у об-
следуемых больных составил 16,91 нг/мл 
[7,39; 45,19], СТГ на 60 и 120 минуте ОГТТ – 
10,59 нг/мл [4,29; 39,38] и 11,61 нг/мл 
[4,69; 33,02] соответственно. Медиана 
ИРФ-I у больных с активной стадией забо-
левания превышала верхнюю границу воз-
растной и половой нормы в 2–6 раз и была 
равна 580,51 мкг/л [401,04; 801,02]. 

При визуализации хиазмально-селляр-
ной области методом МРТ выявлено нали-
чие макроаденомы у большинства пациентов 
и лишь у 9 (21 %) размеры опухоли составля-
ли менее 10 мм в диаметре (микроаденомы). 

При изучении уровней активности 
НАД- и НАДФ-зависимых дегидрогеназ 
и концентрации ключевых интермедиатов 
в лимфоцитах крови у больных активной 
акромегалией выявлены выраженные от-
личия от показателей контрольной группы 
(таблица). 

В целом при активной акромегалии, 
в условиях хронической гиперпродукции 
ростовых факторов, выявлена низкая ин-
тенсивность внутриклеточных метаболи-
ческих реакций лимфоцитов. Исследуе-
мые НАД(Ф)-зависимые дегидрогеназы 
находятся на разных метаболических пу-
тях лимфоцитов, поэтому их низкая актив-
ность в условиях хронической гиперпро-
дукции СТГ/ИРФ-I отражает особенности 
различных сторон внутриклеточного об-
мена веществ при акромегалии. При из-
учении активности митохондриальных 
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НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ обнару-
жено снижение всех исследуемых НАД-
зависимых оксидоредуктаз: НАДИЦДГ, 
НАДГДГ и МДГ, что позволяет констатиро-
вать низкий уровень потока по циклу три-
карбоновых кислот. Подобное изменение 
активности дегидрогеназ цикла трикарбо-
новых кислот позволяет предположить, что 
на терминальных стадиях лимонного цикла 
происходит ингибирование субстратного по-
тока [2, 5]. Высокая активность этого фер-
мента в лимфоцитах больных акромегалией 
свидетельствует о повышенном синтезе ука-
занных субстратов и интенсивности пласти-
ческих процессов при данной патологии. 
Известно, что Г6ФДГ тесно взаимосвязана 

с глутатионовой системой антиоксидант-
ной защиты [3, 5]. Но, несмотря на значи-
тельную активность Г6ФДГ при акромега-
лии наблюдалось снижение активности, ГР. 
Возможно, в связи с низкой активностью ГР 
при акромегалии нарастает дефицит цисте-
ина, недостаток которого в клетках иммун-
ной системы приводит к развитию имму-
нодефицитных состояний [4]. Выявленное 
нарушение баланса между воздействием 
прооксидантных факторов и функциональ-
ными возможностями антиоксидантной си-
стемы при акромегалии ведет к избыточно-
му неферментному свободнорадикальному 
окислению, снижая тем самым функцио-
нальную активность лимфоцитов. 

Активность НАД(Ф)-зависимых дегидрогеназ (мкЕ) в лимфоцитах крови у здоровых 
людей и больных активной акромегалией (Ме [С25-С75])

Ферменты
Контроль

n = 85
1

Активная акромегалия
n = 88

2
Ме С25-С75 Ме С25-С75

Г6ФДГ 5,75 4,5–7,25 0,91 0,02–9,98
p1 < 0,05

Г3ФДГ 37,0 31,0–43,0 0,24 0,01–18,68
ЛДГ 2,1 1,52–2,73 3,26 0,01–55,92

p1 < 0,001
НАДФМДГ 65,0 52,0–72,0 0,18 0,01–2,02

НАДФГДГ 1,3 0,9–1,8 0,01 0,005–0,07

НАДФИЦДГ 43,0 35,0–48,0 0,12 0,0–5,0
p1 < 0,001

МДГ 0,83 0,6–1,26 0,77 0,01–29,71
p1 < 0,01

НАДГДГ 28,0 22,0–34,0 0,03 0,01–6,67
p1 < 0,05

НАДИЦДГ 0,57 0,38–0,86 0,01 0,005–6,62
p1 < 0,01

НАДН-ЛДГ 18,0 14,0–22,0 0,66 0,03–3,97
p1 < 0,01

НАДН-МДГ 0,36 0,24–0,55 0,74 0,1–4,03
p1 < 0,001

ГР 15,0 11,0–20,0 0,01 0,005–15,61
p1 < 0,01

НАДН-ГДГ 0,3 0,21–0,42 0,27 0,01–2,26
p1 < 0,001

НАДФН-ГДГ 18,0 14,0–23,0 14,42 0,51–45,54
p1 < 0,01

П р и м е ч а н и е . p1 – статистически достоверные различия с контрольными величинами.
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Кроме того, снижение активности 
НАДФГДГ и НАДГДГ у обследуемых боль-
ных позволяет предположить, что в условиях 
хронической гиперсекреции СТГ дефицит 
глутамата связан с резко возросшей потреб-
ностью в нем быстропролиферирующих кле-
ток. С этим же может быть связано и повы-
шение активности МДГ в лимфоцитах крови 
у больных акромегалией, которое отражает 
интенсификацию субстратного потока по ци-
клу трикарбоновых кислот, основного мета-
болического процесса в митохондриях, опре-
деляющего образование интермедиатов для 
аэробного дыхания. В то же время в группе 
больных акромегалией наблюдалось сниже-
ние активности НАДН-зависимой реакции 
МДГ, которая является ключевой в системе 
малат-аспартатного водородного шунта ми-
тохондрий и поддерживает водородный гра-
диент для осуществления окислительного 
фосфорилирования. Кроме того, выявленные 
обратные взаимосвязи между уровнями ак-
тивности ферментов и ростовыми фактора-
ми (СТГ и НАДН-ГДГ (r = –0,52; p = 0,014), 
ИФР-I и НАДФН-ГДГ (r = –0,56; p = 0,007)) 
отражают регуляторные влияния СТГ/ИФР-I 
оси на внутриклеточный метаболизм. Дан-
ный феномен подтверждает наличие интегри-
рованных взаимодействий между ростовыми 
факторами и важнейшими метаболическими 
реакциями лимфоцитов, следовательно, их 
концентрация отражает особенности регуля-
ции различных сторон внутриклеточного об-
мена веществ при акромегалии.

Заключение
Таким образом, описанные выше из-

менения метаболизма лимфоцитов игра-
ют существенное значение в обеспечении 
адаптационных механизмов, перестройки 
иммунитета, повышении резистентности 
всего организма при таком тяжелом за-
болевании, как акромегалия. Метаболизм 
лимфоцитов при активной акромегалии от-
личается низким уровнем внутриклеточных 
биохимических процессов с недостаточно-
стью реакций макромолекулярного синтеза 
и таких важных энергетических субстратов 
клетки, как глутаматергическая система 
и глутатионовый комплекс.
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Приведен собственный опыт лечения 122 экстренных пациентов с уретеролитиазом. Предложена моди-
фикация протокола ультразвуковой диагностики, применен собственный алгоритм поиска причин острого 
абдоминального синдрома. Использование оптимизированной методики ультразвукового исследования с це-
лью выявления конкрементов нижней трети мочеточника при остром абдоминальном синдроме приводит 
к улучшению результатов лечения. Обоснованное дополнение трансабдоминального ультразвукового ска-
нирования эндокавитальным дает возможность оценить состояние стенок мочеточника, его проходимости. 
Получаемые данные являются дополнительным основанием для построения тактики консервативного лече-
ния и оперативного пособия в неотложной хирургии. Уменьшается время постановки диагноза, снижается 
число рентгенологических исследований для дифференциальной диагностики при остром абдоминальном 
синдроме. Исключается ненужная консервативная изгоняющая терапия, оперативное вмешательство прово-
дится в ранние сроки, что приводит к уменьшению сроков пребывания в стационаре.

Ключевые слова: острый абдоминальный синдром, уретеролитиаз, ультразвуковая диагностика, 
эндокавитальное сканирование

NEW OPPORTUNITIES OF ULTRASOUND DIAGNOSIS 
IN ACUTE ABDOMINAL SYNDROME
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The paper presents our own experience of treatment of 122 emergency patients with ureterolithiasis. The 
authors proposed a modifi cation of the protocol of ultrasound diagnosis, to apply its own search algorithm causes 
of acute abdominal syndrome. Optimized ultrasound technique used to identify the lower third of the ureter stones 
with acute abdominal syndrome. This leads to improved clinical outcomes. Was justifi ed addition transabdominal 
ultrasound scanning by intracavitary scan. This makes it possible to assess the condition of the walls of the ureter, 
its patency. The new data are an additional basis for choice of tactics of conservative treatment and surgical benefi ts 
in emergency surgery. This reduces the time of diagnosis, reducing the number of x-ray studies for the differential 
diagnosis for acute abdominal syndrome, еliminating unnecessary conservative expulsive therapy. Surgical 
intervention is carried out in the early stages. This leads to a decrease in the length of stay in hospital.

Keywords: acute abdominal syndrome, ureterolithiasis, ultrasound diagnostics, intracavitary scan

Почечная колика является одним из 
ведущих заболеваний псевдоабдоминаль-
ного хирургического синдрома и рассма-
тривается в первом десятке списка причин 
дифференциальной диагностики основных 
нозологий в структуре острого живота 
[4, 6]. Обструктивные уропатии являются 
самой частой после острого аппендицита 
причиной обращений и госпитализаций 
в ургентную хирургическую службу. Эти 
нозологии характеризуются большим раз-
нообразием трудно дифференцируемых 
клинических проявлений [2, 3]. До 47 % 
диагнозов обструктивной уропатии клини-
чески устанавливается ошибочно по мно-
жеству различных причин [1], в том числе 
влияющих на информативность инстру-
ментальных (ультразвуковых) исследова-
ний, включая опыт и мастерство оператора 

[6]. Тем не менее в специальной литерату-
ре по тематике ультразвуковой диагности-
ки в неотложной практике опубликованы 
исследования и разработанные методики 
УЗ диагностики, позволяющие с высокой 
диагностической точностью высказывать-
ся об основных причинах болей и заболе-
ваний, повлекших оперативное пособие 
в неотложной урологии [5]. Имеются еди-
ничные сообщения о высокой точности УЗ 
метода в выявлении причин обструкции 
нижней трети мочеточника [7, 8]. Из-за 
различий диагностических подходов, ра-
зобщённости и ряда субъективных проти-
воречий отсутствует единая универсальная 
высокоточная диагностическая методика, 
позволяющая быстро, инструментально, 
объективно, неинвазивно, надежно решить 
клинико-диагностическую задачу. 
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В нашем исследовании мы попытались 
применить оптимизированные лучевые 
протоколы при диагностике уретеролитиаза 
в неотложной урологии с целью оценки их 
применимости и эффективности в клиниче-
ской практике. 

Методы и материалы исследования
Данное исследование основано на анализе 

122 историй болезни пациентов, поступивших по 
экстренным показаниям на стационарное лечение 
в хирургическое и урологическое отделения ГБУЗ 
НСО «Городская клиническая больница скорой ме-
дицинской помощи № 2» (г. Новосибирск). Пациенты 
обращались в стационар самостоятельно или были 
направлены и доставлены бригадами скорой меди-
цинской помощи с диагнозом «острый живот» для 
проведения дифференциальной диагностики абдо-
минального болевого синдрома и дальнейшего ока-
зания по показаниям неотложной специализирован-
ной медицинской помощи. Обследование и лечение 
осуществляли согласно действующим медицинским 
экономическим стандартам. 

В контрольную группу (69 человек) вошли па-
циенты с верифицированным диагнозом каменной 
обструкции мочеточника, к которым применялись 
стандартные протоколы диагностического поиска. 

В основную группу (53 человека) вошли па-
циенты с верифицированным диагнозом каменной 
обструкции мочеточника, к которым в ходе обследо-
вания была применена оптимизированная методика 
ультразвукового исследования с целью выявления 
конкрементов нижней трети мочеточника.

То есть, если имелись ясные клинические 
указания на конкремент дистального отдела моче-
точника, либо в случаях необходимой дифферен-
циальной диагностики с заболеваниями, альтер-
нативными почечной колике, применяли методику 
интракавитального поиска конкрементов дисталь-
ного отдела мочеточника и регистрации мочеточ-
никовых выбросов. Данная методика дополняла 
трансабдоминальное сканирование. Отличительной 
особенностью в подходах к ультразвуковой диагно-
стике конкрементов дистальных отделов мочеточ-
ника являлось использование методики интрака-
витального сканирования не только для выявления 
конкрементов (их локализация, размеры, количе-
ство, наличие тока мочи в зоне стояния конкремен-
та), но и для оценки толщины стенки мочеточника 
в зоне фиксации конкремента. Толщина стенки мо-
четочника и эхогенность подслизистого слоя были 
использованы нами для определения потенциаль-
ной проходимости мочеточника для конкремента. 
Данная информация представляется нам важной 
для последующего выбора урологической тактики. 

Состав групп характеризовался сопоставимо-
стью по гендерно-возрастным признакам, нозологи-
ческим формам, давности заболевания, сопутствую-
щей патологии, видам оперативного вмешательства 
(таблица).

В контрольной группе было оперировано 
57 пациентов, 12 проведены консервативно. При 
использовании оптимизированной методики уль-
тразвукового исследования в основной группе из 
53 человек оперировано было 33, остальные про-
лечены консервативно. Конкременты отошли само-
стоятельно с током мочи.

Характер и численность выполненных 
оперативных вмешательств в группах 

исследования

Вид операции
Кол-во 
в группе 
контроля

Кол-во 
в основной 
группе

Уретеролитотомия н/3 4 0
Уретеропиелоскопия 
с литоэкстракцией н/3 12 8

Уретеропиелоскопия 
с контактной лито-
трипсией н/3

37 24

Перкутанная нефро-
стомия 4 1

Всего 57 33

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Проведённый сравнительный анализ 
чувствительности и специфичности пред-
лагаемого ультразвукового протокола при 
диагностике конкрементов нижней трети 
мочеточников в экстренной урологии по-
казал, что у женщин дополнение рутин-
ного трансабдоминального сканирования 
методикой трансвагинального ультразву-
кового исследования с использованием 
высокочастного датчика (по оригинальной 
методике) привело к увеличению такого 
показателя, как чувствительность, с 62 до 
91 %, специфичности с 71 до 98 %. 

Анализ результатов трансабдоминаль-
ного сканирования, дополненного методи-
кой трансректального ультразвукового ис-
следования у мужчин, продемонстрировал 
возрастание чувствительности с 54 до 76 %, 
а специфичности с 70 до 86 %. 

При оценке воспроизводимости мето-
дики с учётом квалификации специали-
стов и существующего приборного парка 
был сделан вывод о доступности методики 
и перспективной возможности реализации 
в экстренной хирургии и урологии предла-
гаемого подхода в ультразвуковой диагно-
стике каменной обструкции мочеточников 
у пациентов с абдоминальным синдромом.

Реализация предложенного алгоритма 
поиска причины обструкции мочеточни-
ков на основе обоснованного дополнения 
трансабдоминального ультразвукового ска-
нирования эндокавитальным дает возмож-
ность оценить состояние стенок мочеточни-
ка, его проходимости. Получаемые данные 
являются дополнительным основанием для 
построения тактики консервативного лече-
ния и оперативного пособия в неотложной 
хирургии.

Это позволяет существенно умень-
шить время для постановки диагноза, что 
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особенно важно в ургентной хирургии; 
уменьшить, а в большинстве случаев ис-
ключить рентгенологические исследования, 
которые, как известно, могут приводить 
к рентгениндуцированным нефропатиям. 
Важным моментом реализации данного 
подхода в ургентной хирургии представ-
ляется действительная возможность ис-
ключить ненужную консервативную изго-
няющую терапию произвести оперативное 
вмешательство в ранние сроки, уменьшив 
сроки пребывания в стационаре, а также ис-
ключить «ненужные» операции.

Заключение 
Таким образом, предлагаемая методика 

комбинированного (трансабдоминального 
и эндокавитального) ультразвукового ис-
следования при почечной колике позволяет 
с высокой диагностической точностью ви-
зуализировать конкременты нижней трети 
мочеточника. Использование предлагаемого 
диагностического протокола при каменной 
обструкции мочеточника позволяет на ран-
них этапах оценивать выраженность отека 
и ригидности мышечной оболочки мочеточ-
ника, что является важными факторами для 
определения последующей хирургической 
тактики. Применение оптимизированного 
протокола ультразвукового исследования 
при абдоминальном синдроме снижает сред-
нее затратное время постановки клиническо-
го диагноза до 1 часа, частоту использования 
инвазивных методик, а также ионизирую-
щих методов обследования.
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УДК 716.089.28/.29-77-074(021)
АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ МАТЕМАТИЧЕСКОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ 

ПОВЕДЕНИЯ МОДЕЛИ МЕТАЛЛОКЕРАМИЧЕСКОГО МОСТОВИДНОГО 
ПРОТЕЗА ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ НАГРУЗКИ

Жулев Е.Н., Демин Д.Н., Ершов П.Э.
ГБОУ ВПО «Нижегородская государственная медицинская академия» Минздрава России, 

Нижний Новгород, e-mail: rector@gma.nnov.ru

Целью исследования явилась оценка поведения модели металлокерамического мостовидного протеза 
с двусторонней опорой под действием разнонаправленной нагрузки и повышение качества протезирования 
мостовидными протезами при лечении включенных дефектов зубных рядов. С учетом характеристик нами 
была построена математическая модель металлокерамического мостовидного протеза, опорных зубов, це-
мента, периодонта и окружающих их десны и костной ткани. При воздействии функциональной нагрузки 
мы учитывали её направление и оценивали характер смещения и напряжений в этих структурах. Теорети-
ческой основой для моделирования деформирования металлокерамического мостовидного протеза и тканей 
являются методы и подходы теории упругости. Таким образом, полученные результаты позволят врачу опти-
мизировать выбор конструкции металлокерамического мостовидного протеза и повысить качество лечения 
пациентов с частичной потерей зубов.

Ключевые слова: математическая модель, металлокерамический мостовидный протез, функциональная 
нагрузка, теория упругости

ANALYSIS RESULTS OF MATHEMATICAL SIMULATION MODEL BEHAVIOR 
OF METAL-CERAMIC DENTAL BRIDGE INFLUENCED FUNCTIONAL LOAD

Zhulev E.N., Demin D.N., Ershov P.E.
Nizhny Novgorod State Medical Academy, Nizhniy Novgorod, e-mail: rector@gma.nnov.ru

The aim of the study was to evaluate the behavior of the model cermet bridge with bilateral support under the mul-
tidirectional load and improve the quality of prosthetic bridges included in the treatment of dental arch defects. Given 
the characteristics we constructed a mathematical model of a metal-ceramic bridge, abutments, cement, periodontal, 
and the surrounding gums and bone. When exposed to a functional load, we considered it to evaluate the nature and 
direction of displacement and stress in these structures. Theoretical basis for modeling deformation cermet bridge and 
tissues are the methods and approaches of the theory of elasticity. Thus, the obtained results will allow the doctor to 
optimize the selection of a cemented bridge design and improve the treatment of patients with partial loss of teeth.

Keywords: mathematical model, cermet bridge, functional load, theory of elasticity

В настоящее время большое внимание 
клиницистов приковано к ортопедическо-
му лечению включенных дефектов зубных 
рядов с помощью металлокерамических 
мостовидных протезов. В то же время на-
копленный клинический опыт показывает, 
что этот метод лечения весьма далек от со-
вершенства. Особенно это относится к во-
просам планирования конструкции метал-
локерамического протеза при различных 
клинических условиях, обусловленных пре-
жде всего протяженностью дефекта зубного 
ряда, размерами клинических коронок есте-
ственных зубов и их положением на альве-
олярном отростке, состоянием пародонта 
и беззубой альвеолярной части, соотноше-
нием оставшихся зубов, видом прикуса и т.д. 
[3]. Особую роль играет применение метода 
математического моделирования при анали-
зе биомеханики протезов, а также создание 
программ компьютерного моделирования, 
позволяющих построить и проанализиро-
вать биомеханические свойства конструкций 
[1]. Важное место в решении практических 
задач ортопедической стоматологии занима-

ет исследование характера распределения 
упругих напряжений в тканях пародонта 
опорных зубов под воздействием протезов. 
Дополнительно возникающие напряжения 
при использовании несъемных мостовид-
ных протезов вызывают перегрузку опорных 
зубов, что ведет к дистрофии пародонта, 
клинически проявляющейся в виде патоло-
гической подвижности зубов, к обнажению 
шейки зуба и к вторичному перемещению 
зубов [7]. Учет факторов, способствующих 
напряжению в металлокерамических мосто-
видных протезах, позволит значительно по-
высить качество ортопедического лечения 
и уменьшить число осложнений.

Цель исследования – изучение рас-
пределения смещения и напряжений в ме-
таллокерамическом мостовидном протезе 
с двусторонней опорой под воздействием 
разнонаправленной нагрузки.

Материал и методы исследования
Для исследования была создана математическая 

модель металлокерамического мостовидного проте-
за с опорой на зубы 34, 37. Модель включала в себя 
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челюстную кость, опорные зубы, периодонт и кон-
струкцию протеза. Модель изготавливали как геоме-
трически подобную реальной системе. Физические 
свойства материалов и тканей, задаваемые в матема-
тической модели, были взяты из справочной литера-
туры и приведены в таблице.

Ткань, материал
Модуль 
упругости 
1-го рода Е 

(МПа)

Коэффициент 
поперечной 
деформации n

Базис (металл) 200000 0.30
Зубное вещество 
дентин 14700 0.31

Челюстная кость 7000 0.3
Периодонт 50 0.4
Керамика 70000 0.19
Цемент фосфат-
ный 13000 0.35

При построении математической модели за ос-
нову принимались геометрические данные, полу-
ченные сканированием зубного ряда больного. Затем 
из зубного ряда вырезались данные, относящиеся 
к изучаемым зубам, и переносились в программный 
пакет Rhinoceros 4.0. Для построения модели ис-
пользовались методы сплайн-аппроксимаций. Для 
этого в Rhinoceros 4.0 импортировался набор точек, 
на который затем накладывалась сплайновая поверх-
ность. Построенная таким образом часть модели хо-
рошо повторяет все элементы жевательной поверх-
ности зуба. Для построения модели однокоренного 
зуба вначале строились опорные линии. Затем на 
край жевательной поверхности и опорные линии 
накладывалась поверхность. Аналогично строились 
поверхности, моделирующие корень и препариро-
ванную часть зуба. Размеры и геометрические фор-
мы зубов выбирались на основе эскизов и атласов 
[2]. Внешняя поверхность периодонта создавалась 
как равноотстоящая от поверхности зубного корня 
на 0,1 мм. Внутренняя поверхность совпадает с по-
верхностью зуба, внешняя повторяет форму лунки. 
Окружающая костную ткань десна создаётся таким 
же образом, и с помощью готовых моделей перио-
донта формируются лунки для зубов.

Построение модели протеза начиналось с моде-
ли цементного слоя. Внутренняя поверхность цемен-
та совпадает с препарированной поверхностью зуба. 
Внешняя поверхность цемента строилась как отсто-
ящая от внутренней поверхности на заданное рассто-
яние (0,1 мм). Внешние поверхности металлических 
коронок создавались согласно принятой технологии 
по опорным линиям. Модели базиса протезов от-
сутствующих зубов также создавались по принятой 
технологии по эскизам. После этого все элементы 
металлического базиса соединялись между собой. 
Керамический слой строился по тому же методу. За 
внешнюю поверхность керамики брались внешние 
поверхности зубов, построенные ранее. Внутренняя 
поверхность совпадает с внешней поверхностью ме-
таллического базиса металлокерамического мосто-
видного протеза. При соединении всех элементов ис-
пользуется гладкое сопряжение поверхностей. Таким 
образом построены все элементы модели: опорные 
зубы, периодонт, челюстная кость, цементный слой, 
металлический базис, керамическое покрытие.

Созданные геометрические модели экспортиро-
вались в программный пакет ANSYS, где строилась 
конечно-элементная сетка и задавались нагрузки. 
Функциональная нагрузка равномерно распределя-
лась по всей жевательной поверхности металлоке-
рамического мостовидного протеза. Боковая нагруз-
ка прикладывалась перпендикулярно зубному ряду 
в язычном и щечном направлениях. Теоретической 
основой для моделирования деформаций протеза 
и тканей являются методы и подходы теории упруго-
сти. Для оценки опасности напряженного состояния 
применяются так называемые эквивалентные на-
пряжения. Для металлов и сплавов в качестве экви-
валентного напряжения традиционно используется 
интенсивность напряжений. Однако есть основания 
полагать [7], что состояние живых тканей зависит 
и от изменения объема и от знака напряжений. В свя-
зи с этим [7] для оценки биомеханической естествен-
но-искусственной системы «челюсть – зубы – протез» 
мы использовали критерий Шлейхера – Надаи, завися-
щий от интенсивности касательных напряжений и ве-
личины среднего или гидростатического давления. 

Данное биомеханическое исследование посвяще-
но сравнительному анализу влияния различных вари-
антов крепления зубного протеза на напряженное со-
стояние в тканях и элементах протеза. Для сравнения 
и анализа работы системы «челюсть – зубы – протез» 
мы использовали две величины: интенсивность на-
пряжений (или напряжение по Мизесу), характери-
зующее энергию изменения формы, и среднее (или 
гидростатическое) напряжение. Для оценки напря-
женного состояния хрупких сред, таких как цемент 
или керамика, применяли критерий максимальных 
растягивающих напряжений. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

В результате нашего исследования пове-
дения математической модели металлокера-
мического мостовидного протеза с опорой 
на зубы 34 и 37 мы получили следующие 
результаты. При изучении перемещений по 
осям при воздействии нагрузкой наиболь-
шее перемещение в горизонтальной пло-
скости (оси X и Y) испытывают бугры как 
опорных, так и искусственных зубов мосто-
видного протеза. При язычном направлении 
вертикальной силы максимальное смеще-
ние по оси Z испытывает щечная стенка 
опорного второго моляра, а также смеща-
ются ткани вестибулярной поверхности 
альвеолярной части в области второго мо-
ляра (рис. 1). При язычно-щечном направ-
лении вертикальной силы максимальное 
смещение по оси Z испытывает металлоке-
рамический мостовидный протез в области 
щечных стенок опорного первого премоля-
ра, искусственного второго премоляра и ис-
кусственного первого моляра. 

Кроме смещения по осям нами было 
изучено суммарное смещение в металло-
керамическом мостовидном протезе. При 
язычном направлении вертикальной силы 
максимальное суммарное смещение ло-
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кализуется на щечных и язычных бугорках 
премоляров, мезиально-щечных и мезиаль-
но-язычных бугорках первого моляра. При 
действии вертикальной силы в щечном на-

правлении максимальное суммарное смеще-
ние испытывают щечные бугорки премоляров 
и небольшой участок на мезиально-щечном 
бугорке искусственного первого моляра. 

Рис. 1. Смещение по оси Z в модифицированной модели мостовидного протеза 
при действии силы в язычном направлении (вид со щечной поверхности) 

Мы изучили каждый компонент ме-
таллокерамического мостовидного про-
теза в отдельности. По результатам ма-
тематического моделирования поведения 
тканей опорного премоляра под воздействи-
ем функциональной нагрузки мы получили 
данные интенсивности напряжения (на-
пряжения по Мизесу) и гидростатического 
давления. При язычном и щечном направ-
лении вертикальной силы максимальная 
интенсивность напряжений концентрирует-
ся в пришеечной области зуба с дистальной 
стороны. При язычном направлении верти-
кальной силы максимальное объёмное рас-
тяжение величиной в 5,77 МПа испытывает 
вестибулярная поверхность корня зуба. При 
щечном направлении вертикальной силы 
объёмное растяжение величиной 2,4 МПа 
испытывает не только язычная поверхность 
корня, но и культя подготовленного под 
металлокерамический мостовидный про-
тез премоляра. При этом объёмное сжатие 
локализуется на дистальной поверхности 
в области уступа подготовленного под ме-
таллокерамический мостовидный протез 
зуба (рис. 2).

Второй опорный моляр мы изучили по 
тем же показателям. При язычном направ-
лении вертикальной силы максимальные 
напряжения по Мизесу испытывает при-
шеечная область зуба с мезиальной поверх-
ности, тогда как при щечном направлении 
вертикальной силы напряжена пришеечная 
область зуба с дистальной стороны. Объ-

емное растяжение при щечно-язычном на-
правлении вертикальной силы испытывает 
пришеечная область мезиального корня 
зуба с мезиальной стороны. При этом ги-
дростатическое давление рассеивается на 
мезиальном и дистальном корнях моляра, 
и становится равномерным на культе подго-
товленного под металлокерамический мо-
стовидный протез моляра. На мезиальной 
поверхности в области уступа подготовлен-
ного под металлокерамический мостовид-
ный протез зуба, а также в верхней трети 
апроксимальной поверхности мезиального 
корня ткани зуба испытывают объёмное 
растяжение.

Рис. 2. Гидростатическое или среднее (по трём 
осям) давление в тканях премоляра при щечном 

направлении вертикальной силы
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По результатам математического мо-
делирования поведения периодонта пре-
моляра под воздействием функциональной 
нагрузки при язычном направлении верти-
кальной силы максимальные эквивалент-
ные напряжения испытывает дистальная 
поверхность пришеечной трети периодон-
та. При язычном направлении вертикаль-
ной силы объёмное растяжение испытывает 
щечная поверхность пришеечной трети пе-
риодонта в области зубодесневого соедине-
ния, объемное сжатие локализуется на ме-
зиальной поверхности пришеечной трети 
периодонта и так же в области зубодеснево-
го соединения и периодонта верхушки зуба. 

Математическое моделирование пове-
дения периодонта моляра под воздействием 
функциональной нагрузки при язычном на-
правлении вертикальной силы показало, что 

максимальные эквивалентные напряжения 
величиной 6,1 МПа испытывает язычная 
поверхность пришеечной трети периодонта 
мезиального корня опорного моляра. При 
язычном направлении вертикальной силы 
объемное растяжение испытывает щечная 
поверхность пришеечной трети периодонта 
в межкорневой области, а также периодонт 
в области верхушки дистального корня. 
Объемное сжатие величиной 4,6 МПа ис-
пытывает межкорневая часть периодонта 
с язычной поверхности и верхняя треть 
дистального корня. При направлении вер-
тикальной силы щечно-дистальная поверх-
ность пришеечной трети периодонта ис-
пытывает объемное растяжение, объемное 
сжатие – периодонт в межкорневой части 
со щечной поверхности, а также в области 
верхушки мезиального корня (рис. 3).

Рис. 3. Гидростатическое давление в периодонте моляра 
при щечном направлении вертикальной силы

Затем мы изучили воздействие нагруз-
ки на десну в области металлокерамического 
мостовидного протеза. При щечном направ-
лении вертикальной силы максимально напря-
жена десна щечной поверхности премоляра 
(35 МПа), при этом минимальные эквивалент-
ные напряжения превалируют на десне, покры-
вающей гребень альвеолярной части, и в обла-
сти лунок корней опорного моляра. 

По результатам математического моде-
лирования поведения цемента растягиваю-
щие напряжения в цементе распределяются 
сходно при разных направлениях функци-
ональной нагрузки: максимально напря-
жен цемент дистальной поверхности. При 
щечном направлении вертикальной силы 
максимальные растягивающие напряжения 
испытывает цемент с язычной поверхности 
уступа, подготовленного под металлокера-
мический мостовидный протез зуба. 

Рис. 4. Максимальное растягивающее 
напряжение в керамике при действии 
вертикальных сил в щечно-язычном 

направлении, обзор металлокерамического 
мостовидного протеза с щечной поверхности 
в области соединения искусственных зубов
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Математическое моделирование по-
ведения керамики металлокерамического 
мостовидного протеза под воздействием 
функциональной нагрузки дало следующие 
результаты. Как видно на рис. 4, при языч-
ном и щечном направлениях вертикальной 
силы максимальные растягивающие на-
пряжения испытывает межзубная область 
в промежуточной части керамики металло-
керамического мостовидного протеза меж-
ду искусственными премоляром и моляром. 

При язычном и щечном направлении 
вертикальной силы на металлический базис 
мостовидного протеза максимальные напря-
жения по Мизесу испытывает межзубная 
область опорного первого премоляра и ис-
кусственного второго моляра металличе-
ского каркаса металлокерамического мосто-
видного протеза, а также соединение между 
искусственными премоляром и моляром 
и дистальная поверхность металлического 
каркаса коронки первого премоляра (рис. 5).

Рис. 5. Эквивалентные напряжения в металлическом базисе металлокерамического 
мостовидного протеза при действии вертикальных сил в язычно-щечном направлении, обзор 
металлокерамического мостовидного протеза с нижней стороны в области соединения 

искусственных зубов и опорного и искусственного премоляров

Заключение
При различных направлениях нагрузки, 

оказываемой на металлокерамический мосто-
видный протез с опорами на зубы 35, 37, наи-
большему смещению подвержены бугорки 
опорных и искусственных зубов металлоке-
рамического протеза. При изучении напряже-
ния в керамике и металлическом каркасе мо-
стовидного протеза максимально напряжены 
межзубные части его составляющих. Таким 
образом, учет полученных результатов позво-
лит врачу оптимизировать выбор конструк-
ции металлокерамического мостовидного 
протеза и повысить качество лечения пациен-
тов с частичной потерей зубов.
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ВНЕЗАПНЫЕ АРИТМИИ 

КАК ФАКТОР РИСКА КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ 
Клестер Е.Б., Бессонова А.С., Тимофеев А.В., Иванов О.А.

ГБОУ ВПО «Алтайский государственный медицинский университет» МЗ РФ, 
Барнаул, e-mail: klester@bk.ru

Изучены особенности психоэмоциональных и когнитивных нарушений у больных с внезапно воз-
никшим нарушением ритма. Под наблюдением находилось 36 больных с внезапно возникшим нарушением 
ритма: пароксизм фибрилляции предсердий (ФП) – у 20 (56 %), трепетание предсердий – у 7 (19 %), же-
лудочковая тахикардия – у 3 (8 %), наджелудочковая тахикардия – у 6 (17 %). Мужчин – 22, женщин – 14. 
Средний возраст 63,6 ± 3,3. При анализе результатов нейропсихологического тестирования у пациентов во 
время внезапного нарушения ритма выявлен когнитивный дефицит, который проявлялся снижением слу-
хоречевой кратко срочной, долговременной памяти и продуктивности запоминания на 27,2 % (p = 0,00), 
39,5 % (p = 0,00) соответственно, а также зрительной кратко временной и долговременной памяти на 29,4 % 
(p = 0,00) и 26,5 % (p = 0,00) соответственно, по сравнению с группой контроля. Кроме того, было выявлено 
замедление психомоторной скорости (по таблицам Шульте) на 45,3 % (p = 0,00) и снижение кон структивно-
пространственного гнозиса (проба Иеркса) на 7,5 % (p = 0,00) по сравнению с контрольной группой. Что 
касается собственных оценок памяти и внимания пациентов, то они, напротив, оказались выше у пациен-
тов с нарушением ритма сердца. После восстановления синусового ритма имело место улучшение показа-
телей когнитивной функции. Так, при выполнении корректурной пробы уменьшилось количество ошибок 
на 50,9 % (p = 0,01), что говорит об улучшении внимания, психомоторная скорость увеличилась на 20 % 
(p = 0,02) (таблица Шульте), также наблюдалось увеличение показателей слухоречевой кратковременной, 
долговременной памяти и продуктивности запоминания по сравнению с исходными результатами. Психо-
эмоциональный статус у больных во время и после восстановления синусового ритма характеризовался 
высокой частотой тревожно-депрессивных расстройств. Вывод. У большинства (83,6 %) больных с внезап-
ным нарушением ритма наблюдается когнитивная дисфункция, которая уменьшается после восстановления 
синусового ритма. Адекватное и своевременное выявление интеллектуально-мнестических и тревожно-де-
прессивных расстройств и их коррекция могут улучшить результаты лечения.

Ключевые слова: нарушения ритма, когнитивная дисфункция, психоэмоциональные расстройства

SUDDEN ARRHYTHMIAS AS A RISK FACTOR OF COGNITIVE DISORDERS
Klester E.B., Bessonova A.S., Timofeev A.V., Ivanov O.A.

Altai State Medical University, Barnaul, e-mail: klester@bk.ru

The peculiarities of psycho-emotional and cognitive disorders in patients with sudden-onset arrhythmia. 36 p-ts 
was observed with a sudden-onset rhythm disturbance: a paroxysm of atrial fi brillation (AF) at 20 (56 %), atrial 
fl utter – 7 (19 %), ventricular tachycardia 3 (8 %), supraventricular tachycardia 6 (17 %). Male were 22, female – 14. 
The average age was 63,6 ± 3,3. In analyzing the results of neuropsychological testing in patients during sudden 
arrhythmias detected cognitive defi cits manifested by a decrease in oral-aural short-term, long-term memory and 
productivity memorizing 27,2 % (p = 0.00), 39,5 % (p = 0,00), respectively, as well as visual short-term and long-
term memory to 29.4 % (p = 0,00) and 26.5 % (p = 0,00), respectively, compared to the control group. Furthermore, it 
was revealed slowing of psychomotor speed (tables Schulte) to 45,3 % (p = 0,00) and reducing structurally – spatial 
gnosis (sample Yerkes) to 7,5 % (p = 0,00) compared to control group. As for their own assessments of memory 
and patients’ attention, they, on the contrary, were higher in patients with rhythm disturbance. After the restoration 
of sinus rhythm occurred improvement in cognitive function. Thus, when performing the sample proofreading 
decreased the number of errors at 50,9 % (p = 0,01), which indicates the improvement of attention, psychomotor 
speed increased at 20 % (p = 0,02) (table Schulte) also observed increasing in performance audioverbal short-term, 
long-term memory and memorization productivity, compared with the initial results. Psycho-emotional status of 
patients during and after restoration of sinus rhythm was characterized by a high frequency of anxiety and depressive 
disorders. Conclusion: the majority (83.6 %) of patients with sudden arrhythmia observed cognitive dysfunction, 
which decreases after restoration of sinus rhythm. Adequate and timely identifi cation of intellectual – mental and 
anxiety and depressive disorders and their correction can improve the results of treatment.

Keywords: rhythm disturbances, cognitive dysfunction, psycho-emotional disorders

Аритмии сердца занимают особое ме-
сто в ряду сердечно-сосудистой патологии 
и могут явиться причиной развития тром-
боэмболических осложнений (инфаркта, 
инсульта) и внезапной сердечной смерти, 
их этиологическая структура весьма не-
однородна [1]. Для того чтобы наиболее 
полно рассмотреть последствия внезапно-
го нарушения сердечного ритма, необхо-
димо оценить особенности психической 

адаптации к нему пациентов. Большинство 
авторов предполагают ведущими механиз-
мами когнитивной дисфункции у больных 
с внезапным нарушением ритма наруше-
ние церебральной перфузии и возникнове-
ние гипоперфузии жизненно важных орга-
нов за счет колебания сердечного выброса, 
приводящего к значительным метаболиче-
ским, нейроэндокринным и другим нару-
шениям [1, 2]. 
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Известно, что атеросклеротическое по-
ражение церебральных артерий у боль-
ных ишемической болезнью серд ца (ИБС) 
усугубляет течение и «маскирует» клини-
ческую картину основного заболевания, 
повышая в целом уровень летальности 
и фатальных сердечно-сосудистых проис-
шествий. Отдельные исследования пси-
хологических проявлений внезапного на-
рушения сердечного ритма подтверждают 
значимость исследуемой проблематики 
в контексте комплексного подхода повыше-
ния приверженности лечению и улучшения 
медицинского прогноза [3, 4]. 

Выделение клинико-психологических 
факторов нарушения психической адапта-
ции помогло бы в определении мишеней 
психологического сопровождения пациен-
тов с аритмиями сердца на амбулаторном 
этапе. Как известно, наличие психоэмоци-
ональных нарушений способно усугублять 
выраженность когнитивных расстройств, 
их взаимосвязи достаточно сложны. Оба 
вида психических расстройств взаимосвя-
заны наличием общих патогенетических 
факторов и способны непосредственно вли-
ять друг на друга [5, 6].

Цель работы: изучить особенности 
психоэмоциональных и когнитивных на-
рушений у больных с внезапно возникшим 
нарушением ритма.

Материалы и методы исследования
Клинические наблюдения включали обще-

принятые клинико-функциональные исследования 
у 36 больных с внезапно возникшим нарушением 
ритма: пароксизм фибрилляции предсердий (ФП) – 
у 20 (56 %), трепетание предсердий – у 7 (19 %), же-
лудочковая тахикардия – у 3 (8 %), наджелудочковая 
тахикардия – у 6 (17 %). Этиологическими факторами 
нарушения ритма явились: ИБС – у 67 % больных, 
гипертоническая болезнь – у 28 % больных, постмио-
кардитический кардиосклероз – у 5 % больных. Муж-
чин – 22, женщин – 14. Средний возраст 63,6 ± 3,3. 
Больные включались в исследование по мере посту-
пления. Критерием исключения являлось наличие 
тяжелых неврологических расстройств (в том числе 
ОНМК в анамнезе), психических заболеваний (вклю-
чая наркотическую зависимость и хронический ал-
коголизм), инфаркта миокарда и тяжелых сопутству-
ющих заболеваний, которые могли бы повлиять на 
проявления основного заболевания.

В начале нейропсихологического тестирова-
ния использовалась Mini Mental State Examination 
(MMSE) для исключения деменции. Дальнейшее 
обследование включало в себя корректурную про-
бу Бурдона, вербальный и невербальный подтесты 
Векслера (5 и 7 варианты), версия WAIS (Wechsler 
Adult Intelligence Scale), адаптированная психолога-
ми Санкт-Петербургского государственного универ-
ситета (1991 г.), шкалы оптико-пространственного 
гнозиса (проба Равена), пространственного мышле-
ния (проба Иеркса), динамики психической деятель-
ности и внимания (таблицы Шульте). С помощью 

данных методик проведена оценка оперативных па-
мяти и внимания, степени усвоения зрительно-дви-
гательных навыков, показателей переключаемости 
и истощаемости внимания, скорости психомоторных 
процессов. Эмоциональное состояния оценивали по 
«госпитальной шкале тревоги и депрессии» (HADS) 
(Zigmond A.S., Snaith R.P., 1983). Для оценки риска 
тромбоэмболии использовали шкалу CHA2DS2VASc. 
Проведение данной работы было одобрено этическим 
комитетом ГБОУ ВПО АГМУ МЗ РФ. У каждого па-
циента было получено информированное согласие на 
проведение исследований. Исследования проводи-
лись до восстановления синусового ритма (I группа) 
и после (II группа). Среднее время до восстановления 
ритма составило 30,9 ± 8,9 часов. Все пациенты по-
лучали подобранную в соответствии с современными 
рекомендациями терапию.

В качестве контрольной группы были ото-
браны 10 практически здоровых лиц в возрасте 
61,1 ± 5,7 года, без нарушений сердечного ритма 
и каких-либо неврологических или психических за-
болеваний.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием пакета статистиче-
ских программ «Statistica 8.0». Уровень статистиче-
ской значимости принимался p < 0,05. При нормаль-
ном распределении использовался параметрический 
критерий t-Стьюдента для двух зависимых выборок. 
При анализе распределений, отличающихся от нор-
мальных применяли непараметрические критерии: 
W-критерий Wilcoxona и коэффициент Kendall для 
анализа взаимосвязи между когнитивными и психоэ-
моциональными характеристиками.

Результаты исследования
и их обсуждение

Средний балл по шкале MMSЕ – Ми-
ниисследование умственного состояния, 
представляющий собой набор из 11 проб, 
оценивающий ориентировку во времени 
(3,9 ± 0,5 против 4,6 ± 0,4, p < 0,05), ме-
сте (4,3 ± 0,1 против 4,8 ± 0,2, p < 0,05), 
восприятие (2,5 ± 0,1 против 2,9 ± 0,4, 
p > 0,05), внимание и счет (4,1 ± 0,3 про-
тив 4,7 ± 0,14, p < 0,05), память (2,3 ± 0,08 
против 2,8 ± 0,05, p < 0,05), также чтение, 
речь и письмо составил – 24,9 ± 3,9 балла – 
преддементные когнитивные нарушения 
в группе I против 29,1 ± 4,2 балла в груп-
пе II. При оценке когнитивных расстройств 
с помощью теста «Информация – Память –  
Концентрация внимания» (по G. Blessed et 
al., 2000) в I группе средний балл составил 
37,1 ± 4,9 – сниженная когнитивная функ-
ция, в группе II – 41,9 ± 4,5. Согласно те-
сту рисования часов по S. Lovenstone et al., 
(2001) у 72,2 % больных I группы число 
баллов ≤ 8, тогда как в группе II – у 63,9 % 
больных ≥ 7 баллам. 

У пациентов I группы при анализе ре-
зультатов нейропсихологического тестиро-
вания выявлен когнитивный дефицит, кото-
рый проявлялся снижением слухоречевой 
кратко срочной, долговременной памяти 
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и продуктивности запоминания на 27,2 % 
(p = 0,00), 39,5 % (p = 0,00) соответствен-
но, а также зрительной кратко временной 
и долговременной памяти на 29,4 % 
(p = 0,00) и 26,5 % (p = 0,00) соответствен-
но, по сравнению с группой контроля 
(табл. 1). Кроме того, было выявлено за-
медление психомоторной скорости (по та-

блицам Шульте) на 45,3 % (p = 0,00) и сни-
жение кон структивно-пространственного 
гнозиса (проба Иеркса) на 7,5 % (p = 0,00) 
по сравнению с контрольной группой. 
Что касается собственных оценок памяти 
и внимания пациентов, то они, напротив, 
оказались выше у пациентов с нарушени-
ем ритма сердца. 

Таблица 1
Результаты обследования пациентов во время внезапного нарушения ритма 

и после восстановления синусового ритма при применении нейропсихологического 
тестирования (медиана, 25 и 75 процентили)

Название теста Показатель Группа контроля
Группа I 

(на фоне нарушения 
ритма)

Группа II (при 
восстановлении 
синусового ритма)

Векслер 5 
«Повторение цифр»

Количество 
цифр 12,8 [10,9; 13,7] 9,4 [8,5; 10,3]* 10,6 [9,3; 11,7]^

Векслер 7 
«Шифровка»

Количество 
знаков 51,7 [44,8; 58,1] 36,5 [30,7; 43,9]* 41,9 [33,5; 47,1]^

Корректурная проба Время (с) 153,9 [161,2; 172,1] 183,2 [163,3; 192,4] * 161,4 [147,6; 176,2]^
Количество 
ошибок 1,8 [1,0; 2,9] 5,5 [4,7; 6,2]* 2,7 [2,0; 3,8]^

Таблица Шульте Время (с) 231 [199,7; 267,5] 335,7 [294,5; 375,9] * 267,7 [211,7; 308,4]^
Проба Иеркса (%) 99 91,6 [83,0; 102,8]* 95,5 [87,3; 112,1]^
Проба Равена Количество 

баллов 3,3 [2,7; 3,7] 1,7 [1,4; 2,3]* 1,9 [1,6; 2,1]

П р и м е ч а н и я : * – статистически значимые различия между I группой и группой контроля 
(р < 0,05); ^ – статистически значимые различия между I и II группой (р < 0,05).

После восстановления синусового рит-
ма имело место улучшение показателей ког-
нитивной функции. Так, при выполнении 
корректурной пробы уменьшилось количе-
ство ошибок на 50,9 % (p = 0,01), что гово-
рит об улучшении внимания, психомотор-
ная скорость увеличилась на 20 % (p = 0,02) 
(таблица Шульте), также наблюдалось уве-
личение показателей слухоречевой кратко-
временной, долговременной памяти и про-
дуктивности запоминания, по сравнению 
с исходными результатами. 

При исследовании психоэмоционально-
го статуса у больных во время и после вос-
становления синусового ритма была выявле-
на высокая частота тревожно-депрессивных 
расстройств. Согласно Госпитальной шкале 
тревоги и депрессии (HADS) во время сры-
ва ритма уровень клинически выражен-
ной тревоги был более высокий (61,1 %; 
рI-II = 0,007), клинически выраженная трево-
га наблюдалась у каждого третьего (33,3 %) 
больного после восстановления ритма, более 
чем у половины (52,8 %; рI-II = 0,04) – суб-
клиническая.. Клинически выраженная де-
прессия диагностирована у 55,6 % больных 
I группы (рI-II = 0,021), у пациентов II группы 

статистически значимо чаще диагностиро-
вана субклиническая депрессия (у 63,9 %, 
рI-II = 0,051). По шкале Кови сумма баллов 
составила 6,3 ± 1,8 – тревожное состояние 
у больных I группы и 4,9 ± 1,6 – симптомы 
тревоги у пациентов II группы.

При анализе взаимосвязи выраженно-
сти когнитивных нарушений от вида арит-
мии выявлено, что выраженность и харак-
тер когнитивной дисфункции не зависят 
от вида аритмии. Установлена умеренной 
силы корреляция (r = 0,67) с диастоличе-
ской дисфункцией левого желудочка, в то 
же время статистически значимой взаимо-
связи с другими параметрами структурно-
функционального ремоделирования сердца 
не установлено. 

Результаты дуплексного исследова-
ния брахиоцефальных сосудов показали 
наличие умеренной зависимости между 
диаметрами и скоростью кровотока в арте-
риях и выраженностью когнитивных рас-
стройств (r = 0,58).

Высокий риск тромбоэмболических ос-
ложнений по шкале CHA2DS2VASc опреде-
лен в 66,7 % больных, причем независимо 
от вида нарушения ритма.
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Таблица 2
Атеросклеротическое поражение брахиоцефальных артерий (n, %)

Локализация стеноза Кол-во больных 
с выявленными стенозами

Кол-во больных с гемодинами-
чески значимыми стенозами 

Левая общая сонная артерия 4 (11,1) –
Правая общая сонная артерия 5 (13,9) 3 (8,3)
Левая наружная сонная артерия 2 (5,6) –
Правая наружная сонная артерия 3 (8,3) 2 (5,6)
Левая внутренняя сонная артерия 11 (30,6) 7 (19,4)
Правая внутренняя сонная артерия 1 (2,8) –

Существует несколько возможных ме-
ханизмов, способствующих нарушению 
когнитивной функции у пациентов с вне-
запным нарушением ритма: микротром-
боэмболия мозговых артерий, источником 
которых является левое предсердие, в кото-
ром вслед ствие прекращения систолы воз-
никают условия для образования тромбов. 
Еще одним патогенетическим звеном воз-
никновения когнитивных нарушений яв-
ляется церебральная гипоперфузия [3, 4]. 
Дело в том, что из-за прекращения систолы 
предсердий происходит угнетение сердеч-
ного выброса, вслед ствие чего снижается 
уровень объемного кровотока в магистраль-
ных артериях головного мозга. Необходимо 
отметить, что когнитивная дисфункция, не 
достигающая клинически значимой выра-
женности, сохраняется у большинства па-
циентов с внезапными аритмиями и после 
восстановления синусового ритма, снижая 
приверженность к антикоагулянтной тера-
пии, что в свою очередь увеличивает веро-
ятность тромбоэмболических осложнений 
и дальнейшего когнитивного снижения [2].

Выводы
1. У большинства (83,6 %) больных 

с внезапным нарушением ритма наблюда-
ется когнитивная дисфункция, связанная со 
снижением церебрального кровотока.

2. После восстановления синусового 
ритма происходит улучшение когнитивной 
функции: слухоречевой и зрительной па-
мяти, абстрактного мышления, внимания 
и психомоторной скорости.

3. Большинство пациентов с внезапным 
нарушением ритма имеют высокий риск 
кардиоэмболических инсультов, что дикту-
ет необходимость их профилактики.

4. Адекватное и своевременное выявле-
ние интеллектуально-мнестических и тре-
вожно-депрессивных расстройств и их кор-
рекция могут улучшить результаты лечения.
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УДК 616.009.7
ИЗМЕНЕНИЕ ПСИХОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА ПАЦИЕНТОВ 

С НЕВРАЛГИЕЙ ТРОЙНИЧНОГО НЕРВА ПОД ДЕЙСТВИЕМ БЛОКАДЫ 
СЕГМЕНТАРНЫХ ОСТЕОРЕЦЕПТОРОВ

Корнилова Л.Е., Соков Е.Л., Артюков О.П., Нурмагомедова М.С.
Российский университет дружбы народов, Москва, e-mail: Lekornilova@mail.ru

Литературные данные свидетельствуют о том, что хроническая боль часто сочетается с психологи-
ческими нарушениями. В исследовании приняли участие 30 пациентов с тригеминальной невралгией. Из-
учены динамика болевого синдрома и коморбидные психологические нарушения у пациентов с лицевыми 
болями в процессе блокады сегментарных остеорецепторов. Болевой синдром был исследован при помощи 
визуально-аналоговой шкалы. Психологическое состояние было исследовано при помощи стандартизиро-
ванного многофакторного метода исследования личности (СМИЛ) – краткая версия опросника MMPI. Ис-
следование показывает, что в процессе лечения внутрикостными блокадами вместе с регрессом болевого 
синдрома уменьшаются и коморбидные психологические нарушения в виде эмоционального стресса, тре-
воги, депрессии, избыточного волнения о состоянии своего здоровья, страха, астении, невротической де-
задаптации. Сделано заключение, что раздражение сегментарных остеорецепторов приводит к манифеста-
ции лицевого болевого синдрома, а патологическая афферентация приводит к эмоциональной дезадаптации 
и психологическим нарушениям у пациентов.

Ключевые слова: остеорецепторы, внутрикостные блокады, тригеминальная невралгия, психологический 
статус

CHANGES IN THE PSYCHOLOGICAL STATUS OF PATIENTS WITH TRIGEMINAL 
NEURALGIA RESULT OF THE BLOCKADE OF SEGMENTAL OSTEORECEPTORS

Kornilova L.E., Sokov E.L., Artukov O.P., Nurmagomedova M.S.
Peoples´ Friendship University of Russia, Moscow, e-mail: Lekornilova@mail.ru

Published data indicates that chronic pain is often associated with psychological disorders. Study involved 
30 patients with diagnosis of trigeminal neuralgia. Analysis modifi cation of pain and comorbid psychological 
disorders in patients with facial pain under infl uence the segmental blockade osteoreceptors. Facial pain syndrome 
was investigated with Visual-analog scale. Psychological status was investigated with Standardized Multifactorial 
method of Studying Personality (SMSP) – short version of MMPI questionnaire. Research consistently indicates 
that treatment with intraosseous blockades induces pain regression and reduces comorbid psychological disorders in 
the form as a negative slope, indicating the emotional stress, anxiety, depression, increased concentration on health, 
fear, asthenia, neurotic disadaptation. The study concluded that stimulation of segmental osteoreceptors causes of 
facial pain, and abnormal afferent impulses cause emotional disadaptation and psychological disorders in patients.

Keywords: osteoreceptors, intraosseous blockade, trigeminal neuralgia, psychological status

Тригеминальная невралгия (ТН) явля-
ется заболеванием с выраженным болевым 
синдромом в лице, по интенсивности боли 
превосходящим большинство заболеваний. 
Считается, что в патогенезе болевого син-
дрома при тригеминальной невралгии ве-
дущее значение играет формирование очага 
патологической алгической активности на 
различных уровнях центральной нервной 
системы. Известно также, что боль является 
субъективным ощущением, зависящим не 
только от величины вызывающего ее раздра-
жителя, но и от психоэмоциональной реак-
ции личности на боль [2, 3, 5, 6, 7]. Согласно 
нейроматриксной теории боли Мелзака Р. 
(1999), многоплановое переживание боли 
связано с нейронной сетью, которая образу-
ет нейроматрикс. Нейронные петли дивер-
гируют в пространстве и формируют три 
основных нейромодуля, соответствующие 
трем главным психологическим компонен-
там болевого ощущения: сенсорно-дискри-
минативному; аффективно-мотивационно-

му; оценочно-познавательному. Обработка 
данных в нейромодулях завершается кон-
вергенцией информации, взаимодействием 
между ними и формированием конечного 
результата. Непрерывный, исходящий из 
нейроматрикса поток импульсов направ-
ляется в следующий компонент системы – 
«сенсорный невральный центр», в котором 
происходит оценка этого потока сигна-
лов, его осознание, осмысление и накоп-
ление опыта [7]. 

При этом роль периферических остео-
рецепторных механизмов в формировании, 
как болевого синдрома, так и коморбидных 
ему психоэмоциональных нарушений у па-
циентов с тригеминальной невралгией не 
изучалась [1, 4, 8].

Целью нашего исследования являет-
ся изучение динамики болевого синдрома 
и коморбидных психоэмоцианальных нару-
шений у пациентов с невралгией тройнич-
ного нерва в процессе блокады сегментар-
ных остеорецепторов.
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Материалы и методы исследования
В исследование было включено 30 пациентов 

(19 женщин и 11 мужчин) с тригеминальной не-
вралгией. Средний возраст пациентов составил 
62,5 ± 8,5 лет. Средняя длительность лицевой боли 
составила 9,4 ± 1,4 года, средняя продолжительность 
последнего обострения 2,3 ± 0,2 месяца. Средняя 
доза приема карбамазепина составила 450,0 ± 50,0 мг 
в сутки. Средняя доза приема амитриптилина соста-
вила 25,0 ± 5,0 мг в сутки. 

Всем пациентам были проведены детальный 
сбор анамнеза, клинический, рентгенологический 
методы исследования, магнитно-резонансная томо-
графия головного мозга. Оценка болевого синдрома 
проводилась с использованием визуально-аналого-
вой шкалы (ВАШ). Психологический статус иссле-
довался при помощи Стандартизированного Много-
факторного метода исследования личности (СМИЛ) 
[8]. Оценка изменения клинико-неврологического 
статуса пациентов, показателей ВАШ, показателей 
личностного профиля проводилась до и после курса 
внутрикостных блокад.

Курс лечения пациентов включал 2–4 процедуры 
внутрикостных лечебных блокад в виде монотерапии, 
которые проводились в сегментарные костные обра-
зования один-два раза в неделю. 

Результаты исследований подвергли статисти-
ческой обработке с использованием статистическо-
го пакета SpSS 16.0. Анализ закона распределения 
данных проводился с использованием теста Колмо-
горова – Смирнова, все исследуемые данные имели 
нормальное распределение. Достоверность различий 
в группах оценивалась с помощью критерия Стью-
дента. При проведении корреляционного анализа ис-
пользовался коэффициент корреляции Пирсона.

Результаты исследования 
и их обсуждение

При поступлении пациенты основной 
группы предъявляли жалобы на пароксиз-
мальные боли в лице, усиливающиеся при 
движении, приеме пищи, чистке зубов, ду-
новении ветра. В неврологическом статусе 
выявлена болезненность при пальпации то-
чек выхода тройничного нерва на стороне 
боли, от 8 до 10 курковых зон. 

Данные о динамике болевого синдрома 
и личностного профиля пациентов с тригеми-
нальной невралгией до и после лечения вну-
трикостными блокадами изложены в таблице.

До применения внутрикостных блокад 
болевой синдром у пациентов по данным 
визуально-аналоговой шкалы был равен 
7,9 ± 1,8 баллов, что соответствовало выра-
женному уровню. 

После курса лечения интенсивность 
болевого синдрома достоверно снизилась 
и составила 2,8 ± 0,4 баллов, что соответ-
ствовало слабо выраженному болевому 
синдрому (p < 0,05).

Усредненный личностный профиль 
СМИЛ пациентов с тригеминальной не-
вралгией до лечения выходил за пределы 
нормативного коридора имел пятифазный 

пиковый профиль с пиками по 1-й шкале 
ипохондрии 84,2 ± 3,5 Т, 2 шкале депрессии 
68,2 ± 2,1 Т, 3-й шкале истерии 69,5 ± 2,0 Т, 
по 7-й шкале психастении 69,1 ± 1,9 Т и по 
8-й шкале шизоидности 66,1 ± 1,2 Т и харак-
теризовался как невротический профиль или 
профиль с негативным наклоном, что ука-
зывало на избыточную эмоциональную на-
пряженность, тревожность, депрессивность, 
повышенную сосредоточенность на само-
чувствии, наклонность к страхам, астению, 
дезадаптацию по невротическому типу. 

Динамика болевого синдрома 
и личностного профиля до и после блокады 

сегментарных остеорецепторов

Параметры До лечения После
лечения

ВАШ, балл 7,9 ± 1,8 2,8 ± 0,4*
Ипохондричность, Т 84,2 ± 3,5 63,3 ± 4,9*
Депрессивность, Т 72,2 ± 2,1 65,8 ± 3,4*
Истеричность, Т 70,5 ± 2,0 67,4 ± 2,3
Психастения, Т 69,1 ± 1,9 68,0 ± 3,4
Шизоидность, Т 66,1 ± 1,2 66,0 ± 4,2

П р и м е ч а н и е .  *p < 0,05.

Усредненный личностный профиль 
СМИЛ после курса лечения пациентов до-
стоверно отличался от профиля пациентов 
с тригеминальной невралгией до лечения 
и был расположен в пределах нормативно-
го коридора от 30 до 70 Т, имел двухфаз-
ный пикообразный профиль с пиками по 7 
и 8 шкалам (психастении и шизоидности) 
68,0 ± 3,4 и 66,0 ± 4,2 Т, что указывало на 
наличие тревожно-мнительного типа харак-
тера, чувствительности и эмоциональной 
отчужденности в межличностных отноше-
ниях, при этом выявлялась позитивная са-
мооценка и отсутствовала дезадаптация по 
невротическому типу.

При проведении корреляционного 
анализа выявлена прямая зависимость 
между интенсивностью болевого синдро-
ма по ВАШ и уровнем депрессивности по 
СМИЛ (r = 0,47), интенсивностью болево-
го синдрома по ВАШ и ипохондричностью 
(r = 0,64). 

Проведенное исследование выявило до-
минирование определённых личностных 
характеристик у больных с экзацербацией 
хронического болевого синдрома в лице. 
В период манифестации заболевания у па-
циентов преобладали такие личностные 
особенности, как склонность к социальной 
пассивности, подчиняемости. Медленная 
адаптация к условиям деятельности, плохая 
переносимость смены обстановки, плохое 
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самообладание в ходе межперсональных 
конфликтов. В сфере самочувствия чрез-
мерное внимание к функциям собственно-
го организма. Также выявлена тенденция 
к сниженному фону настроения, неуверен-
ности в своих силах, тревоге, повышен-
ному чувству вины, ослаблению волевого 
контроля, повышенной чувствительности 
и обидчивости. Склонность к острому пе-
реживанию неудач, к волнениям, к повы-
шенному чувству вины с самокритичным 
отношением к своим недостаткам, с неуве-
ренностью в себе.

Корреляционная связь между шкалами 
ипохондричности, депрессивности и интен-
сивностью болевого синдрома у пациентов 
свидетельствовала о влиянии личностных 
особенностей пациента на восприятие ли-
цевой боли. 

После курса лечения с применением 
внутрикостных блокад вместе со сниже-
нием интенсивности болевого синдрома 
изменился и психологический статус па-
циентов: повысился фон настроения, сни-
зилось излишнее внимание к функциям 
собственного организма с самокритичным 
отношением к своим недостаткам, неуве-
ренностью в себе. 

Заключение
Согласно остеогенной теории нейро-

ортопедических заболеваний, дистрофи-
чески-дегенеративное изменение костной 
ткани лицевого скелета, сопровождаю-
щееся повышением внутрикостного дав-
ления, приводит к перераздражению вну-
трикостных рецепторов, что облегчает 
тригеминальную афферентацию и форми-
рует болевой синдром в системе тройнич-
ного нерва [6]. 

Хронический болевой синдром в лице 
у пациентов с тригеминальной невралгией 
формируется на фоне невротических осо-
бенностей личности. 

Блокада сегментарных остеорецепторов 
приводит к уменьшению боли в лице, а сни-
жение патологической афферентации, изме-
няя функциональное состояние головного 
мозга, создает предпосылки для снижения 
эмоциональной дезадаптации, уменьшения 
нейропсихологических нарушений. 

Работа выполнена по плану НИР РУДН, 
тема № 031703-2-693, при поддержке гран-
та РФФИ № 12-06-00146-а.
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УДК 616-053.1-007.12-071 + 616.153.96
ПЯТЬ ПАРАМЕТРОВ ФЕРМЕНТА ЩЕЛОЧНОЙ ФОСФАТАЗЫ 

В СЫВОРОТКАХ КРОВИ БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН И ИХ ЗНАЧЕНИЕ 
ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ ПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

Коханов А.В., Ямпольская И.С., Бисалиева Р.А., Мамиев О.Б., Мяснянкин А.А.
ГБОУ ВПО «Астраханский государственный медицинский университет» Минздрава России, 

Астрахань, e-mail: kokhanov@mail.ru

У 74 женщин с физиологическим течением беременности и у 41 женщины с беременностью, ослож-
ненной плацентарной недостаточностью (ПН) I и II степени, в сроки 10–14, 20–22, 30–32, 39–41 недель 
гестации комплексно исследована динамика пяти показателей фермента щелочной фосфатазы (ЩФ): ак-
тивность тотальной сывороточной ЩФ, активность и концентрация плацентарной ЩФ (ПЩФ), их отноше-
ние (удельная активность ПЩФ) и отношение активностей ПЩФ/ЩФ. Для каждого параметра определены 
референтные значения и точки отсечения (cut-off) физиологической беременности и беременности, ослож-
ненной ПН. Установлено, что в первом триместре беременности на 10–12 неделях высокоинформативной 
диагностической моделью ПН является определение в сыворотке крови у беременных ЩФ (более 100 Е/л), 
а самым эффективным тестом диагностики ПН II на 30–32 неделях гестации является выявление в сыво-
ротке крови беременных ПЩФ в концентрации ниже 80 мкг/л, снижение активности ПЩФ ниже 114 Е/л 
и снижение отношения ПЩФ/ЩФ ниже 45 %. Для доклинической оценки беременности, осложненной ПН, 
рекомендуется определять коэффициент удельной активности ПЩФ (Е/мкг) и отношение ПЩФ/ЩФ (%). 

Ключевые слова: плацентарная щелочная фосфатаза, удельная активность, беременность, плацентарная 
недостаточность, ранняя диагностика, диагностическая эффективность теста

FIVE PARAMETERS OF ALKALINE PHOSPHATASE ENZYME 
IN THE SERUM OF PREGNANT WOMEN AND THEIR IMPORTANCE 

FOR THE DIAGNOSIS OF PLACENTAL INSUFFICIENCY
Kokhanov A.V., Yampolskaya I.S., Bisalieva R.A., Mamiev O.B., Myasnyankin A.A.

Astrakhan State Medical University, Astrakhan, e-mail:  kokhanov@mail.ru

In 74 women with physiological pregnancy and 41 women with pregnancy complicated by placental 
insuffi ciency (PI) I and II degree in terms of 10–14, 20–22, 30–32, 39–41 weeks of gestation in a complex 
investigated the dynamics of the fi ve indicators of the enzyme alkaline phosphatase (ALP) activity in serum total 
alkaline phosphatase activity and the concentration of placental alkaline phosphatase (PLAP), their ratio (specifi c 
activity PLAP) and activity ratio PLAP/ALP. For each parameter defi ned reference values and the cut-off point (cut-
off) physiological pregnancy and pregnancy complicated by PI. It was found that in the fi rst trimester of pregnancy 
at 10–12 weeks of investigation highly informative diagnostic model PI is determination of serum alkaline 
phosphatase in pregnant women (more than 100 U/L), and the most effective diagnostic test of PI II at 30–32 weeks 
of gestation is to identify in pregnant serum PLAP at a concentration below 80 μg/L, decreased activity PLAP below 
114 U/L and the reduction of ratio PLAP/ALP below 45 %. For preclinical evaluation of pregnancy complicated PI, 
it is recommended to determine the ratio of the specifi c activity of PLAP (U/μg), and the ratio of PLAP/ALP (%).

Keywords: placental alkaline phosphatase, specifi c activity, pregnancy, placental insuffi ciency, early diagnostics, 
diagnostic effi ciency of the test

До настоящего времени остаются акту-
альными разработка и внедрение в клиниче-
скую практику новых современных диагно-
стических методов, позволяющих выявлять 
патологические изменения фетоплацентар-
ного комплекса на доклинической стадии за-
болевания [3, 8]. По данным отечественных 
авторов фетоплацентарная недостаточность 
(ФПН) в акушерской практике встречает-
ся с частотой от 10 до 24 % [6, 7]. Наиболее 
ранними проявлениями (еще до заметной 
задержки развития плода) являются наруше-
ния кровообращения в фетоплацентарном 
комплексе [7], на разработку методов выяв-
ления которой нацелено внимание современ-
ных исследователей [1, 2, 9].

На сегодняшний день ведущими мето-
дами диагностики плацентарной недоста-

точности (ПН) являются ультразвуковая 
биометрия, определение кровотока в сосу-
дах плаценты, определение хорионического 
гонадотропина и плацентарного лактогена, 
ретроспективное послеродовое патологоа-
натомическое исследование последа. Одна-
ко диагностика, основанная на клинической 
оценке данных УЗИ, показателях функцио-
нального состояния беременной и призна-
ках морфологической зрелости плода, не 
позволяет достаточно достоверно и своев-
ременно оценить угрозу плацентарной не-
достаточности [7, 8]. 

В связи с этим помимо новейших 
инструментальных технологий особую 
актуальность приобретает поиск высо-
кочувствительных иммунохимических 
маркеров ранней диагностики нарушений 
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фетоплацентарного гомеостаза, к числу ко-
торых следует отнести исследование в кро-
ви беременных уровня плацентарных бел-
ков, в том числе и плацентарной щелочной 
фосфатазы (ПЩФ) [2, 6, 7, 8, 9]. 

Цель исследования – оценка значе-
ния фермента щелочной фосфатазы и его 
плацентарного изофермента в диагностике 
плацентарной недостаточности.

Материалы и методы исследования

У 74 беременных женщин в возрасте от 18 до 
35 лет с физиологическим течением периода геста-
ции и у 41 женщины с беременностью, осложнен-
ной плацентарной недостаточностью I и II степени, 
в сроки 10–14, 20–22, 30–32, 39–41 недель гестации 
комплексно исследована динамика пяти показателей 
фермента: активность тотальной сывороточной ЩФ, 
активность и концентрация ПЩФ, их отношение 
(удельная активность ПЩФ) и отношение ПЩФ/ЩФ. 

Клинический материал был собран на базе 
ГБУЗ АО «Городской клинический родильный 
дом» г. Астрахани. Все обследованные беременные 
(115 женщин) на основании оценки особенностей 
течения беременности и обследования состояния здо-
ровья их 115 новорожденных ретроспективно были 
разделены на три клинические группы: 

1) пациентки с физиологическим течением 
беременности, условно обозначенные как группа 
«ФБ» (n = 74); 

2) беременные с компенсированной формой ПН, 
группа «ПН I ст» (n = 28); 

3) пациентки с беременностью, осложнен-
ной субкомпенсированной формой ПН, группа 
«ПН II ст» (n = 13). 

В качестве контрольной группы использовали 68 об-
разцов сывороток крови женщин-доноров в возрасте от 
23 до 50 лет, имевших в анамнезе срочные роды. 

Клиническое обследование беременных, плодов 
и новорожденных осуществлялось с помощью стан-
дартных клинических, лабораторных и биохимиче-
ских методов, ультразвуковой диагностики, доппле-
рометрии. Диагностика ЗРП до родов основывалась 
на данных наружного акушерского исследования 
и фетометрии.

Анализ данных акушерского анамнеза, течения 
беременности, родов, особенностей течения раннего 
неонатального периода проведен с использованием 
обменных карт и историй родов (уч. ф. № 96) и раз-
вития новорожденного (уч. ф. № 097/у), протоколов 
патологоанатомического исследования последов. 

Забор крови у беременных для биохимических 
исследований осуществлялся на базе женской кон-
сультации ГБУЗ АО КРД г. Астрахани или в самом ро-
дильном доме путем венепункции из локтевой вены. 

Сыворотки крови разливались по аликвотам 
в маркированные пробирки Эппендорфа по 0,5 мл 
и без добавления консерванта хранились в заморожен-
ном виде при –20 °С до момента проведения анализа.

Активность щелочной фосфатазы во всех па-
раллельных образцах нативных и прогретых при 
65 °С осветленных центрифугированием сывороток 
крови (ЩФ и ПЩФ в Е/л) определялась в клинико-
диагностической лаборатории Федерального Центра 
сердечно-сосудистой хирургии (зав. лаб. – к.м.н. Пе-
трова О.В.) на автоматическом биохимическом мно-

гоканальном анализаторе «Microlab» с использова-
нием стандартных наборов («Vitalab», Нидерланды) 
в соответствии с рекомендациями производителя. 
Для количественного определения плацентарной ще-
лочной фосфатазы (ПЩФ) применяли тест-системы 
для встречного иммуноэлектрофореза и ИФА, полу-
ченные самостоятельно [5]. Антисыворотки к ПЩФ 
получены нами путем иммунизации и реиммуниза-
ции кроликов очищенными антигенами с полным 
адьювантом Фрейнда по общепринятым схемам
[4, 5]. Верификацию моноспецифических тест-систем 
проводили с референтными наборами на ПЩФ из 
банка тест-систем кафедры биохимии АГМУ.

Полученные результаты подвергались статистиче-
ской обработке с вычислением средних величин и их 
ошибок (М ± m), достоверными считались различия 
при р < 0,05. В соответствии с критериями ВОЗ для 
оценки диагностической информативности получен-
ных значений определяли чувствительность и специ-
фичность с помощью ROC-анализа с использованием 
пакета Deductor Studio Pro версии 5.2. Диагностиче-
ской эффективность тестов оценивали путем расчета 
площади под ROC-кривой – AUC (Area Under Curve).

Результаты исследования 
и их обсуждение

В сыворотках крови женщин доно-
ров общая активность ЩФ составила 
98,8 ± 10,65 Е/л, а средняя активность тер-
мостабильной фракции ЩФ (то есть ПЩФ), 
измеренная в этих же образцах сыворот-
ки после прогревания и обнаруживаемая 
только у 9 из 68 доноров (13,2 %) составила 
1,7 ± 0,75 Е/л. Доля ПЩФ от общего пула 
активности щелочных фосфатаз (отноше-
ние ПЩФ/ЩФ) составила в среднем всего 
1,0 ± 0,41 %. Средняя концентрация ПЩФ 
в 68 сыворотках крови доноров, выявлен-
ная методом ИФА с чувствительностью 
20 нг/мл у 4 из 68 доноров (5,9 %), состави-
ла 1,2 ± 0,57 мкг/л, а удельная активность 
фермента КПЩФ у 9 серопозитивных доно-
ров – 0,54 ± 0,24 Е/мкг.

Динамика изменения всех показателей 
ЩФ сыворотки крови при физиологической 
беременности (ФБ) демонстрировала оди-
наковую тенденцию к плавному нараста-
нию всех значений с 10–12 к 30–32 неделе 
гестации и плато до родов (таблица).

При сравнении беременных групп 
«ФБ» и «ПН» на 10–12 неделях гестации 
при наличии ПН уровень активности сы-
вороточной ЩФ достоверно выше (на 25–
50 %), чем при физиологической беремен-
ности, и повышается пропорционально 
степени ПН, однако в начале 3-го триме-
стра, наоборот, достоверно ниже, чем при 
ФБ, и снижается пропорционально степе-
ни ПН (таблица).

Все остальные показатели ПЩФ у бере-
менных с ПН на 10–12 и 20–22 неделях ге-
стации статистически достоверно не отли-
чались от соответствующего показателя при 
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ФБ (табл. 1). К 30–32 неделе беременности 
активность ПЩФ, концентрация ПЩФ 
и отношение ПЩФ/ЩФ снижались макси-

мально по сравнению с группой «ФБ», не-
зависимо от степени тяжести ПН (таблица), 
и сохранялись на низком уровне до родов. 

Концентрация и активность ПЩФ в сыворотках крови беременных с различным сроком 
гестации во взаимосвязи со степенью выраженности ПН

Показатель Срок 
гестации, нед.

ФБ
(n = 74)

ПН I ст 
(n = 28) ПН II ст (n = 13) Доноры 

(n = 68)

ЩФ (Е/л) 10–12 
20–22 
30–32 
39–41 

82,9 ± 5,15
120,1 ± 6,69
246,5 ± 11,00
228,2 ± 10,95

104,7 ± 8,98*
121,5 ± 9,09

201,5 ± 13,37*
204,5 ± 10,09

123,1 ± 11,39*
126,8 ± 9,43

204,3 ± 11,54*
217,4 ± 11,86

98,8 ± 10,65

ПЩФ (Е/л) 10–12 
20–22 
30–32 
39–41 

10,7 ± 1,47
33,3 ± 3,22
152,5 ± 9,38
132,6 ± 7,94

11,6 ± 1,94
30,8 ± 3,36

85,5 ± 6,25*
94,8 ± 9,23*

11,9 ± 5,41
29,9 ± 4,26

93,3 ± 9,79*
93,8 ± 12,50*

1,7 ± 0,75

ПЩФ (мкг/л) 10–12 
20–22 
30–32 
39–41 

12,7 ± 2,23
43,8 ± 4,12

162,2 ± 10,72
150,8 ± 11,19

13,6 ± 2,53
38,6 ± 3,70

102,9 ± 8,59*
112,9 ± 11,28*

15,4 ± 4,02
40,0 ± 6,79

101,5 ± 11,65*
126,2 ± 20,18

1,2 ± 0,57

КПЩФ (Е/мкг) 10–12 
20–22 
30–32 
39–41 

0,47 ± 0,06
0,75 ± 0,033
0,96 ± 0,014
0,94 ± 0,020

0,61 ± 0,077
0,78 ± 0,034

0,88 ± 0,038*
0,86 ± 0,055

0,52 ± 0,104
0,79 ± 0,039
0,97 ± 0,069

0,77 ± 0,039*
0,54 ± 0,24

ПЩФ/ЩФ (%) 10–12 
20–22 
30–32 
39–41 

10,1 ± 1,23
25,7 ± 1,79
60,1 ± 1,78
57,0 ± 1,43

13,7 ± 1,45
26,0 ± 2,40

43,9 ± 2,61*
47,0 ± 4,32*

14,4 ± 2,17
23,9 ± 3,07

46,0 ± 4,41*
42,5 ± 5,00*

1,0 ± 0,41

П р и м е ч а н и е . * – р < 0,05 статистически значимые различия по сравнению с физиологиче-
ской беременностью соответствующего срока гестации (группа «ФБ»).

Коэффициент удельной активности 
КПЩФ в сыворотке крови у беременных с ПН 
был достоверно ниже физиологической 
нормы только в конце беременности, при-
чем на 30–32-й неделях гестации при ПН I 
достоверно еще ниже, чем при ПН II (та-
блица). Таким образом, депрессия фермен-
тативной активности ПЩФ на фоне ФПН 
связана не только со снижением биосинтеза 
фосфатазы, но и с угнетением ее активно-
сти, что кардинально изменяет тактику ме-
дикаментозной коррекции ПН (рекоменду-
ются активаторы и реактиваторы фермента 
ЩФ, например ионы магния).

Проведенный ROC-анализ показал, 
что для диагностики ПН на 10–12 неделях 
гестации наибольшую диагностическую 
значимость с чувствительностью модели – 
76,9 % и специфичностью – 79,3 % име-
ет повышение уровня ЩФ в крови более 
100 Е/л (AUC = 0,802). 

На 20–22 неделях гестации из пяти ис-
следованных параметров фосфатазы ROC-
анализ не выявил ни одного эффективного 
диагностического теста для диагностики ПН. 

Однако на 30–32 неделях гестации 
ROC-анализ позволил обнаружить макси-
мальное число высокоинформативных диа-
гностических моделей ПН: тест на ЩФ, на 
все варианты и отношения ПЩФ. Для всех 
диагностических моделей р < 0,05. 

Самым эффективным (AUC = 0,884) 
тестом диагностики ПН II в этот срок явля-
ется выявление в сыворотке крови беремен-
ных (рисунок) ПЩФ в концентрации ниже 
80 мкг/л (чувствительность модели – 69,2 % 
и специфичность – 94,6 %), снижение актив-
ности ПЩФ ниже 114 Е/л (AUC = 0,803, чув-
ствительность – 85,7 % и специфичность – 
71,6 %) и снижение отношения ПЩФ/ЩФ 
ниже 45 % (AUC = 0,784, чувствительность – 
71,4 % и специфичность – 85,1 %).

Перед родами на 39–41 неделях геста-
ции ROC-анализ показал, что в диагности-
ке ПН информативными диагностическими 
моделями хорошего качества является опре-
деление в сыворотке крови у беременных 
всех вариантов ПЩФ (≤ 84 Е/л, ≤ 80 мкг/л 
и ≤ 0,78 Е/мкг) и отношения ПЩФ/ЩФ 
(≤ 37 %). 
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Таким образом, по повышению сыворо-
точного уровня ЩФ можно прогнозировать 
наличие ПН на ранних стадиях гестации 
в конце 1-го триместра, а по пониженному 

уровню ЩФ, ПЩФ и коэффициентов их от-
ношения между собой в начале 3-го триме-
стра можно достоверно прогнозировать на-
личие ПН на поздних стадиях беременности.

ROC-кривые диагностических моделей высокого качества на 30–32 неделе: 
ПЩФ для ПН II и отношение ПЩФ/ЩФ для ПН I

Полученные нами результаты указыва-
ют на важную роль ПЩФ в становлении 
фетоплацентарного гомеостаза: несоответ-
ствующий сроку гестации уровень биосин-
теза ПЩФ в организме матери, а также сни-
жение удельной активности этого фермента 
отражаются на развитии плаценты и явля-
ются факторами формирования ПН.

Выводы
1. В сыворотках крови беременных 

уровни активности ЩФ, ПЩФ, концентра-
ции ПЩФ и коэффициенты их отношений 
коррелируют со степенью тяжести ПН. Для 
каждого параметра определены референт-
ные значения и точки отсечения (cut-off) 
физиологической беременности от бере-
менности, осложненной ПН.

2. Для доклинической оценки беремен-
ности, осложненной ПН, рекомендуется 
определять коэффициент удельной актив-
ности ПЩФ (Е/мкг) и отношение ПЩФ/
ЩФ (%). Определение ЩФ, ПЩФ и коэф-
фициентов их отношений повышает эф-
фективность комплексной диагностики ПН 
и может применяться для контроля ранних 
негативных изменений фетоплацентарного 
гомеостаза. 

3. Установлено, что депрессия фермен-
тативной активности ПЩФ на фоне ПН объ-

ясняется не только снижением биосинтеза 
фермента в плаценте, но также угнетением 
энзиматической активности фосфатазы, что 
следует учитывать при медикаментозной 
коррекции ПН.
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УДК 616-006:504.5-03
ИНТЕГРАЛЬНАЯ ОЦЕНКА МУТАГЕННОГО И КАНЦЕРОГЕННОГО 

ПОТЕНЦИАЛА ДЫМОВЫХ ВЫБРОСОВ ПРИ ТЕРМИЧЕСКОМ 
УНИЧТОЖЕНИИ БИОМЕДИЦИНСКИХ ОТХОДОВ

Кривошеева Л.В., Хитрово И.А., Оглоблина А.М., Кирсанов К.И., Лесовая Е.А., 
Иванов А.А., Белицкий Г.А., Якубовская М.Г.

ФГБНУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина», 
Москва, e-mail: khitrovoia@mail.ru

В экстрактах дымовых выбросов от сжигания отходов определяли количественное содержание канце-
рогенных полициклических ароматических углеводородов (ПАУ), мутагенность в тесте Эймса, способность 
разобщать контакты клеток млекопитающих и способность индуцировать опухоли у дрозофилы. Показано, 
что при неорганизованном сжигании твердых отходов в печи открытого типа с дымом выбрасывается боль-
шое количество канцерогенных ПАУ прямого и непрямого действия. Дымовой выброс специализированной 
установки ЭЧУТО 150-03 при сжигании пластмассовых отходов биомедицинского назначения в беспиро-
лизном режиме содержит в несколько раз меньше этих соединений, причем только проканцерогенов, акти-
вируемых системой цитохрома Р450. Экстракты этого дыма содержат соединения, разобщающие клеточные 
контакты, то есть промоторы канцерогенеза. В то же время в них не содержится достаточного количества 
генотоксических канцерогенов, способных вызывать опухоли у дрозофилы. Низкое содержание в выбро-
се отдельных сильных канцерогенов не может служить показателем его мутагенной и канцерогенной без-
опасности, поскольку экстракты дыма от беспиролизного сжигания пластмасс, содержавшие бенз(а)пирен 
и бензфлуорантен в количестве на порядок ниже минимально мутагенного, вызывали значительное количе-
ство реверсий штаммов сальмонеллы в тесте Эймса. Включение пиролиза в цикл работы установки ЭЧУТО 
150-03 уменьшает содержание канцерогенов в дыме на один-два порядка по сравнению с беспиролизным 
режимом и приближает его к ПДК в воздухе рабочей зоны. Экстракты этого дыма не обладают мутагенной 
активностью, но сохраняют способность разобщать клетки. Таким образом, реальная оценка генотоксиче-
ской опасности продуктов термической переработки отходов возможна только при сочетании физико-хими-
ческих и биологических методов. 

Ключевые слова: биомедицинские отходы, сжигание, канцерогенные углеводороды, мутагенез, разобщение 
клеток, опухоли дрозофилы

INTEGRAL ASSESSMENT OF THE MUTAGENIC AND CARCINOGENIC 
POTENTIAL OF SMOKE FROM THERMAL DESTRUCTION 

OF BIOMEDICAL WASTE
Krivosheeva L.V., Khitrovo I.A., Ogloblina A.M., Kirsanov K.I., Lesovaya E.A., 

Ivanov A.A., Belitskiy G.A., Yakubovskaya M.G.
Federal State Budgetary Scientifi c Institution «N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center», 

Moscow, e-mail: khitrovoia@mail.ru

The content of carcinogenic polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs), mutagenicity in the Ames test, the 
ability to disconnect contacts of mammalian cells and the ability to induce tumors in Drosophila were evaluated in 
extracts of smoke emissions from waste incineration. It is shown that smoke produced by burning of solid waste 
in an open-fi re furnace contains large amounts of direct and indirect acting carcinogenic PAH`s. Smoke emission 
of specialized installation ECHUTO 150-03 when burning plastics of biomedical waste without pyrolysis contains 
several times less of these compounds and only procarcinogens activated by cytochrome P450. Extracts of smoke 
contain compounds dissociative cell contacts, i.e. promoters of carcinogenesis. At the same time, they do not have 
enough genotoxic carcinogens that can induce tumors in Drosophila. Low content of strong carcinogens in the 
emissions may not ensure the lack of mutagenic and carcinogenic hazard because extracts of smoke from plastics 
burned without pyrolysis containing benzo(a)pyrene and benzofl uoranten in an amount much lower of minimum 
mutagenic produced a signifi cant number of reversions in Salmonella at the Ames test. Preliminary pyrolysis of 
plastics in ECHUTO 150-03 reduces the levels of carcinogens in the smoke by one to two orders of magnitude 
and make it closer to the permissible limits of the air pollution at the workstation. Extracts of this smoke are not 
mutagenic, but retain the ability of cell uncoupling. So, a realistic assessment of genotoxic hazard of thermal 
recycling products is only possible with a combination of physicochemical and biological methods.

Keywords: biomedical waste, burning, carcinogenic polycyclic aromatic hydrocarbons, mutagenicity, disconnect 
contacts of cells, tumors in Drosophila

При термической переработке отходов 
образуются сложные продукты, которые 
в различных сочетаниях попадают в окру-
жающую среду. Часть из них представляет 
реальную канцерогенную и генетическую 
опасность, масштабы которой постоянно 

возрастают. Общепринятых критериев ре-
альной оценки этой опасности не существу-
ет, поскольку она складывается не из суммы 
количественного содержания отдельных 
канцерогенов в выбросах, а формируется 
при участии модифицирующего действия 
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многих других содержащихся в них соеди-
нений. В связи с этим эффективным спосо-
бом экспрессной оценки потенциального 
онкологического риска сложных смесей мо-
жет быть только сочетание данных физико-
химического анализа с результатами оцен-
ки суммарной мутагенной и канцерогенной 
активности в биологических тестах. 

Методологическим подходом иссле-
дования послужила двухстадийная теория 
химического канцерогенеза, в соответствии 
с которой опухоль возникает в результа-
те сочетанного действия инициирующих 
факторов, вызывающих злокачественную 
трансформацию клетки и промоторов, спо-
собствующих реализации ее потенциала. 
В связи с этим помимо определения коли-
чественного состава канцерогенных со-
единений в выбросах исследовали их мута-
генную и промоторную активность. Кроме 
того, индуцировали опухоли у гетерозигот-
ных личинок дрозофилы.

Цель работы – разработка системы 
оценки канцерогенной опасности выбро-
сов, образующихся при разной технологии 
термического разложения биомедицин-
ских отходов. 

Материалы и методы исследования
Исследованию подвергалась корпускулярная 

фаза воздушного выброса, образующегося при тер-
мическом разложении пластмассовых изделий био-
медицинского назначения, отсортированных по виду 
изделий и типу пластмассы. Данный объект был из-
бран потому, что относительно низкая стоимость 
пластмасс и простота их обработки создали возмож-
ность массового производства изделий, широко при-
меняемых в клинике и научных учреждениях меди-
цинского профиля. 

Отходы перерабатывали на новой, ранее не 
эксплуатировавшейся установке «ЭЧУТО-150.03» 
(«Экологически чистая утилизация твердых отходов» 
(рисунок)), основным технологическим принципом 
работы которой является непрямое двухступенчатое 
сжигание, включающее предварительное термиче-
ское разложение (пиролиз) органической части ис-
ходного сырья, сжигание газообразных продуктов 
и дожиг коксового остатка [2, 7].

Для исследования влияния пиролиза на состав 
и количество канцерогенных соединений в выбросах 
термическую переработку проводили по двум схемам – 
с использованием процесса пиролиза и без пиролиза. 
Для сравнения часть несортированных отходов сжига-
ли в печи открытого типа. Отбор корпускулярной фазы 
воздушного выброса проводили автоматическим про-
боотборником «ОП-442ТЦ» с объемной скоростью 
10 л/мин на фильтры АФА-РМА-20. 

Установка «ЭЧУТО 150-03» 

Исследование полициклических ароматических 
углеводородов в выбросах при термическом раз-

ложении отходов 
Для определения состава и количества канцеро-

генных полициклических ароматических углеводо-
родов (ПАУ) фильтры экстрагировали бензолом три 
раза по 50 мл на ультразвуковой бане (Branson B-12, 
50 Гц) по пятнадцать минут; все экстракты анализи-
руемой пробы объединяли и концентрировали до объ-
ема 10 мл. Часть экстракта отбирали для проведения 
биологических экспериментов. Для качественного 
и количественного определения ПАУ был использо-
ван разработанный в нашей лаборатории высокочув-
ствительный спектрально-флуориметрический ме-
тод, основанный на избирательном возбуждении 

спектров флуоресценции замороженных при 77 °К по-
ликристаллических н-октановых растворов (эффект 
Шпольского). Анализ исследуемых соединений осу-
ществляли низкотемпературным спектрально–люми-
несцентным методом на спектрофлуориметре Hitachi 
M-850 (Япония) с двойным монохроматором на входе 
(возбуждение) и выходе (эмиссия люминесценции) 
и приставкой для низкотемпературной люминесцен-
ции (флуоресценции и фосфоресценции) с ксеноно-
вым источником возбуждения [1, 12]

Биологические тесты
Тест Эймса. Индукция генных мутаций в систе-

ме сальмонелла/микросомы [13] проводилась в со-
ответствии с международным стандартом [11]на ин-
дикаторных штаммах Salmonella typhimurium ТА100, 
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дающих обратные мутации по механизму замены пар 
оснований и ТА98, мутирующей в результате сдвига 
рамки считывания. Метаболическую активацию про-
мутагенных соединений осуществляли микросомной 
фракцией гомогената печени крыс линии «Вистар» 
с предварительной индукцией ферментов системы 
цитохрома P450 смесью полихлорированных бифе-
нилов «Совол» [2] 

Бензольные экстракты дымовых выбросов упа-
ривали досуха, остаток растворяли в диметилсуль-
фоксиде (ДМСО), инкубировали в пробирках с 0,6 % 
селективным полуобогащенным агаром, суспензией 
бактерий и микросомальной активирующей смесью 
S9, либо растворителем. Далее содержимое пробирок 
наносили на слой минимального агара без гистиди-
на в чашках Петри. Позитивным контролем служили 
стандартные мутагены. В качестве прямого мутагена 
для штамма ТА100 использовали азид натрия или 
нитрозогуанидин, для штамма ТА98 2,7-диамино-
4,9диокси-5,10-диоксо-4,5,9,10-тетрагидро-4,9-
диазапирен (ДДДТДП). Способность фракции S9 
активировать промутагены контролировали бенз/a/
пиреном (БП) и 2-ацетиламинофлуореном (ААФ) для 
обоих штаммов. Учет результатов проводили через 
48–72 часа инкубации при 37 °С. Наличие и величи-
ну мутагенного эффекта определяли по количеству 
колоний обратных ревертантов. В каждом варианте 
использовали по 3 чашки Петри на дозу.

Тест на нарушение метаболической 
кооперации клеток

В работе использовали линию иммортализо-
ванных клеток печени крысы IAR-2 [8]. Клетки рас-
севали на 6-луночные планшеты с покровными сте-
клами на дне. Через 24 часа после посева к клеткам 
добавляли экстракты в разведениях 1/100, 1/1000, 
1/10000 и 1/100000 и инкубировали в течение 72 ча-
сов. За 2 часа до проведения эксперимента клетки, 
служащие положительным контролем, обрабатыва-
ли TPA (12-О-тетрадеканоилфорбол-13-ацетат) (Cell 
Signaling Technology) в концентрации 5 нг/мл. По-
сле окончания инкубации клетки дважды промывали 
PBS, покрывали раствором люминесцентного инди-
катора (люцифер желтый) и наносили на монослой 
клеток царапины хирургическим скальпелем. Затем 
клетки инкубировали 2 минуты при 37 °С, во влаж-
ной атмосфере без доступа света, трижды промывали 
PBS в течение 1 мин при комнатной температуре. По-
сле промывки клетки покрывали фиксирующим рас-
твором и инкубировали в течение 30 минут при ком-
натной температуре. Стекла с клеточным монослоем 
исследовали на флуоресцентном микроскопе Zeiss 
с фотонасадкой (Axioplan 2 imaging), с использовани-
ем фильтра для FITC-флуоресценции и при 400-крат-
ном увеличении.

Для каждой исследуемой дозы экстракта делали 
10 независимых снимков области монослоя клеток, 
прилегающих к линии царапины. Разобщение межкле-
точных контактов определяли как отношение среднего 
числа слоев клеток, в которые произошло проникнове-
ние красителя для каждой концентрации исследуемого 
препарата к среднему числу слоев клеток, в которые 
произошло проникновение красителя в контрольных 
образцах (клетки, обработанные растворителем). 

Индукция опухолей у дрозофилы 
Тестирование проводили на гетерозиготах 

wtsP4/ + , полученных путем скрещивания: ♀ w; 
wtsP4/TM3 х ♂ D-32 по методике, описанной нами 
ранее [14]

Родителей скрещивали массово, помещая по 
10 самок и 5 самцов в пробирки со стандартной пи-
тательной средой на 36–40 часов. Личинок первого 
возраста F1 обрабатывали испытуемыми соединения-
ми из расчёта 0,2 мл раствора тестируемого вещества 
на пробирку (10 % экстракта корпускулярной фазы 
выброса в диметилсульфоксиде + 90 % дистиллиро-
ванной воды). В качестве отрицательного контроля 
использовали 10 % ДМСО в дистиллированной воде, 
в качестве положительного – 3 мМ водный раствор 
оксоплатина (Lachema, Чехия).

Взрослых самцов и самок из F1 просматривали 
под бинокулярной лупой на наличие опухолей. Под-
считывали количество просмотренных особей (N), 
количество опухолевых клонов (ОК), рассчитывали 
частоту опухолей на 100 особей p = (ОК/N)∙100 %. 

Во всех экспериментах статистическую об-
работку результатов проводили с использованием 
t-критерия Стьюдента для определения М ± m, где 
М – среднее значение, m – стандартная ошибка сред-
него, (стандартное отклонение ) с помощью пакета 
программ Microsoft Excel.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В дыме печи открытого типа и уста-
новки ЭЧУТО было измерено содержание 
6 ПАУ, из которых БП и БФЛ обладают 
высокой канцерогенной и мутагенной ак-
тивностью. Количество всех ПАУ в дыме 
печи неорганизованного сжигания было 
на порядки выше, чем в выбросах установ-
ки ЭЧУТО, работавшей для сравнимости 
результатов по технологической схеме, не 
включающей процесс пиролиза (табл. 1).

Максимальное содержание БП в выбро-
сах этой установки при сжигании пластмасс 
без пиролиза составило 65,85 мкг/мз, т.е. 
было в 33 раза меньше, чем в дымовом вы-
бросе печи открытого типа, а БФЛ в 170 раз 
(табл. 1). В случае сжигания с пиролизом ко-
личество ПАУ в выбросе ЭЧУТО снизилось 
еще на 1–2 порядка и приблизилось по содер-
жанию БП к ПДК в воздухе рабочей зоны, ко-
торая составляет 0,15 мкг/м3 (табл. 2).

Это связано с тем, что при пиролизе 
пластмассы разлагаются на простые олефи-
ны, которые сгорают при высокой темпера-
туре практически полностью [12, 7].

Выяснилось, что дымовые выбросы 
от сгорания различных изделий из одного 
и того же вида пластмасс образуют разное 
количество БП (табл. 2). В частности, сжи-
гание без пиролиза полистироловых фла-
конов для культивирования клеток давало 
в несколько раз больше БП, чем сжигание 
других изделий из полистирола. Это связа-
но с тем, что название «полистирол» объе-
диняет ряд вариантов с различным строени-
ем молекулы. В исходном виде полистирол 
гидрофобен и не пригоден для изготовления 
флаконов, в которых культивируются клет-
ки, поскольку они не могут прикрепляться 



1517

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 10, 2014

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

к их поверхности. Для повышения гидро-
фильности и улучшения условий адгезии 

клеток в его состав вводят дополнительные 
NH2 группы. 

Таблица 1
Содержание ПАУ в дымовых выбросах при сжигании отходов в печи открытого типа 

и в установке ЭЧУТО без пиролиза 

Исследуемый объект
Способ 

термической 
переработки

Материал 
Полициклические ароматические углеводо-

роды (мкг/м3)
Б(а)П Б(е)П БФЛ ДБА БА Ф

Несортированные 
бытовые отходы 

Печь откры-
того типа Смесь 2210,6 913,9 2707,1 197,6 2420,6 н.и.

Флаконы для культур

Технология 
ЭЧУТО без 
пиролиза

полистирол 65,85 16,23 15,83 24,61 49,59 36,56
Стаканы пищевые полипропилен 61,23 13,88 12,68 23,45 48,89 46,65
Ложки пищевые полипропилен 13,77 3,21 2,77 5,27 10,19 7,60
Наконечники для до-
заторов полистирол 22,32 4,39 3,96 6,16 18,23 14,09

Пробирки центри-
фужные полистирол 9,57 1,89 1,89 2,87 8,18 6,29

Перчатки нитрил 2,32 0,57 0,55 0,79 2,54 3,78
Чашки Петри полистирол 3,19 1,09 0,89 1,26 2,46 2,60
Пипетки полистирол 0,77 0,22 0,14 0,43 0,92

П р и м е ч а н и я :
н.и. – не идентифицирован
Б(а)П – бенз(а)пирен; Б(е)П – бенз(е)пирен; БФЛ – бенз(b)флуорантен + бенз(k)флуорантен; 

ДБА – дибенз(a,h)антрацен + дибенз(a,c)антрацен; БА – бенз(а)антрацен; Ф – фенантрен.

Таблица 2
Влияние пиролиза на содержание бенз(а)пирена в дымовом выбросе 

№ 
п/п Образец отходов Материал

Количество бенз(а)пирена, 
мкг/м3 выброса

пиролиз  %*–  + 
1 Флаконы для культур полистирол 65,85 0,24 0,36
2 Стаканы пищевые полипропилен 61,23 0,22 0,35
3 Ложки пищевые полипропилен 13,77 0,04 0,29
4 Наконечники для дозаторов полистирол 22,32 0,10 0,45
5 Перчатки латекс 15,95 0,08 0,50
6 Пробирки центрифужные полистирол  9,57 0,09 0,94
7 Перчатки нитрил  2,32 0,21 9,05
8 Чашки Петри полистирол  3,19 0,07 2,19
9 Пипетки полистирол 0,77 0,03 3,89

П р и м е ч а н и е .* остаток БП при сжигании с пиролизом в % к его количеству при сжигании 
без пиролиза.

Таким образом, утилизация пластмасс 
биомедицинского назначения на установке 
ЭЧУТО с пиролизом приближает выброс 
БП, индикатора содержания ПАУ, к уровню 
ПДК для воздуха рабочей зоны.

Мутагенное действие экстрактов 
дымового выброса 

Экстракт дыма печи открытого типа вы-
звал значимый мутагенный эффект, по типу 
замены пар оснований (ТА 100) в варианте 

с метаболической активацией (+S9), был 
получен при добавлении в культуры эквива-
лента 0,14 литра дыма, а без активации (-S9) 
от эквивалента 1,35 литра, т.е. на порядок 
больше (табл. 3). Такая же разница, но при 
меньших концентрациях была получена и на 
штамме ТА 98. Это свидетельствует о том, 
что в дыме содержалось значительно боль-
ше стабильных канцерогенов непрямого 
действия, чем менее устойчивых с прямым 
действием.
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Таблица 3
Мутагенное действие экстракта дыма печи открытого типа на индикаторные штаммы 

бактерий ТА 100 и ТА 98

Исследуемый
объект

Доза
 Штамм ТА 100

–S9  + S9
M ± m Mi/Mo MA M  ±  m Mi/Mo MA

мкг/чашка
Контроль фона 0 53 ± 2,0 1,0 – 68 ± 4,4 1,0 –
БП 4,4 980 ± 32 14,4  + 
ААФ 22 915 ± 45 13,5  + 
НГ 4,4 440 ± 93,3 8,3  + 

л/чашка*
Экстракт дыма 0,014 53 ± 12,2 1,0 – 108 ± 18,3 1,6 –

0,14 86 ± 10,9 1,6 – 542 ± 33,1 8,0  + 
0,27 104 ± 5,6 2,0 – 525 ± 62,2 7,7  + 
1,35 229 ± 37,4 4,3  + 378 ± 72 5,6  + 

Штамм ТА 98
Контроль фона 0 8 ± 1,3 1,0 – 1,0 –
БП 4,4 155 ± 11 14,1  + 
ААФ 22 310 ± 20,1 28,4  + 
ДДДТПД 4,4 440 ± 93,3 55  + 
Экстракт дыма 0,014 8 ± 1,4 1,0 – 34 ± 5,1 3,1  + 

0,14 34 ± 4,0 4,3  + 237 ± 18,4 21,5  + 
0,27 43 ± 6,9 5,4  + 274 ± 10,4 24,9  + 
1,35 93 ± 9,3 11,6  + 162 ± 6,2 14,7  + 

О б о з н а ч е н и я  к табл. 3–7: 
* – доза на чашку в пересчете на 1 литр выброса.
Mi/Mo – отношение числа ревертантов в опыте к числу ревертантов в контроле. 
МА – мутагенная активность препарата. 
«+» наличие, «–» отсутствие мутагенной активности. 
М ± m – стандартная ошибка среднего

В выбросе установки ЭЧУТО при сжи-
гании без пиролиза статистически значи-
мый мутагенный эффект экстрактов дыма 
был обнаружен только от пищевых поли-
пропиленовых стаканов и полистироло-
вых флаконов для культивирования клеток. 
В обоих случаях эффект проявлялся при ме-
таболической активации экстрактов, кото-
рые индуцировали как мутации типа сдвига 
рамки считывания, так и замены пар осно-
ваний. Эффект мутагенов прямого действия 
отсутствовал. Добавление в культуры саль-
монеллы экстракта 0,47 л дыма, образовав-
шегося при сгорании пищевых стаканов из 
полипропилена, который в соответствии 
с табл. 1 должен содержать около 0,03 мкг 
БП и 0,007 мкг БФЛ, вызвало у штамма 
ТА100 повышение количества ревертантов 
в 3,6 раза по сравнению с фоном и такое же 
при добавлении к штамму ТА98 экстракта 
эквивалентного 1,18 л дыма (0,09 мкг БП 
и 0,021 мкг БФЛ). При этом в положитель-
ном контроле данного опыта чистый БП 
вызвал превышение фонового уровня мута-

ций на штамме ТА100 в 21,6 раза при дозе 
на два порядка большей – 4,4 мкг на чашку 
(табл. 4). 

На штамме ТА98 (табл. 5) БП при дозе 
10 мкг в положительном контроле повысил 
уровень мутирования в 6 раз – на величину 
того же порядка, что и экстракт, содержав-
ший, согласно табл. 1, БП в дозе – 0,09 мкг 
БП и 0,021 мкг БФЛ. 

Еще более выраженное несоответствие 
мутагенного эффекта экстрактов дыма 
в сравнении с содержанием в них БП вы-
явилось при анализе образцов от сжига-
ния без пиролиза культуральных флаконов. 
В этом эксперименте на штамме ТА100 экс-
тракт, содержащий 0,18 мкг БП и 0,04 мкг 
БФЛ, вызвал повышение уровня мутаций 
в 5 раз, а 4,4 мкг чистого БП – в 10,7 раза 
(табл. 6). В культуре ТА98 эффект был ана-
логичным: 7-кратное повышение количе-
ства ревертантов от экстракта с 0,18 мкг БП 
и 0,04 мкг БФЛ и практически такое же – 
в 10,9 раза от 4,4 мкг чистого БП в положи-
тельном контроле (табл. 7). 
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Таблица 4
Мутагенное действие экстракта дыма от установки ЭЧУТО на индикаторный штамм 

бактерий ТА 100 

Исследуемый объект Доза

 Штамм ТА 100
–S9  + S9

M ± m Mi/Mo MA M ± m Mi/Mo MA

литр/чашка*
Наконечники для дозаторов, 
полистирол (без пиролиза)

0,005 33 ± 6,7 0,9 – 29 ± 6,2 0,7 –
0,045 28 ± 6,2 0,8 – 35 ± 7,6 0,8 –
0,45 42 ± 4,0 1,2 – 87 ± 3,8 2,0 –

Наконечники для дозаторов, 
полистирол (пиролиз)

0,07 26 ± 3,5 0,7 – 39 ± 4,2 0,9 –
0,7 32 ± 3,1 0,9 – 31 ± 5,3 0,7 –
7,0 27 ± 6,2 0,8 – 39 ± 12,7 0,9 –

Стаканы пищевые, полипропи-
лен (без пиролиза)

0,005 25 ± 8,9 0,7 – 39 ± 3,5 0,9 –
0,047 37 ± 1,8 1,0 – 39 ± 5,3 0,9 –
0,47 54 ± 1,6 1,5 – 158 ± 20,2 3,6  + 

Стаканы пищевые, полипропи-
лен (пиролиз)

0,07 32 ± 2,2 0,9 – 39 ± 3,5 0,9 –
0,7 37 ± 1,8 1,0 – 39 ± 5,3 0,9 –
7,0 38 ± 5,5 1,1 – 46 ± 3,5 1,0 –

Контроль
мкг/чашка

Контроль фона 0 36 ± 1,3 1,0 44 ± 3,1 1,0 –
БП 4,4 950 ± 150,0 21,6  + 
ААФ 22 429 ± 121,8 9,8  + 
Азид натрия 8,8 1300 ± 60,0 36,1  + 

Таблица 5
Мутагенное действие экстракта дыма от установки ЭЧУТО 

на индикаторный штамм бактерий ТА 98

Исследуемый объект Доза
Штамм ТА 98

–S9  + S9
M ± m Mi/Mo MA M ± m Mi/Mo MA

литр/чашка*
Наконечники для дозаторов, 
полистирол (без пиролиза)

0,011 38 ± 0,5 1,0 – 51 ± 1,0 1,3 –
0,11 34 ± 6,9 0,9 – 46 ± 6,9 1,2 –
1,13 43 ± 3,1 1,1 – 73 ± 6,7 1,8 –

Наконечники для дозаторов, 
полистирол (пиролиз)

0,16 32 ± 5,0 0,8 – 48 ± 14,0 1,2 –
1,6 31 ± 6,0 0,8 – 62 ± 5,6 1,6 –
16,0 36 ± 8,4 0,9 – 53 ± 12,9 1,3 –

Стаканы пищевые, полипро-
пилен (без пиролиза)

0,012 29 ± 1,8 0,7 – 38 ± 6,7 1,0 –
0,12 39 ± 4,4 1,0 – 56 ± 6,7 1,4 –
1,18 73 ± 8,0 1,9 – 149 ± 5,3 3,7  + 

Стаканы пищевые, полипро-
пилен (пиролиз)

0,16 29 ± 1,8 0,7 – 38 ± 6,7 1,0 –
1,6 39 ± 4,4 1,0 – 56 ± 6,7 1,4 –
16,0 36 ± 4,4 0,9 – 38 ± 8,5 1,0 –

Контроль
мкг/чашка

Контроль фона 0 39 ± 5,8 1,0 – 40 ± 2,2 1,0 –
БП 10,0 242 ± 31,5 6,1  + 
ААФ 50,0 1080 ± 266,7 27,0  + 
ДДДТДП 20,0 1165 ± 112,0 29,9  + 
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Таблица 6
Мутагенное действие экстракта выбросов на индикаторный штамм бактерий ТА 100 

(сжигание без пиролиза)

Исследуемый объект Доза
 Штамм ТА 100

–S9  + S9
M ± m Mi/Mo MA M ± m Mi/Mo MA

мкг/чашка
Контроль фона 0 49 ± 5,1 1,0 – 54 ± 4,5 1,0 –
БП 4,4 580 ± 40,0 10,7  + 
ААФ 22 292 ± 38,7 5,4  + 
Азид натрия 8,8 1183 ± 155,6 24,1  + 

литр/чашка*
Флаконы для культур, по-
листирол 

0,01 37 ± 2,4 0,8 – 56 ± 10,9 1,0 –
0,11 40 ± 1,1 0,8 – 103 ± 4,4 1,9 –
1,10 103 ± 8,0 2,1 –  271 ± 14,2 5,0  + 

Перчатки, латекс 0,01 33 ± 1,6 0,7 – 46 ± 3,3 0,9 –
0,11 40 ± 5,8 0,8 – 48 ± 10,7 0,9 –
1,10 43 ± 1,1 0,9 – 73 ± 5,1 1,4 –

Пробирки центрифужные 0,01 37 ± 3,1 0,8 – 49 ± 4,4 0,9 –
0,11 41 ± 2,2 0,8 – 50 ± 5,3 0,9 –
1,10 46 ± 8,0 0,9 – 92 ± 13,6 1,7

Таблица 7
Мутагенное действие экстракта выбросов на индикаторный штамм бактерий ТА 98 

(сжигание без пиролиза)

Исследуемый объект Доза
Штамм ТА 98

–S9  + S9
M  ±  m Mi/Mo MA M  ±  m Mi/Mo MA

мкг/чашка
Контроль 0 9 ± 2,0 1,0 – 13 ± 1,1 1,0 –
БП 4,4 142 ± 16,0 10,9  + 
ААФ 22 310 ± 33,3 23,8  + 
ДДДТДП  8,8 415 ± 35,0 46,1  + 

л/чашка*
Флаконы для культур, поли-
стирол

0,01 8 ± 0,7 0,9 – 14 ± 2,0 1,1 –
0,11 14 ± 6,9 1,6 – 17 ± 1,1 1,3 –
1,10 24 ± 7,6 2,7 – 91 ± 5,0 7,0  + 

Перчатки, латекс 0,01 12 ± 1,8 1,3 – 20 ± 3,6 1,5 –
0,11 13 ± 1,8 1,4 – 14 ± 0,4 1,1 –
1,10 22 ± 3,1 2,4 – 17 ± 3,6 1,3 –

Пробирки центрифужные 0,01 9 ± 1,3 1,0 – 13 ± 1,8 1,0 –
0,11 8 ± 1,6 0,9 – 15 ± 4,9 1,2 –
1,10 14 ± 4,0 1,6 – 30 ± 6,7 2,3 –

Таким образом, полученные эффекты не 
могут быть отнесены за счет действия толь-
ко сильных мутагенов БП и БФЛ, посколь-
ку их суммарное содержание в мутагенных 

дозах экстракта было на порядок ниже ми-
нимальной мутагенной дозы, которая при 
изолированном действии БП составляет 
2 мкг на чашку. Очевидно, что полученный 
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эффект зависит от наличия в дыме поми-
мо БП и ДБА других сильных мутагенов 
типа бензфенантренов, тетрафенов, бенз-
пирен-хинонов, требующих других методов 
определения [4, 10]. Существенно, что если 
в процесс был включен пиролиз, то во всех 
случаях мутагенная активность отсутство-
вала, то есть при этом разрушаются и не 
определявшиеся нами мутагены. Таким 
образом, мутагенность дымового выброса 
в установке ЭЧУТО зависит от типа пласт-
массы и режима ее переработки. В целом 
низкое содержание одного или нескольких 

избранных канцерогенов, определяемых 
в дыме, не может быть гарантией его мута-
генной безопасности. 

Нарушение клеточной кооперации 
экстрактами дымовых выбросов
Все экстракты дыма в исследованном ди-

апазоне концентраций практически в равной 
степени препятствовали распространению 
в клетках флуоресцирующего красителя, т.е. 
разобщали их щелевые межклеточные кон-
такты (табл. 8). Эффекты были дозозависи-
мыми при разведениях 1∙10–3–1∙10–4.

Таблица 8
Разобщение клеток экстрактами дымовых выбросов

Исследуемый объект Материал Кратность разведения 
экстракта

Доля прокрашенных клеток 
(%)

без пиролиза с пиролизом
Флаконы для культур полистирол 1∙10–3

1∙10–4

1∙10–5

63 ± 2
78 ± 2
83 ± 2

Перчатки латекс 1∙10–2

1∙10–3

1∙10–4

64 ± 2
63 ± 3
84 ± 2

Наконечники для дозаторов полистирол 1∙10–2

1∙10–3

1∙10–4

1∙10–5

69 ± 2
61 ± 2
70 ± 2
79 ± 2

74 ± 2
79 ± 2
83 ± 2
87 ± 2

Пищевые стаканы полипропилен 1∙10–2

1∙10–3

1∙10–4

1∙10–5

67 ± 5
67 ± 3
82 ± 3

97 ± 3*

79 ± 2
70 ± 2
73 ± 6
71 ± 2

Пробирки центрифужные полистирол 1∙10–3

1∙10–4

1∙10–5

65 ± 2
83 ± 2
84 ± 2

Контроль
Вода дистиллированная
Раствор TPA** 5 нг/мл

100 ± 1
8 ± 2

П р и м е ч а н и е . Во всех случаях, кроме *, доля прокрашенных клеток значимо отлична от 
контроля с Н2О (Р < 0,01). ** (12-О-тетрадеканоилфорбол-13-ацетат).

Наиболее вероятно, что этот эффект 
не связан с ПАУ, поскольку в результате 
пиролиза их содержание в выбросах на 
примере БП уменьшалось на несколько 
порядков, но при этом способность ра-
зобщать клетки практически не изменя-
лась. Относительно их природы можно 
сказать только, что они обладают термо-
стойкостью. 

Данный фрагмент исследования впер-
вые показал, что при термическом разло-
жении пластмасс образуются соединения, 
обладающие способностью ингибировать 
клеточную кооперацию и по этому свойству 
могущие быть промоторами канцерогенеза, 
как это было показано относительно других 
соединений [9, 15]. 

Индукция опухолей у дрозофилы 
экстрактами дымовых выбросов
Результаты экспериментов показали, 

что канцерогены, к которым чувствитель-
на дрозофила – канцерогенные металлы, 
N-нитрозосоединения и некоторые другие 
агенты [14] не образуются при сгорании 
пластмассовых изделий медико-биологиче-
ского назначения и что концентрация канце-
рогенных ПАУ находится ниже уровня, спо-
собного вызывать у них опухоли (табл. 9). 
Канцерогенные ПАУ вызывают опухоли 
у личинок дрозофилы только в относитель-
но высоких концентрациях, поскольку, как 
показали наши исследования, ферменты 
системы цитохрома Р450 в их клетках ме-
нее активны, чем у млекопитающих 
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Таблица 9
Индукция опухолей у дрозофилы экстрактами дымовых выбросов 

Исследуемый объект Материал Посмотрено 
особей

Количество 
опухолей  % опухолей

Флаконы для культур Полистирол 405 12 2,96
Перчатки Латекс 708 16 2,26
Наконечники для дозаторов 
(без пиролиза) Полистирол 358 9 2,51

Наконечники для дозаторов (пиролиз) Полистирол 268 6 2,23
Пищевые стаканы (без пиролиза) Полипропилен 328 11 3,3
Пищевые стаканы (пиролиз) Полипропилен 550 18 3,27
Пробирки центрифужные Полистирол 485 11 2,27
Контроль
Оксоплатин, 3мМ в 10 % водном растворе ДМСО 564 128 22,7*
10 % ДМСО в дистиллированной воде 1289 30 2,3

П р и м е ч а н и я :  N – количество особей; ОК – количество опухолевых клонов; * – частота 
статистически значимо отлична от контроля, Р < 0,01.

Заключение
При неорганизованном сжигании твер-

дых отходов в печи открытого типа с ды-
мом выбрасывается большое количество 
канцерогенных ПАУ прямого и непрямого 
действия. Дымовой выброс специализиро-
ванной установки ЭЧУТО 150-03 от сжи-
гания пластмассовых отходов биомедицин-
ского назначения в беспиролизном режиме 
содержит в несколько раз меньше этих со-
единений, причем только с непрямым меха-
низмом действия. Пиролиз уменьшает со-
держание канцерогенов в дыме на один-два 
порядка и приближает его к ПДК в воздухе 
рабочей зоны. Низкое содержание в выбро-
се одного или двух индикаторных канце-
рогенов не может служить показателем его 
мутагенной и канцерогенной безопасности, 
поскольку значительное количество ревер-
сий штаммов сальмонеллы в тесте Эйм-
са было получено при содержании бенз(а)
пирена и бензфлуорантенов в экстрактах 
дыма в количестве на порядок ниже мини-
мально мутагенного. Различные типы по-
листирола и полипропилена дают при го-
рении дым с различным содержанием ПАУ. 
Экстракт этого дыма содержит соединения, 
разобщающие клеточные контакты, при-
чем пиролиз не снижает их содержание. 
Разобщающий эффект экстракта не кор-
релирует ни с их мутагенностью, ни с со-
держанием в них ПАУ, т.е., по-видимому, 
связан с неизвестными пока термостабиль-
ными соединениями. Корпускулярная фаза 
дыма от сжигания пластмасс на установке 
ЭЧУТО не содержит соединений, которые 
в полученных концентрациях увеличивали 
бы частоту образования опухолей у гете-

розиготных личинок дрозофилы, высоко 
чувствительных к действию многих кан-
церогенов млекопитающих, за исключени-
ем ПАУ. Относительно установки ЭЧУТО 
150-03 можно заключить, что она эффектив-
но перерабатывает пластмассовые изделия 
медицинского назначения при минималь-
ном загрязнении воздушного бассейна му-
тагенными и канцерогенными выбросами.

Работа выполнена при поддержке гран-
та РФФИ № 13-0401308 А.
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УДК 617.711 – 002: 615.2
ВЛИЯНИЕ ВИТРЭКТОМИИ НА ОЦЕНКУ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ 

ПАЦИЕНТОВ С ЭПИРЕТИНАЛЬНЫМ ФИБРОЗОМ
Малышев А.В., Порханов В.А., Карапетов Г.Ю.

ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 1» им. проф. С.В. Очаповского Министерства 
здравоохранения Краснодарского края, Краснодар, e-mail: jak-7@mail.ru

Цель – изучить влияние оперативного лечения эпиретинальной мембраны (ЭМ) на состояние качества 
жизни (КЖ) пациентов. Методы. Всего было обследовано 48 пациентов, которым было проведено оператив-
ное лечение ЭМ. Состояние КЖ пациентов оценивалось по опроснику VFQ-25 до операции, а также спустя 
1 неделю и 6 месяцев после от ее проведения. Результаты. При исследовании показателя КЖ до операции 
отмечали достоверное по отношению к группе контроля снижение суммарного индекса КЖ в среднем на 
25 % (р < 0,001). В отдаленном послеоперационном периоде фиксировалось прогрессивное увеличение сум-
марного индекса КЖ, который при этом достигал значений группы контроля (р > 0,05). Заключение. Про-
ведение витрэктомии для удаления эпиретинальной мембраны улучшает состояние зрительных функций 
и качество жизни пациентов.

Ключевые слова: эпиретинальная мембрана, витрэктомия, качество жизни

THE EFFECT OF SURGICAL TREATMENT FOR ASSESSMENT OF QUALITY 
OF LIFE IN PATIENTS WITH EPIRETINAL MEMBRANE 

Malyshev A.V., Porkhanov V.A., Karapetov G.Y.
GBUZ «Regional Clinical Hospital № 1» prof. Ochapovsky Ministry of Health of the Krasnodar 

Territory, Krasnodar, e-mail: jak-7@mail.ru

Purpose – to study the effect of surgical treatment of epiretinal membrane (EM) on the state of quality of life 
(QOL) of patients. Material and methods. We examined 48 patients who underwent surgical treatment of EM. State 
of QOL was assessed by questionnaire VFQ-25 before surgery and at 1 week and 6 months of its implementation. 
Results. In the study of QOL before surgery, there was a signifi cant reduction of the total QOL index by an average 
of 25 % relative to the control group (p < 0,001). In the late postoperative period recorded a progressive increase in 
the total index of QOL, which then reached values   of the control group (p > 0,05). Conclusion. Vitrectomy to treat 
the epiretinal membrane improves the visual function and quality of life for patients.

Keywords: epiretinal membrane, vitrectomy, quality of life

Достигнутое более глубокое понимание 
механизма витреоретинальных нарушений, 
а также совершенствование диагностиче-
ских и оперативных подходов открыли но-
вую эру в витреоретинальной хирургии [6]. 
Одним из вариантов клинических проявле-
ний нарушения нормального метаболизма 
стекловидного тела (СТ) является формиро-
вание так называемой эпиретинальной мем-
браны (ЭМ).

В настоящее время рассматриваются 
несколько основных патогенетических ме-
ханизмов образования и развития ЭМ, в ос-
нове которых лежит повреждение тканей 
глазного яблока с их последующей аномаль-
ной регенерацией [1, 3, 5]. Среди основ-
ных причин возникновения ЭМ отмечают 
предшествующие микроразрывы и микро-
травмы сетчатки, лазерную коагуляцию, 
воспалительные и сосудистые заболевания 
[7, 8]. Начало XXI века ознаменовалось 
значительным ростом числа медицинских 
публикаций, посвященных оценке качества 
жизни (КЖ), в том числе у пациентов с раз-
личными глазными заболеваниями [2, 4, 10]. 
Одним из самых распространенных офталь-

мологических опросников для оценки КЖ 
является NEI–VFQ (NEI–VFQ – National 
Eye Institute Visual Function Questionnaire). 
Он был разработан в середине 90-х годов 
прошлого века учеными Национально-
го Института Глаза (National Eye Institute, 
США) и включает 51 вопрос [10]. В после-
дующем были предложены сокращенные 
варианты опросника VFQ, состоящие из 25 
или 39 вопросов, которые нашли широкое 
применение при исследовании пациентов 
с возрастной макулярной дегенерацией, 
диабетической ретинопатией, ретинитами 
различной этиологии, глаукомой, катарак-
той и т.д. [9]. В отечественной литературе 
исследования КЖ при витреоретинальных 
операциях по поводу ЭМ не описаны.

Цель исследования – изучить динами-
ку показателей качества жизни при прове-
дении оперативного лечения эпиретиналь-
ной мембраны.

Материал и методы исследования
Всего было обследовано 48 пациентов (48 глаз) 

в возрасте от 43 до 75 лет (средний возраст составил 
59,2 ± 15,6 лет) с ЭМ. Распределение обследованных 
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пациентов по гендерному признаку было примерно 
равномерным: 26 мужчин (54,2 %) и 22 женщины 
(45,8 %). Критериями исключения из исследования 
служили наличие у пациентов сахарного диабета 
или тяжелой системной сопутствующей патологии 
(цирроз печени, терминальные стадии почечной не-
достаточности и т.д.). После проведения первичного 
офтальмологического обследования диагноз идиопа-
тической ЭМ был выставлен у подавляющего боль-
шинства пациентов (35 человек, 72,9 %). Среди про-
чих причин формирования ЭМ были установлены: 
предшествующая травма глазного яблока (6 паци-
ентов, 12,5 %), сосудистые заболевания (4 пациента, 
8,3 %) и воспаление глаза (3 пациента, 6,3 %). Всем 
пациентам было проведено удаление (пилинг) эпи-
ретинальной мембраны, сопровождавшееся субто-
тальной витрэктомией с применением инструментов 
калибра 25–29 Gа. Интраоперационно по показаниям 
проводили заполнение витреальной полости стериль-
ным воздухом или жидкостью. Оперативное вмеша-
тельство завершалось интравитреальным введением 
кортикостероидов (триамцинолона ацетонид, 4 мг). 

В зависимости от особенностей проводимого 
лечения все пациенты методом случайной выборки 
были разделены на 3 группы. В I группе (n = 18) при 
проведении оперативного лечения использовались 
стандартные сбалансированные солевые растворы 
(ССР, Balansed Salt Solution – BSS) и не проводилось 
дополнительное назначение антиоксидантных пре-
паратов per os; во II группе (n = 16) при проведении 
оперативного вмешательства использовались ССР, 
дополнительно обогащенные введением антиокси-
дантов (глутатиона) – BSS plus; в III группе (n = 14) – 
в послеоперационном периоде дополнительно per os 
назначались антиоксидантные препараты сроком на 
3 месяца.

Методы обследования пациентов включали ви-
зометрию, тонометрию, биомикроскопию передних 
и задних отделов глаза с помощью бесконтактных 
линз, в том числе и на фоне медикаментозного ми-
дриаза, а также ультразвуковое сканирование глазно-
го яблока и витреальной полости в частности. Допол-
нительно всем пациентам проводилось исследование 
качества жизни на основании сокращенного русифи-
цированного варианта опросника VFQ-25. Как следу-
ет из названия, опросник VFQ-25 включает 25 вопро-
сов, разделенных по 12 основным разделам: общее 
состояние здоровья (ОСЗ), общая оценка зрения 
(ООЗ), глазная боль (ГБ), зрительные функции вблизи 
(ЗФБ), зрительные функции вдали (ЗФД), социальное 
функционирование (СФ), психическое здоровье (ПЗ), 
ролевые трудности (РТ), зависимость от посторонней 
помощи (ЗПП), вождение автомобиля (ВА), цветовое 
зрение (ЦЗ), периферическое зрение (ПЗр). В каждой 
из шкал числовой показатель выражался в пределах 
от 0 до 100 баллов и тем самым отражал процентное 
отношение к максимально возможному позитивному 
результату. Исходя из отдельных результатов по всем 
разделам, за исключением ОСЗ, рассчитывали общий 
показатель тестирования (ОПТ), соответствующий 
показателю VFQ-25 Composite. Исследования выпол-
няли до операции, а также спустя 1 неделю и 6 меся-
цев после ее проведения. Группу контроля составили 
20 пациентов соответствующего возраста и пола, со-
циально-культурной и национальной принадлежно-
сти, не имеющих показаний к оперативному лечению 
витреальной полости. Статистическая обработка по-
лученных результатов была выполнена с помощью 

пакета прикладных программ статистического анали-
за AnalystSoft, BioStat 2007. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Основной жалобой пациентов на мо-
мент обращения к врачу являлось снижение 
остроты зрения, а также различные иска-
жения предметов (метаморфопсии), фотоп-
сии. При проведении офтальмологического 
обследования и, в частности, бинокулярной 
микроскопии глазного дна в макулярной 
зоне определялись характерная складча-
тость, отек, тракционные изменения. 

После проведения оперативного вме-
шательства уже через 1 неделю отмечалось 
достоверное увеличение остроты зрения 
в среднем на 40 % по отношению к исход-
ным данным (р > 0,05). Практически полное 
восстановление остроты зрения по срав-
нению с группой контроля наблюдалось 
в отдаленные сроки послеоперационного 
наблюдения, спустя 6 месяцев. При этом 
наиболее высокие показатели визометрии 
фиксировались во II группе, минимальные 
значения были у пациентов I группы, ко-
торые дополнительно не получали антиок-
сидантную терапию. Также в отдаленные 
сроки после оперативного вмешательства 
оценивалась частота развития/прогресси-
рования катаракты в различных группах – 
прогрессирование катаракты не наблю-
далось у пациентов II группы, в I группе 
отмечалось увеличение частоты катаракты 
на 28 % (с 16,7 до 44,4 %), в III группе – на 
28,5 % (с 14,3 до 42,86 %) (табл. 1).

Таблица 1
Динамика частоты встречаемости 
катаракты у пациентов с ЭМ 
при проведении витрэктомии

До операции 6 месяцев
абс.  % абс.  %

I группа (n = 18) 3 16,7 8 44,4
II группа (n = 16) 3 18,75 3 18,75
III группа (n = 14) 2 14,3 5 42,86

П р и м е ч а н и е .  n – количество глаз.

При исследовании показателя КЖ до 
операции у пациентов с ЭМ отмечали до-
стоверное по отношению к группе кон-
троля снижение суммарного индекса ОПТ 
в среднем на 25 % (р < 0,001). В раннем 
послеоперационном периоде ОПТ незна-
чительно возрастал по сравнению с ис-
ходными данными, в основном за счет 
увеличения количественных значений от-
дельных показателей, но также достоверно 
отличался от уровня нормы (р < 0,001). При 
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тестировании спустя 6 месяцев фиксиро-
валось прогрессивное увеличение ОПТ, 
который при этом достигал значений груп-
пы контроля только у пациентов II груп-
пы (р > 0,05) (табл. 2). При сопоставлении 
данных ОПТ у всех пациентов до операции 
и в отдаленном послеоперационном пери-
оде отмечалась высокая линейная корреля-
ция показателей (коэффициент корреляции 
r = 0,8041, при р < 0,001). При сравнении 

суммарного индекса ОПТ в отдаленном 
послеоперационном периоде с толщиной 
центральной зоны сетчатки до операции 
зависимости не установлено (коэффици-
ент линейной корреляции r = –0,2318 при 
р > 0,05); при сопоставлении тех же данных 
с толщиной сетчатки спустя 6 месяцев по-
сле операции выявлена обратная линейная 
корреляция значений (коэффициент корре-
ляции r = –0,8536 при р < 0,001).

Таблица 2
Динамика качества жизни у пациентов с ЭМ при проведении витрэктомии (M ± m)

По-
каза-
тель

I группа (n = 18) II группа (n = 16) III группа (n = 14)
Контроль 
(n = 20)До 

операции 1 неделя 6 месяцев До 
операции 1 неделя 6 

месяцев
До 

операции 1 неделя 6 месяцев

ОСЗ 51,3 ± 12,6 52,6 ± 13,5 54,8 ± 9,3 50,4 ± 16,0 51,7 ± 16,2 54,9 ± 12,5 53,9 ± 11,4 52,6 ± 14,8 55,6 ± 17,0 60,4 ± 18,0
ООЗ 56,3 ± 11,2* 62,0 ± 15,7* 72,8 ± 12,5** 52,4 ± 16,4* 61,3 ± 15,8* 74,5 ± 13,3 53,7 ± 17,6* 60,7 ± 14,9* 71,6 ± 12,8** 82,3 ± 14,6
ГБ 80,2 ± 11,9 79,3 ± 14,3 82,8 ± 12,8 79,7 ± 13,8 80,9 ± 10,9 83,7 ± 12,4 77,8 ± 14,7 78,4 ± 12,8 80,5 ± 16,2 84,8 ± 12,2
ЗФБ 57,1 ± 15,8* 62,4 ± 17,0** 70,6 ± 15,9** 55,3 ± 9,8* 61,7 ± 17,7* 75,8 ± 15,6 56,4 ± 12,4* 60,8 ± 15,9* 72,3 ± 11,5** 81,8 ± 14,1

ЗФД 53,5 ± 12,4* 63,1 ± 13,7* 71,7 ± 16,0** 54,5 ± 17,9* 65,6 ± 16,5* 76,8 ± 16,9 55,3 ± 14,9* 63,7 ± 18,1* 70,9 ± 14,8** 83,3 ± 13,5

СФ 76,4 ± 12,8* 75,3 ± 14,6* 84,5 ± 16,1 73,8 ± 16,5* 74,0 ± 17,9* 83,9 ± 16,4 72,2 ± 15,8* 74,1 ± 12,6* 83,7 ± 14,9 92,9 ± 11,1

ПЗ 62,7 ± 15,9* 64,9 ± 17,3* 80,9 ± 15,8 61,5 ± 12,1* 61,8 ± 14,0* 82,1 ± 11,4 65,6 ± 13,7* 68,1 ± 11,6* 80,3 ± 15,4 89,6 ± 13,4

РТ 63,2 ± 11,6* 63,9 ± 13,7* 74,9 ± 16,3 61,2 ± 14,9* 63,8 ± 15,2* 75,4 ± 15,8 60,6 ± 12,4* 64,9 ± 14,3* 76,2 ± 13,5 84,7 ± 15,0

ЗПП 90,8 ± 10,7 89,4 ± 16,1 90,2 ± 15,4 87,5 ± 17,2 88,4 ± 15,4 89,0 ± 15,9 89,1 ± 13,5 88,6 ± 14,8 90,3 ± 12,7 96,4 ± 10,2

ВА 59,7 ± 10,6* 60,8 ± 13,8* 71,9 ± 13,7 60,4 ± 9,6* 61,3 ± 12,5** 72,9 ± 12,4 60,4 ± 11,6* 61,9 ± 13,5* 70,6 ± 15,8 80,3 ± 12,3

ЦЗ 74,9 ± 10,2* 80,4 ± 16,7** 90,1 ± 14,8 77,6 ± 15,4* 85,2 ± 13,1** 89,4 ± 12,2 76,3 ± 10,4* 82,1 ± 13,7** 88,5 ± 10,9 95,2 ± 10,2

ПЗр 60,7 ± 17,9* 72,6 ± 16,2** 77,4 ± 12,8 61,8 ± 12,0* 70,5 ± 12,9** 78,0 ± 13,7 62,2 ± 13,6* 70,8 ± 13,0** 76,7 ± 12,5 86,9 ± 19,4

ОПТ 64,7 ± 15,0* 69,8 ± 16,1* 76,4 ± 14,9** 64,0 ± 15,7* 70,3 ± 13,9* 80,7 ± 12,8 65,3 ± 12,9* 70,5 ± 12,4* 77,2 ± 14,5** 87,4 ± 13,2

П р и м е ч а н и я :  n – количество пациентов;
* р < 0,001; ** р < 0,05 – достоверность различий по сравнению с результатами, полученными 

в группе контроля.

При обследовании перед оперативным 
вмешательством уменьшение суммарного 
индекса ОПТ происходило за счет сниже-
ния показателей ООЗ, ЗФБ, ЗФД, СФ, ПЗ, 
РТ, ВА, ЦЗ и ПЗр по отношению к группе 
контроля (р < 0,001). В раннем послеопера-
ционном периоде отмечалось незначитель-
ное увеличение значений ООЗ, ЗФБ и ЗФД 
с сохранением достоверной разницы по от-
ношению к норме (р < 0,001). Данные пока-
затели сохраняли тенденцию к повышению 
и в отдаленном послеоперационном перио-
де, однако соответствовали уровню группы 
контроля только у пациентов II группы с ми-
нимальным прогрессированием катаракты 
(р > 0,05), у остальных больных функции 
ООЗ, ЗФБ и ЗФД не достигали нормаль-
ных значений (р < 0,05). Оценка пациента-
ми показателей СФ, ПЗ, РТ и ВА в раннем 
послеоперационном периоде практически 
не отличалась от первоначальных данных, 
что мы связываем, прежде всего, с невоз-
можностью уловить весь спектр изменений 
КЖ в ограниченных условиях стационара. 
В отдаленном послеоперационном периоде 

отмечалось практически полное восстанов-
ление данных показателей по отношению 
к группе контроля (р > 0,05). Динамика зна-
чений ЦЗ и ПЗр была сходной – незначи-
тельное повышение спустя 1 неделю после 
операции (р < 0,05 по отношению к группе 
контроля) со значительным улучшением 
через 6 месяцев (р > 0,05 по отношению 
к группе контроля). Показатели ГБ и ЗПП 
достоверно не отличались от нормы до опе-
рации и существенно не менялись в после-
операционном периоде (р > 0,05). Кроме 
того, в ходе исследования не было выявлено 
значимых изменений показателя ОСЗ как 
в динамике наблюдения, так и по отноше-
нию к значениям нормы (р > 0,05) (табл. 2).

Анализируя результаты собственных 
исследований, мы хотим отметить положи-
тельное влияние оперативного лечения ЭМ 
на показатели КЖ, которые изменяются уже 
в раннем послеоперационном периоде и до-
стигают максимальных значений в отдален-
ном послеоперационном периоде. При этом 
достоверное соответствие уровню контроля 
по ОПТ и ряду других показателей отме-
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чается в группе с оптимальными функцио-
нальными результатами (прогрессирование 
катаракты, острота зрения, толщина цен-
тральной зоны сетчатки). Следовательно, 
мероприятия, направленные на предотвра-
щение развития/прогрессирования катарак-
ты и достижение высокой остроты зрения 
(в нашем случае – дополнительное интра-
операционное введение антиоксидантов) 
позволяют достигнуть высокого психофи-
зиологического комфорта в отдаленном по-
слеоперационном периоде. 

Выводы
1. Формирование эпиретинальной 

мембраны в центральной зоне сетчатки 
сопровождается достоверным снижени-
ем качества жизни пациентов, связанного 
со зрительными функциями, при этом не 
оказывает негативного влияния на общую 
оценку состояния здоровья.

2. Дополнительное введение антиокси-
дантов во время проведения оперативного 
удаления эпимакулярной мембраны дает 
преимущество по сравнению с обычным 
способом лечения или приемом антиок-
сидантных препаратов внутрь как с точки 
зрения анатомо-функциональных результа-
тов: остроты зрения, толщины центральной 
зоны сетчатки и прогрессирования катарак-
ты; так и обеспечивает максимальное пси-
хофизическое благополучие пациентов. 

3. Исследование качества жизни у паци-
ентов с витрэктомией целесообразно про-
водить до операции и в отдаленном после-
операционном периоде для полноценной 
оценки произошедших изменений качества 
зрительных и связанных с ними социаль-
ных функций. Многократное исследование 
качества жизни, особенно в раннем после-
операционном периоде не имеет практиче-
ского смысла и может вызвать снижение ло-
яльности пациента к проводимому опросу. 

4. Соответствующая психологическая 
подготовка должна быть ключевым момен-
том предоперационного ведения пациента, 
поскольку является определяющим факто-
ром в достижении высокого уровня каче-
ства жизни после операции.
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УДК 616.5-002
СОВРЕМЕННЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ЭПИДЕМИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА

И ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА 
Мельников В.Л., Рыбалкин С.Б., Митрофанова Н.Н., Агейкин А.В.

ФГБОУ ВПО «Пензенский государственный университет», Пенза, e-mail: meidpgumi@yandex.ru 

Представлен обзор литературы по проблеме возникновения и развития атопического дерматита. При-
ведены факты, констатирующие, что в настоящее время аллергические заболевания являются актуальной 
проблемой мировой и национальной медицины и аллергия стала «болезнью цивилизации», так как в эконо-
мически развитых странах распространённость аллергических заболеваний, особенно среди молодого на-
селения, значительно выше. Рассмотрены особенности патогенеза атопического дерматита, представлены 
факторы, оказывающие провоцирующее влияние на возникновение и развитие кожного процесса у лиц с ге-
нетической предрасположенностью, среди которых наибольшее значение имеют пищевые продукты, инга-
ляционные аллергены, наружные раздражители физического характера, животного и растительного проис-
хождения, стрессовые факторы, метеовоздействие, инсоляция. Приведены сведения, подтверждающие, что 
атопический дерматит – важная медико-социальная проблема, его распространенность неуклонно увели-
чивается во всех странах мира. Описаны существенные изменения в патоморфозе атопического дерматита, 
который проявляется очень ранней манифестацией, увеличением частоты тяжелого течения, расширением 
площади тяжелого течения, повышением доли осложненных форм болезни и существенным влиянием бо-
лезни на экономический семейный статус.

Ключевые слова: аллергические болезни, атопический дерматит, аллергены, клинические проявления

SOME CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF THE FLOW 
OF ATOPIC DERMATITIS ON THE TERRITORY OF THE PENZA REGION 

Melnikov V.L., Rybalkin S.B., Mitrofanova N.N., Ageykin A.V.
FSAEI HPE «Penza state University», Penza, e-mail: meidpgumi@yandex.ru

Provides an overview of the literature on the emergence and development of atopic dermatitis. Were given the 
facts, it is stated that at present the allergic diseases are pressing issues of global and national medicine , and allergy 
became a «disease of civilization», as in developed countries the prevalence of allergic diseases, especially among the 
younger population is much higher. Were considered the features of the pathogenesis of atopic dermatitis, presented 
factors that have an impact on provoking the emergence and development of the skin process in individuals with a 
genetic predisposition, among which the most important are food, inhaled allergens, external stimuli of a physical 
nature, animal and vegetable origin, stress factors, the impact of weather , insolation. Were given the data showing 
that atopic dermatitis – an important medical and social problem, its prevalence has been steadily increasing in all 
countries of the world, signifi cant changes are described in pathomorphism atopic dermatitis, which is manifested 
very early onset, increased frequency of heavy fl ow, expansion of the area of heavy fl ow, increasing the share of 
complicated forms of the disease and the signifi cant infl uence of disease on the economic status of the family.

Keywords: allergic disease, atopic dermatitis, allergens, the clinical manifestations

Удельный вес аллергических состоя-
ний в структуре общей заболеваемости со-
ставляет от 10 до 30 % населения, прожи-
вающего в европейских странах. В течение 
последнего десятилетия продолжается 
устойчивый рост частоты аллергических 
заболеваний [1, 11, 14].

Аллергия стала «болезнью цивилиза-
ции», так как в экономически развитых 
странах и крупных городах распростра-
нённость аллергических заболеваний, осо-
бенно, среди молодого населения, значи-
тельно выше [3, 4, 6].

Загрязнение окружающей среды, 
использование красителей, стабили-
заторов, добавок в пищевой промыш-
ленности, средств бытовой химии, потре-
бление лекарственных препаратов – это 
далеко не полный перечень факторов, 
воздействующих на организм чело-
века [5, 17, 18].

Атопический дерматит (АД) представ-
ляет собой аллергическое заболевание 
кожи с наследственной предрасположен-
ностью [5, 19], в основе которого лежат 
иммунные механизмы формирования, 
клинически характеризующиеся зудом, 
возрастной морфологией высыпаний, ло-
кализацией и склонностью к рецидивиру-
ющему течению [8, 15, 16, 20].

Среди экзогенных факторов, оказы-
вающих провоцирующее влияние на воз-
никновение и развитие кожного процесса 
у лиц с генетической предрасположенно-
стью, наибольшее значение имеют пище-
вые продукты, ингаляционные аллергены, 
наружные раздражители физического ха-
рактера, животного и растительного про-
исхождения, стрессовые факторы, метео-
воздействие, инсоляция.

Пусковым механизмом развития ато-
пического дерматита с большой вероят-
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ностью является пищевая аллергия, ко-
торая проявляется уже в раннем детстве. 
Пищевые белки как растительного, так 
и животного происхождения чужеродны 
для иммунной системы человека. Посту-
пающие с пищей белки расщепляются 
в желудочно-кишечном тракте человека до 
полипептидов и аминокислот. Полипепти-
ды частично сохраняют иммуногенность 
и способны стимулировать иммунную си-
стему. Именно они и являются триггерами 
аллергии в детском возрасте. В ряде случа-
ев пищевая аллергия проявляется редкими 
эпизодами высыпаний на коже. У многих 
детей этот процесс разрешается без вме-
шательства извне; лишь у части малень-
ких пациентов процесс становится хро-
ническим [5, 10]. 

В патогенезе атопического дерматита 
ведущая роль отводится функционально-
му иммунодефициту, проявляющемуся 
снижением супрессорной и киллерной 
активности Т-системы иммунитета, дис-
балансом продукции сывороточных им-
муноглобулинов, приводящим к стимуля-
ции В-лимфоцитов с гиперпродукцией IgЕ 
и снижению IgА и IgG. У больных также 
выражено снижение функциональной ак-
тивности лимфоцитов (способности к кле-
точной адгезии, бласттрансформации), уг-
нетение хемотаксиса полиморфноядерных 
лейкоцитов и моноцитов, повышен уровень 
циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК), снижена активность комплемента, 
нарушена выработка цитокинов, усугубля-
ющая общий иммунодефицит. Функцио-
нальные расстройства центральной и ве-
гетативной нервной системы проявляются 
нарушением психоэмоционального состо-
яния (тревожно-депрессивные тенденции, 
«акцентуированные» черты характера), 
корковой нейродинамики с превалирова-
нием симпатоадреналовой направленности 
исходного вегетативного тонуса и вегета-
тивной реактивности кардиоваскулярной 
системы, изменением функционального 
состояния бетаадренорецепторов лимфо-
цитов. Характерны дисфункции желудоч-
но-кишечного тракта – ферментная недо-
статочность, дисбактериоз, дискинезия, 
синдром мальабсорбции и нарушения кал-
ликреин-кининовой системы с активацией 
кининогенеза, приводящего к увеличению 
проницаемости сосудов кожи, воздей-
ствию кининов на процессы свертывания 
крови и фибринолиза на нервнорецептор-
ный аппарат [2].

У пациентов с атопическим дермати-
том в анамнезе прослеживается непере-
носимость многих пищевых продуктов, 
экссудативный диатез в грудном возрасте, 

отмечаются различные изменения кожных 
покровов (сухость и шелушение, фолли-
кулярный кератоз – «шершавость» кожи 
в области плеч, бедер, трещины, экзема 
сосков груди), слизистых оболочек (атопи-
ческий хейлит, сухие трещины в уголках 
рта). У детей дошкольного и школьного 
возраста наблюдается мучительный зуд 
с высыпаниями в области разгибательных 
поверхностей кожных покровов узелково-
го или пузырькового характера, экзематоз-
ные высыпания в области пальцев кистей 
и стоп [9]. 

В последние годы атопический дерма-
тит привлекает пристальное внимание не 
только аллергологов и педиатров, но и дру-
гих специалистов во всем мире [7].

Эпидемиология атопического дерма-
тита в мире, и в особенности в России, 
изучена недостаточно. Достоверным фак-
тором риска заболевания является небла-
гоприятная экологическая обстановка, как 
окружающей среды, так и внутри помеще-
ний. В последнее время значительный ин-
терес представляют данные о зависимости 
между экологическими условиями прожи-
вания, распространенностью и качеством 
жизни больных с атопическим дермати-
том. В течение последних лет выявляется 
отчетливая тенденция роста заболеваемо-
сти атопическим дерматитом, особенно 
в урбанизированных странах. В структу-
ре хронических дерматозов АТ занимает 
одну из лидирующих позиций. Согласно 
международным данным от 15–32 % детей 
и от 2–7 % взрослого населения всего мира 
страдает атопическим дерматитом. Его 
доля в структуре аллергических заболева-
ний составляет 50–76 %, а в стуктуре забо-
леваемости хроническими дерматозами – 
от 20 до 66 %. Ретроспективный анализ 
результатов широкомасштабных эпидеми-
ологических исследований, проведенных 
в различных странах мира в 2013 году, 
позволил констатировать рост распростра-
ненности АД за последние десятилетия. 
В европейских странах атопическим дер-
матитом в какой-либо промежуток жизни 
страдают 10–20 % людей. В России распро-
страненность аллергических заболеваний 
колеблется от 15 до 35 % и выше. Среди 
наиболее распространённых аллергиче-
ских реакций и заболеваний важное место 
занимает атопический дерматит. Согласно 
данным официальной статистики в Рос-
сии атопический дерматит диагностирован 
у 1290 человек на 100 тысяч обследованно-
го населения. Почти у 90 % больных атопи-
ческий дерматит возникает на первом году 
жизни. Распространенность атопического 
дерматита и атопии возрастает. Несмотря 
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на то, что эффективность лечения атопи-
ческого дерматита повышается с каждым 
десятилетием, более чем у 50 % больных 
в дальнейшем возникают какие-либо при-
знаки атопического дерматита или экземы 
[1, 5, 13].

Высокий уровень заболеваемости, де-
бют в раннем детском возрасте, зачастую 
непрерывно рецидивирующее течение па-
тологического процесса, тенденция к уве-
личению устойчивых к традиционной 
терапии форм заболевания и снижение 
приверженности пациентов к лечению 
придают вопросам причинных факторов 
развития заболевания и его осложненных 
форм особую актуальность [13]. 

Атопический дерматит – важная меди-
ко-социальная проблема, его распростра-
ненность неуклонно увеличивается во всех 
странах мира, существенно изменился 
патоморфоз атопического дерматита, ко-
торый проявляется очень ранней манифе-
стацией, увеличением частоты тяжелого 
течения, расширением площади тяжелого 
течения, повышением доли осложненных 
форм болезни и существенным влиянием 
болезни на экономический семейный ста-
тус [7, 12]. 
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ФТИЗИАТРИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ
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Течение туберкулезного процесса сопровождается определенными нервно-психическими нарушени-
ями. Значительное место в психологической картине при туберкулезе занимают ипохондрические наруше-
ния. Нарушения межличностного взаимодействия сопровождаются шизоидностью в мышлении и суждени-
ях, причем нарушения психического статуса свойственны как впервые выявленным больным, так и больным 
с хроническим течением туберкулезного процесса. Во фтизиатрии необходимость психологического сопро-
вождения лечебного процесса становится все более актуальной, однако оказывается психотерапевтическая 
помощь фтизиатрическим пациентам явно в недостаточном объеме. Проведенное исследование показало, 
что пациенты с хроническим туберкулезом легких используют более конструктивные стратегии поведения, 
нежели впервые выявленные больные, которые склонны прибегать к реакциям неадаптивного характера. 
Разработанная коррекционная программа по работе с пациентами, испытывающими трудности социальной 
адаптации, позволила повысить их адаптивные возможности, у пациентов проявились положительные из-
менения в поведении и готовность к сотрудничеству при борьбе с заболеванием, что подтвердили медицин-
ские работники.

Ключевые слова: туберкулез, психотерапевтическая помощь

PSYCHOLOGICAL SUPPORT OF TUBERCULOSIS PATIENTS
Mordovkina M.A., Yudin S.A.

Volgograd State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Volgograd, e-mail: post@volgmed.ru

The tuberculous process is accompanied by certain neuro-psychiatric disorders. A signifi cant place in the 
psychological picture of tuberculosis occupy hypochondriacal disorders. Violations of interpersonal interactions 
are accompanied by schizoid thinking and judgment, and impaired mental status characterized as newly diagnosed 
patients and with chronic tuberculosis. In the need of psychological support TB treatment process is becoming 
increasingly important, but it turns out psychotherapeutic help TB patients clearly been insuffi cient. The study 
showed that patients with chronic pulmonary tuberculosis using more constructive behavior strategies, rather than 
newly diagnosed patients who are prone to resort to non-adaptive reactions of nature. Correctional program designed 
to work with patients experiencing diffi culties of social adaptation, would increase their adaptive capacity, patients 
revealed positive changes in behavior and willingness to cooperate in the fi ght against the disease, which was 
confi rmed by medical professionals.

Keywords: tuberculosis, psychotherapeutic assistance

В настоящее время туберкулез является 
одним из самых распространенных соци-
ально обусловленных заболеваний в мире 
и как тяжелое соматическое заболевание 
сопровождается определенными нервно-
психическими нарушениями. Значительное 
место в психологической картине при ту-
беркулезе занимают ипохондрические на-
рушения. Нарушение межличностного вза-
имодействия, обусловленное тенденцией 
к отчужденности, изоляции, сопровожда-
ется шизоидностью в мышлении и сужде-
ниях. Выявленные нарушения психологи-
ческого статуса свойственны как впервые 
выявленным больным, так и длительно бо-
леющим, и мужчинам, и женщинам [2, 9].

Такие характерологические особенности 
затрудняют контакты больных в сфере обще-
ния, приводят к нарушениям адаптивной си-
стемы психики, изначально нестабильной. 
Среди факторов, управляющих нонкомпла-
ентным поведением больных туберкулёзом 
лёгких пациентов, важную роль играют вос-

приятия и представления пациентов о при-
чинах и значениях болезни, их убеждения, 
мотивации и отношение к терапии, иногда 
связанные с прежним негативным опытом 
лечения, страхами неблагополучного исхода 
и, конечно, стигматизации [3]. 

Большую практическую значимость для 
современной фтизиатрии на настоящий мо-
мент приобретает разработка биопсихосоци-
альной модели заболевания, что предполагает 
глубокое изучение психологической и соци-
альной составляющих заболевания как су-
щественных факторов оптимизации терапии, 
повышения эффективности проводимых реа-
билитационных мероприятий [1, 7]. 

Целесообразность оказания психоте-
рапевтической помощи пациентам сома-
тического профиля в настоящее время не 
вызывает сомнений [6, 8]. Во фтизиатрии 
необходимость психологического сопрово-
ждения лечебного процесса весьма актуаль-
на. Однако, несмотря на несомненную вос-
требованность психологической помощи 
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для больных туберкулёзом лёгких, она ока-
зывается явно в недостаточном объеме [4, 5].

Цель исследования. Выявление ко-
пинг-стратегий, защитных механизмов 
личности и типов отношения к болезни па-
циентов с туберкулёзом лёгких для разра-
ботки программы психологической помощи 
данной группе лиц.

Материалы и методы исследования
Объектом эмпирического исследования стали 

145 человек (83 женщины и 62 мужчины) в возрасте 
25–55 лет. Контрольная группа – лица, не имеющие 
соматических заболеваний на момент исследования 
(n = 81), экспериментальные группы – впервые выяв-
ленные больные туберкулёзом лёгких (n = 37), боль-
ные с хроническим туберкулёзом лёгких (n = 27). 
В работе были использованы следующие методики: 
опросник способов совладания Р. Лазаруса и С. Фол-
кман «Ways of Coping Questionnaire» (WCQ); мето-
дика диагностики доминирующей стратегии психо-
логической защиты в общении В.В. Бойко; методика 
диагностики типа отношения к болезни (ТОБОЛ).

Статистическую обработку результатов обследо-
ваний проводили с помощью программы «MS Exel» 
и компьютерного программного обеспечения статисти-
ческого анализа данных «SPSS». Использовались обще-
принятые методы параметрической статистики, прово-
дилась проверка выборочной совокупности (n = 145) на 
нормальность по критерию Колмогорова – Смирнова, 
непараметрический критерий сравнения данных – кри-
терий Манна – Уитни и корреляционный анализ с ис-
пользованием коэффициента корреляции Пирсона.

Результаты исследования 
и их обсуждение

На первом этапе обработки полученных 
данных с помощью методики (ТОБОЛ) про-
верена выборочная совокупности (n = 145) 
на нормальность по критерию Колмогоро-
ва – Смирнова, которая выявлена не была. 
На втором этапе исследовались различия 
между группами испытуемых и их значи-
мость (вероятность статистической ошибки 
по отношению к генеральной совокупно-
сти). Так как выборочная совокупность не 
соответствует закону нормальности, то для 
дальнейшего анализа был использован не-
параметрический критерий сравнения дан-
ных – критерий Манна – Уитни.

При сравнении контрольной группы 
(№ 1 – здоровые лица), и эксперименталь-
ной группы № 2 – больные с впервые вы-
явленным туберкулёзом лёгких, на среднем 
уровне значимости р < 0,05 в группе № 2 
была обнаружена большая выраженность 
таких копинг-стратегий, как конфронтация, 
дистанцирование, поиск социальной под-
держки, стратегия бегства-избегания. 

Кроме того, диагностика доминирую-
щей стратегии в общении выявила высокие 
баллы по шкале избегания: в 58 % случаев 
первично выявленные больные склонны ухо-
дить от конкретного решения проблемы, не-

жели достигать соглашения с партнером ми-
ролюбием и дипломатией (13 %) или же дать 
достойный отпор обидчику (29 % случаев).

В целом это создает «правильную» кар-
тину реагирования для данной группы лиц, 
которые только что столкнулись с серьёзным 
диагнозом слабоизлечимого заболевания. 
В данном случае наиболее выраженными 
у первично выявленных больных являются 
сенситивный, неврастенический, тревож-
ный, анозогнозический, эргопатический, 
эгоцентрический и дисфорический типы от-
ношения к болезни. Следует отметить, что 
какого-либо «чистого» типа отношения к бо-
лезни выявлено не было, как правило, на-
блюдалось преобладание двух и даже более 
типов одновременно, что говорит о диффуз-
ности, малой сформированности конкретно-
го отношения к болезни и лечению. 

При сравнении контрольной (№ 1 – здо-
ровые лица), и экспериментальной групп 
(№ 3 – хронически больные туберкулёзом 
лёгких), на среднем уровне значимости 
р < 0,05 в группе № 3 наибольшие отличия 
были обнаружены в типах отношения к бо-
лезни, а также стратегиях общения. Так, 
наиболее выраженными являются анозог-
нозический, неврастенический, меланхоли-
ческий, эгоцентрический и дисфорический 
типы реагирования на болезнь при относи-
тельно низком миролюбии, а также не столь 
выраженными, нежели у здоровых респон-
дентов, копингами принятия ответствен-
ности и положительной переоценки. Кроме 
того, менее выраженными по сравнению 
с нормой являются тревожный, ипохон-
дрический, апатический и паранойяльный 
типы отношения к болезни.

Это говорит о том, что лица с хрони-
ческим туберкулёзом лёгких склонны про-
являть эмоциональные реакции непози-
тивного характера (дисфория), прибегать 
к агрессивной стратегии общения. Обычно 
лечащие врачи и младший медицинский 
персонал относят таких пациентов к разря-
ду «сложных», не только потому, что хрони-
ческое заболевание обычно полирезистент-
но к медикаментозному лечению, но также 
по причине их высокой эмоциональной 
лабильности, агрессивным вспышкам по 
незначительному поводу, склонности нару-
шать режим. Возможно, это является свое-
го рода компенсацией потерянных в связи 
с болезнью ценностей за счет требования 
повышенного внимания к своей личности. 

Сравнение двух экспериментальных 
групп, № 2 – впервые выявленные больные 
туберкулёзом лёгких и № 3 – лица с хро-
ническим туберкулезом, на среднем уров-
не значимости р < 0,05 выявило в группе 
№ 2 выраженное функционирование тех же 
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копинг-стратегий, которые обозначились 
при сравнении с группой № 1 (здоровые 
лица) – конфронтации, дистанцирования, 
бегства и поиска социальной поддержки; 
доминирующая стратегия избегания в обще-
нии среди первично выявленных больных 
также сохранила свои позиции. Кроме того, 
впервые выявленные больные туберкулезом 
отличаются от пациентов-хроников высоки-
ми шкалами сенситивного, эргопатического 
и тревожного типов отношения к болезни. 
Следует отметить, что, как и в случае со-
поставления с нормой, «чистого» типа не 
наблюдается, имеют место смешанное, из-
меняющееся во времени и зависимое от кон-
кретной ситуации отношение к болезни. 

Интересно то, что при хронификации 
заболевания шкалы эргопатии и сенситив-
ности резко снижаются. Возможно, это свя-
зано с тем, что именно в данных сферах – 
общение и работа – больной социально 
опасным заболеванием человек становится 
наиболее уязвимым. Единственным источ-
ником компенсации «отнятых» болезнью 
ценностей становится требование повы-
шенного внимания к своей личности, что 
значительно осложняет отношения с ме-
дицинским персоналом. Таким образом, 
создается порочный круг, когда различные 
позиции врача и пациента приводят к нон-
комплаентности последнего, которая в свою 
очередь влечет еще более тяжкие медицин-
ские последствия для больного, закономер-
но отражающиеся в его личности. 

Третьим этапом обработки данных стал 
корреляционный анализ с использованием 
коэффициента корреляции Пирсона. В соот-
ветствии с тем, что на предыдущем этапе об-
работки данных в экспериментальных груп-
пах (№ 2 и 3) были выявлены с наибольшей 
выраженностью такие копинг-стратегии, 
как конфронтация, дистанцирование, поиск 
социальной поддержки, бегство-избегание, 
а также тревожный, неврастенический, ме-
ланхолический, дисфорический, эргопа-
тический и сенситивный типы отношения 
к болезни, то именно они и представляют 
особый интерес при анализе корреляций. 

Дисфорический тип отношения к бо-
лезни имеет прямую корреляционную 
связь с агрессивной стратегией общения 
(U = 0,810 при р < 0,01) и обратную – со 
стратегией поиска социальной поддерж-
ки (U = –0,530 при р < 0,05), это означат, 
что в периоды мрачно-озлобленного на-
строения пациенты пренебрегают соци-
альным окружением, склонны к агрессив-
ным вспышкам и обвинениям окружающих 
в собственном болезненном состоянии.

Неврастенический тип отношения к бо-
лезни обратно взаимосвязан с копингом 
принятия ответственности (U = –0,568 при 
р < 0,05), имеет прямые корреляции со стра-

тегией избегания (U = 0,477 при р < 0,05) 
и поиском социальной поддержки (U = 0,609 
при р < 0,05). Такие взаимосвязи свидетель-
ствуют о том, что соматически и психически 
ослабленные пациенты не признают своей 
роли в решении проблемы, не считают себя 
способными к самопомощи и склонны пере-
кладывать ответственность на кого-либо из 
своего ближайшего окружения.

Тревожный тип отношения к болезни, со-
гласно корреляционному анализу, имеет пря-
мую связь с поиском социальной поддержки 
(U = 0,698 при р < 0,05) и обратную – со стра-
тегией принятия ответственности (U = –0,711 
при р < 0,05). Это может говорить о следую-
щем: чем выше уровень беспокойства за свое 
будущее, связанного со спецификой заболе-
вания и его лечения, тем более такой пациент 
склонен обращаться за помощью к социаль-
ному окружению, искать содействия и под-
держки от членов семьи, а также других па-
циентов с подобным диагнозом.

Среди впервые выявленных больных, 
как известно, высокие баллы были получе-
ны по шкале эргопатического типа отноше-
ния к болезни. Как показал корреляционный 
анализ, такой тип отношения имеет прямые 
взаимосвязи с копингами поиска социаль-
ной поддержи (U = 0,357 при р < 0,05), бег-
ства (U = 0,420 при р < 0,05) и стратегией 
избегания (U = 0,534 при р < 0,05). Это оз-
начает, что чем сильнее пациент стремится 
«уйти» от болезни в работу, тем больше он 
желает найти эмоционального комфорта 
в окружении других людей, избежать стол-
кновения с болезнью «лицом к лицу».

Сенситивный тип отношения к болез-
ни, также обнаруженный среди впервые 
выявленных больных, прямо коррелирует 
с копингами дистанцирования (U = 0,586 
при р < 0,05), поиска социальной поддерж-
ки (U = 0,887 при р < 0,01) и имеет обрат-
ную корреляцию с агрессивной стратегией 
общения (U = –0,395 при р < 0,01). Это сви-
детельствует о высокой чувствительности 
пациентов к мнению социума, закономерно 
связанной с желанием как можно больше 
узнать то, что думают окружающие насчет 
его болезни, каких успехов в лечении до-
бились другие пациенты с подобными диа-
гнозами; пациенты этого типа менее всего 
склонны вести себя агрессивно.

Из полученных корреляционных связей 
следует, что, воздействуя на привычные 
для пациента копинги (дистанцирование, 
бегство-избегание), заменяя их более адап-
тивными стратегиями (поиск социальной 
поддержки, принятие ответственности), 
можно позитивно изменить его отноше-
ние к болезни, к перспективам ее лечения, 
предупредить явления нонкомплаенса, 
а значит – добиться большей эффективно-
сти в борьбе за выздоровление.
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Заключение
При математической обработке по-

лученных данных на уровне значимости 
p < 0,05 доказано, что пациенты с хрониче-
ским туберкулёзом лёгких используют бо-
лее конструктивные стратегии поведения, 
нежели первично выявленные больные, 
которые склонны прибегать к реакциям не-
адаптивного характера. 

По результатам проведенного иссле-
дования разработана коррекционная про-
грамма работы с больными туберкулёзом 
лёгких, испытывающими трудности соци-
альной адаптации; она состоит из 6 блоков:

1 блок – информационный, объяснение 
пациентам патогенетических механизмов, 
перспектив лечения, способов профилакти-
ки заболевания.

2 блок – определение трудностей, с ко-
торыми пациенты столкнулись при уста-
новлении диагноза, их отношения к болез-
ни, работа на снятие тревоги.

3 блок направлен на формирование 
групповой сплоченности, обучение эффек-
тивному взаимодействию в коллективе, об-
учение навыкам эмпатии.

4 блок – работа с агрессией, обучение на-
выкам саморегуляции и конструктивного по-
ведения в ситуациях конфликта; развитие уме-
ния адекватно выражать негативные эмоции.

5 блок направлен на самопринятие, уме-
ние делать выбор и принимать ответствен-
ность; определение возможностей личност-
ного развития.

6 блок включает подведение итогов рабо-
ты, диагностику изменений, возможных по за-
вершении групповых коррекционных занятий.

Ретестирование показало, что практиче-
ски все больные туберкулёзом лёгких, уча-
ствующие в коррекционно-развивающей 
работе, повысили свои адаптивные возмож-
ности: в первую очередь это проявилось 
усилением выраженности использования 
проблемно-фокусированных копинг-пове-
денческих стратегий по сравнению с эмо-
ционально-фокусированными копингами. 
Важным результатом является то, что меди-
цинский персонал, работающий с больными 
туберкулёзом лёгких, отметил положитель-
ные изменения в поведении пациентов, их 
готовности к проявлению доброжелатель-
ности и самое важное – готовности к со-
трудничеству при борьбе с заболеванием, 
т.е. повышение комплаентности. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОЗДОРОВИТЕЛЬНЫХ ПРОГРАММ 

ДЛЯ ПОДРОСТКОВ 16–17 ЛЕТ С НАРУШЕНИЯМИ ОСАНКИ 
ПО ДАННЫМ СТАБИЛОМЕТРИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ

Нежкина Н.Н., Кирпичев И.В., Чистякова Ю.В., Исаева О.В.
ГБОУ ВПО «Ивановская государственная медицинская академия» Минздрава России, 

Иваново, e-mail: isol.iv@mail.ru

Изучены стабилометрические показатели у подростков 16–17 лет с нарушениями осанки в динамике 
занятий по оздоровительным программам физического воспитания. Учитывая плоскости отклонения по-
звоночника (сагиттальную и фронтальную), оздоровительные программы состояли из нескольких этапов 
и имели свои особенности. В ходе занятий по оздоровительным программам у подростков с нарушениями 
осанки в обеих плоскостях отмечалась положительная динамика стабилометрических показателей, вырази-
вшаяся в достоверном снижении средних значений длины и площади статокинезиограммы, а также средней 
скорости перемещения центра давления, что свидетельствует об улучшении показателей устойчивости вер-
тикального положения тела в основной стойке. Кроме того, метод стабилометрии может быть рекомендован 
к использованию в качестве объективного метода в оценке эффективности программ оздоровления пациен-
тов с нарушениями осанки.

Ключевые слова: подростки 16–17 лет, нарушения осанки, стабилометрия, оздоровительные программы

EFFECTIVENESS OF HEALTH PROGRAMS FOR TEENS 16–17 YEARS 
INCORRECT POSTURE ACCORDING STABILOMETRY
Nezhkina N.N., Kirpichev I.V., Chistyakova Y.V., Isaeva O.V.

Ivanovo State Medical Academy, Ivanovo, e-mail: isol.iv@mail.ru

Stabilometric indicators studied in adolescents 16–17 years with impaired posture in the dynamics of 
employment on wellness programs of physical education. Given the plane deviation of the spine (sagittal and 
frontal), wellness programs consist of several stages and had its own peculiarities. During the sessions on wellness 
programs in adolescents with Naru-sheniyami posture in both planes positive dynamics stabilometric show-teley, 
expressed signifi cant decrease in the mean values of length and area statokineziogrammy, as well as the average 
velocity of the center of pressure, which indicates an improvement of sustainability indicators vertical body position 
in the main rack. In addition, the method stabilometry can be recommended for use as an objective method to assess 
the effectiveness of the pro-gram rehabilitation of patients with disorders of posture.

Keywords: adolescents 16–17 year’s old, incorrect posture, stabilometry, wellness programs

Функциональные изменения опорно-
двигательного аппарата (в том числе нару-
шения осанки) являются наиболее распро-
страненными отклонениями в состоянии 
здоровья в детской популяции [3]. Извест-
но, что нарушения осанки часто сочетаются 
с недостаточным развитием таких физиче-
ских качеств, как координация и равновесие. 
При этом вертикальная устойчивость тела – 
важная составляющая в формировании нор-
мальной осанки [4; 5]. Поэтому одним из ос-
новных способов тренировки этих качеств, 
а также коррекции имеющихся отклонений 
позвоночного столба являются специальные 
оздоровительные физические упражнения. 

В связи с этим целью нашего исследова-
ния явилось изучение стабилометрических 
показателей у подростков 16–17 лет с наруше-
ниями осанки в динамике занятий по оздоро-
вительным программам физического воспита-
ния, дифференцированным в зависимости от 
плоскости отклонения позвоночника. 

Материалы и методы исследования
Всего обследовано 90 подростков (в том чис-

ле 40 юношей и 50 девушек) с нарушениями осанки 

в возрасте 16–17 лет, обучающихся на 1 курсе Иванов-
ской государственной медицинской академии. Диагноз 
нарушения осанки был поставлен на основании кли-
нических данных и метода фотометрии, который про-
водился по собственной разработанной методике (ра-
ционализаторское предложение № 2527 от 30.01.2014). 
Из числа обследованных подростков 45 детей имели 
нарушения осанки в сагиттальной плоскости (суту-
лость) и 45 – во фронтальной плоскости.

Для исследования устойчивости вертикально-
го положения тела в основной стойке у подростков 
с нарушениями осанки в динамике занятий по оздо-
ровительным программам использовалась методика 
стабилометрии. Исследование проводилось с помо-
щью комплекса «Биомера» (стабилометрическая плат-
форма, подключенная к компьютеру), в Европейской 
традиции. Были соблюдены все требования, предъяв-
ляемые к методике исследования [Kapteyn T.S. et al., 
1983]. Критериями исключения являлись: патология 
зрения; патология слуха; острые инфекционные забо-
левания; заболевания вестибулярного аппарата; струк-
туральная патология опорно-двигательного аппарата.

Устойчивость вертикального положения тела 
в основной стойке оценивалась по трем стабиломе-
трическим показателям: длине статокинезиограм-
мы (L, мм); площади статокинезиограммы (S, мм2), 
средней скорости перемещения центра давления 
(V, мм/с). Исследование проводилось до и после окон-
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чания цикла занятий по оздоровительным програм-
мам. Анализ полученных результатов осуществлялся 
с соблюдением медицинской этики. Математическая 
обработка результатов исследования проводилась 
с использованием пакетов прикладных программ 
Exel 7.0, с расчетом средних показателей. 

Результаты исследований
и их обсуждение

Разработанные нами оздоровительные 
программы для подростков 16–17 лет с на-
рушениями осанки состояли из трех блоков.

Информационный блок включал в себя 
теоретические занятия, на которых сту-
денты получали информацию о строении 
опорно-двигательного аппарата, причинах 
и механизмах развития функциональных 
отклонений позвоночника, а также о спосо-
бах коррекции нарушений осанки в процес-
се физического воспитания в вузе.

Блок динамической самодиагностики 
позволял студентам овладеть основными 
диагностическими приемами по выявлению 
нарушений осанки и способами оценки из-
менений осанки в динамике проводимых 
оздоровительных мероприятий. 

Коррекционный блок состоял из цикла 
оздоровительных практических занятий по 
физической культуре. Наши исследования по-
казали высокую распространенность эмоцио-
нально-вегетативных расстройств у студентов 
с нарушениями осанки [2]. Поэтому практиче-
ские занятия проводились в форме психофи-
зической тренировки, высокая эффективность 
которой в коррекции эмоционально-вегетатив-
ных нарушений была научно доказана [1]. При 
этом практическое занятие психофизической 
тренировки было адаптировано по содержа-
нию для студентов с нарушениями осанки 
и состояло из трех последовательных частей.

Первая часть – динамические упраж-
нения аэробного характера. Они улучшали 
функциональное состояние опорно-дви-
гательного аппарата, восполняли дефицит 
двигательной активности, который является 
значимым фактором в формировании нару-
шений осанки. Из динамической части ис-
ключались бег, прыжки и подскоки, созда-
ющие дополнительную амортизационную 
нагрузку на позвоночный столб. 

Вторая часть практического занятия 
была представлена статическими упражне-
ниями, направленными на повышение тону-
са всех крупных мышц туловища, а следова-
тельно, развитие более сильного мышечного 
корсета. Все статические упражнения вы-
полнялись на фитболах, что позволяло бо-
лее активно включить в работу крупные мы-
шечные группы спины, брюшного пресса, 
боковых сторон туловища, а следовательно, 
создать более благоприятные условия для 
укрепления мышечного корсета. 

Третья часть практического занятия 
осуществлялась в форме сеанса психофи-
зической саморегуляции в состоянии ре-
лаксации, позволяющего не только снизить 
психофизическое напряжение, но и за счет 
ключевых формул снизить уровень тревож-
ности, достичь адекватной самооценки, 
а также сформировать мысленный образ 
правильной осанки.

Коррекционный блок имел свои мето-
дические особенности у подростков с раз-
личными вариантами нарушений осанки. 
Основой для этого послужили полученные 
в ходе исследования достоверные различия 
между отдельными показателями здоровья 
подростков в зависимости от плоскости на-
рушения осанки. Так, у студентов с нару-
шениями осанки в сагиттальной плоскости 
достоверно чаще, по сравнению с фрон-
тальной плоскостью, отмечались: дефицит 
массы тела, астеноидный тип телосложе-
ния, низкие показатели силы и координа-
ции, статической выносливости всех круп-
ных мышц туловища, исходная ваготония, 
высокий уровень тревожности (за счет лич-
ностного компонента), заниженная само-
оценка, неблагоприятный эмоциональный 
фон, большее количество фенотипических 
проявлений дисплазии соединительной 
ткани, выявляемых в основном со стороны 
костно-мышечной системы. У подростков 
с нарушениями осанки во фронтальной 
плоскости достоверно чаще выявлялись: 
мышечный тип телосложения, снижение 
общей выносливости организма, асимме-
трия статической выносливости боковых 
мышц туловища, исходные симпатикотония 
и эйтония, высокий уровень ситуативной 
тревожности, адекватная самооценка. 

Полученные данные явились основой 
для дифференциации содержания занятий 
оздоровительных программ физического 
воспитания в зависимости от плоскости на-
рушений осанки (табл. 1).

Для оценки эффективности дифферен-
цированных оздоровительных программ 
были сформированы две группы: основная 
(50 подростков) и контрольная (40 под-
ростков). Группы были сопоставимы по 
возрастно-половому составу. Внутри каж-
дой группы студенты были разделены на 
2 подгруппы в соответствии с плоскостью 
нарушения осанки. В течение одного учеб-
ного семестра подростки основных групп 
на занятиях физической культурой по сво-
ему учебному расписанию 2 раза в неделю, 
а также 1 раз в неделю самостоятельно за-
нимались по разработанным нами оздоро-
вительным программам. Учащиеся кон-
трольных групп посещали традиционные 
занятия по физической культуре.
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Таблица 1
Методические особенности практического занятия психофизической тренировки 

для студентов в зависимости от плоскости нарушения осанки

Фронтальная плоскость Сагиттальная плоскость

Динамические упражнения

Цель: тренировка физической 
выносливости. Представлены 
одним этапом: физические 
упражнения аэробного характе-
ра (25 минут)

Цель: тренировка мышечной силы, укрепления мышечного кор-
сета. Раздел представлен двумя этапами:
1) аэробика (разминка 5–7 минут).
2) упражнения в и.п. лежа и сидя на степ-платформах, с исполь-
зованием отягощений в виде гантелей весом до 1 кг (20 минут)
Статические упражнения

Выполняются на фитболах 
(25 минут). Комплекс включает 
специальные упражнения для 
выравнивания тонуса боковых 
мышц туловища и упражнения 
общеукрепляющего характера

Выполняются на фитболах (25 минут). Комплекс включает 
упражнения на развитие координации и укрепление мышечно-
го корсета

Сеанс психофизической саморегуляции в состоянии релаксации

Продолжительность: 10–15 ми-
нут. Ключевые формулы: «Я 
твердо стою на обеих ногах 
и устойчиво иду по дороге 
жизни»

Продолжительность: 20–25 минут. Ключевые формулы: «Моя 
макушка тянется к небу, плечи расправлены, живот подтянут. 
Я полностью уверен в себе, у меня формируется красивая 
осанка. Я нравлюсь себе и окружающим. Я смогу максимально 
оздоровить свой организм»

Состояние осанки в динамике занятий 
изучалось по устойчивости вертикально-
го положения тела в основной стойке по 
данным стабилометрии, показатели кото-
рой представлены в табл. 2–3.

В ходе занятий по оздоровительным про-
граммам в обеих основных группах неза-
висимо от пола отмечалась положительная 
динамика стабилометрических показателей. 
Достоверно снижались средние значения 
длины статокинезиограммы (в 2 раза – во 
фронтальной плоскости и в 1,9 раза – сагит-
тальной плоскости), средней площади стато-
кинезиограммы (с в 1,9 раза) – во фронталь-

ной плоскости и в 1,6 раза – в сагиттальной 
плоскости); средней скорости перемещения 
центра давления (в 1,5 раза – во фронталь-
ной плоскости и в 1,4 раза – в сагиттальной 
плоскости). Представленная динамика ста-
билометрических показателей говорит о до-
стоверном увеличении устойчивости тела 
в вертикальном положении в основной стой-
ке. Подобные изменения показателей свиде-
тельствуют также о более равномерном рас-
пределении веса тела в обеих плоскостях, 
а следовательно, уменьшении энергетиче-
ских затрат организма на поддержание вер-
тикального положения и улучшении осанки. 

Таблица 2
Динамика стабилометрических показателей у подростков 16–17 лет с нарушениями 

осанки во фронтальной плоскости в процессе занятий, M ± m

Показатели
Основная группа Контрольная группа

До занятий После занятий До занятий После занятий
Длина статокинезиограммы (L), мм 648,3 ± 70,6 321,2 ± 50,2* 680,1 ± 71,3 586,7 ± 68,4
Средняя площадь статокинезиограм-
мы (S), мм² 102,4 ± 20,4 53,5 ± 15,1* 99,4 ± 21,3 98,2 ± 18,4

Средняя скорость перемещения 
центра давления (V), мм/с 7,4 ± 0,3 4,9 ± 0,4* 7,8 ± 0,5 5,8 ± 0,3

П р и м е ч а н и е .  * – достоверность различий между показателями до и после занятий 
(p < 0,05).
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Таблица 3
Динамика стабилометрических показателей у подростков 16–17 лет 

с нарушениями осанки в сагиттальной плоскости в процессе занятий, M ± m

Показатели Основная группа Контрольная группа
До занятий После занятий До занятий После занятий

Длина статокинезиограммы (L), мм 750,2 ± 71,4 389,1 ± 55,1* 756,3 ± 72,0 706,4 ± 66,3
Средняя площадь статокинезиограм-
мы (S), мм² 108,4 ± 15,3 64,5 ± 17,1* 101,2 ± 17,3 97,4 ± 19,2

Средняя скорость перемещения цен-
тра давления (V), мм/с 7,3 ± 0,4 5,2 ± 0,5* 6,5 ± 0,5 6,0 ± 0,4

П р и м е ч а н и е . * – достоверность различий между показателями до и после занятий 
(p < 0,05).

В контрольных группах достоверных 
изменений изучаемых показателей стабило-
метрии не наблюдалось.

Выводы
1. По данным стабилометрического ис-

следования занятия по дифференцирован-
ным оздоровительным программам физи-
ческого воспитания достоверно улучшают 
показатели устойчивости вертикального 
положения тела в основной стойке.

2. Метод стабилометрии может быть 
использован в оценке эффективности про-
грамм оздоровления пациентов с наруше-
ниями осанки.
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УДК 616-092.12
ПАРАМЕТРЫ ЭРГОСПИРОМЕТРИИ ПРИ БРОНХОСПАЗМЕ 
ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ, ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

КАРДИОРЕСПИРАТОРНОГО ТЕСТИРОВАНИЯ С ФРАКЦИЕЙ NO 
В ВЫДЫХАЕМОМ ВОЗДУХЕ У ЛЫЖНИКОВ И БИАТЛОНИСТОВ

1Никитина Л.Ю., 1Петровский Ф.И., 2Соодаева С.К.
1БУ ВО ХМАО-Югры «Ханты-Мансийская государственная медицинская академия», Ханты-

Мансийск, e-mail: hmgmi2006@mail.ru;
2ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России, Москва, e-mail: pulmo_fmba@mail.ru

Изучены параметры эргоспирометрии у лыжников и биатлонистов с бронхоспазмом, вызванным фи-
зической нагрузкой, а также исследована взаимосвязь между данными показателями и интенсивностью 
респираторной продукции NO в данных видах спорта. Обследовано 52 лыжника и биатлониста в возрасте 
18,8 ± 0,6 лет. Эргоспирометрическое исследование выполнялось на аппарате Oxycon Mobile (Jaeger, Гер-
мания) с использованием тредмил-теста. Для выявления БФН исходно и через 1, 5 и 10 минут после нагру-
зочного теста проводилась форсированная спирометрия. Определение фракции NO в выдыхаемом воздухе 
(NOвыд) также выполнялось до и после нагрузки. В группе спортсменов мужского пола выявлены достовер-
но большие эргоспирометрические показатели (VE, VO2). Определена взаимосвязь некоторых показателей, 
характеризующих аэробную емкость, с NOвыд у спортсменов (VO2, мл/мин/кг & NOвыд, rs = 0,4; p < 0,05; 
VO2/ЧСС, абс & ΔNOвыд, rs = –0,5; p < 0,05). Спортсмены с БФН продемонстрировали достоверно боль-
шие показатели VE на уровне анаэробного порога и VO2/ЧСС, %. Установлено пороговое значение 
VE (АП) = 110 л/мин, превышение которого может рассматриваться в качестве дополнительного параметра 
скрининга БФН при прогностической ценности отрицательного результата 71,4 %. Заключение. Спортсмены 
с уровнем минутной вентиляции на уровне анаэробного порога 110 л/мин и более формируют группу риска 
по развитию БФН. Определена положительная взаимосвязь между параметрами аэробной производитель-
ности и фракцией NO в выдыхаемом воздухе.

Ключевые слова: спортсмены, бронхоспазм физической нагрузки, фракция NO в выдыхаемом воздухе, 
эргоспирометрия

CARDIOPULMONARY FUNCTIONAL PARAMETERS
IN SKIERS AND BIATHLONISTS WITH EXERCISE-INDUCED 

BRONCHOCONSTRICTION, THE RELATIONSHIP OF THESE DATA 
WITH FRACTIONAL EXHALED NO IN WINTER SPORTS
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1Khanty-Mansiysk state medical academy, Khanty-Mansiysk, e-mail: hmgmi2006@mail.ru;
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The purpose of the study – to investigate cardiorespiratory parameters in skiers and biathlonists with exercise-
induced bronchoconstriction (EIB), to search for the relationship between these indicators and the intensity of 
respiratory NO production in sports. Materials and methods. 52 skiers and biathlonists aged 18,8 ± 0,6 years were 
examined. Cardiopulmonary exercise testing (CPET) was performed using Oxycon Mobile (Jaeger, Germany) in 
treadmill-test with the assessment of oxygen uptake (VO2), voluntary ventilation (VE), oxygen pulse (VO2/HR), 
anaerobic threshold (AT) etc. EIB was screened by baseline and post-exercise forced spirometry at 1st, 5th and 
10th minute after the test. Pre- and post-exercise fractional exhaled NO levels (FeNO) were studied. Results. In 
males athletes signifi cantly greater CPET functional parameters were identifi ed (VE, VO2). The correlation 
between aerobic capacity parameters and FeNO was noticed (VO2, ml/min/kg & FeNO, rs = 0,4; p < 0,05; 
VO2/HR, abs & ΔFeNO, rs = –0,5; p < 0,05). EIB-positive athletes demonstrated signifi cantly higher ventilation 
rate at the anaerobic threshold and oxygen pulse rate. The level of VE at the anaerobic threshold ≥ 110 l/min may 
be considered as an additional EIB screening tool with negative predictive value of 71,4 %. Conclusion. The level 
of VE at the anaerobic threshold ≥ 110 l/min is the risk factor of EIB development. A positive correlation between 
CPET functional parameters and FeNO level was estimated.

Keywords: athletes, exercise-induced bronchoconstriction, fractional exhaled nitric oxide (FeNO), cardiopulmonary 
exercise testing

Проблема бронхоспазма, вызванно-
го физической нагрузкой, (БФН) является 
наиболее актуальной у лиц, занимающих-
ся спортом [1]. Распространенность аст-
мы и БФН среди спортсменов значительно 
выше, чем в популяции в целом (3–5 %) 
и составляет порядка 25 % [2]. Объектив-
ным критерием БФН служит снижение 

объема форсированного выдоха за секунду 
(ОФВ1) на 10 % и более во время или после 
нагрузки [1–3]. 

Согласно полученным ранее резуль-
татам исследования метаболизма NO 
у лыжников и биатлонистов, установле-
но достоверное повышение его продук-
ции в респираторном тракте спортсменов 
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в сравнении с индивидами, не занимающи-
мися профессиональным спортом [1]. Веро-
ятной причиной данных изменений служит 
активизация адаптивных NO-зависимых ме-
ханизмов защиты от внешних воздействий. 
Так, NO-опосредованная бронходилата-
ция, активация мукоциллиарного клиренса, 
бронхопротективные свойства соединения 
в отношении БГР [4, 5] приобретают реша-
ющее значение в условиях повторяющейся 
гипервентиляции с иссушением и охлажде-
нием поверхности респираторного тракта 
спортсменов, в особенности представителей 
аэробных зимних видов спорта. Спортсме-
ны с диагностированным БФН характери-
зовались достоверно меньшими исходными 
значениями фракции NO в выдыхаемом воз-
духе (NOвыд), что, вероятно, является одной 
из причин развития БФН, вследствие недо-
статочной реализации вышеописанной NO-
зависимой бронхопротекции.

С практической точки зрения важное зна-
чение для оптимизации тренировочного про-
цесса в аэробных циклических видах спорта 
имеет мониторирование кардиореспиратор-
ной выносливости с определением ключевых 
параметров аэробной мощности и емкости. 
В этой связи интерес представляет исследова-
ние особенностей параметров эргоспироме-
трии у представителей данных видов спорта 
с бронхоспазмом, вызванным физической 
нагрузкой, а также поиск взаимосвязи между 
данными показателями и интенсивностью ре-
спираторной продукции NO. 

Материалы и методы исследования
Обследование лыжников и биатлонистов, воспи-

танников детско-юношеских спортивных школ олим-
пийского резерва со стажем занятий спортом ≥ 3 лет, 
проводилось в условиях лаборатории при комнатной 
температуре (n = 52). Средний возраст обследован-
ных спортсменов составил 18,8 ± 0,6 лет, количество 
юношей и девушек, включенных в исследование, 
было сопоставимо. 

Все спортсмены проходили эргоспирометриче-
ское исследование («Oxycon Mobile», Jaeger, Герма-
ния) с оценкой следующих показателей: максималь-
ная минутная вентиляция (VE max), максимальное 
потребление кислорода (VO2 max), в том числе на 
уровне анаэробного порога (VO2 (AT)), максималь-
ный кислородный пульс (VO2/HR max). Определение 
анаэробного порога (АТ) выполняли методом V-slope 
[6]. Тестирование проводили в соответствии с реко-
мендациями Американского торакального общества 
с использованием тредмила [1]. Продолжительность 
стандартного теста составляла 8 мин, на протяжении 
2 минут спортсмен достигал субмаксимальной часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС), рассчитанной по 
формуле: 220 – возраст (лет). Далее в течение 6 мин 
нагрузку поддерживали на уровне, необходимом для 
сохранения достигнутого уровня ЧСС [1, 3].

Показатели функции внешнего дыхания (ФВД, 
MasterScreen Pneumo, Jaeger) оценивались исходно, 
на 1, 5-й, 10-й минуте после физической нагрузки. 

БФН регистрировался при снижении показателя 
ОФВ1 после нагрузки на 10 % и более [1, 2]. 

Исходно и после теста с нагрузкой определя-
лась фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе 
(NOвыд), ppb (анализатор CLD 88, Еco Мedics совмест-
но с устройством, освобождающим вдыхаемый воз-
дух от оксида азота Denox 88). Процедура проводи-
лась согласно рекомендациям ATS/ERS, 2005 [7]. 

Статистическую обработку результатов про-
водили при помощи пакета программ «Statistica for 
Windows 10,0». Данные представлены в виде средних 
арифметических значений со стандартной ошибкой 
среднего и 95 % доверительными интервалами. Для 
оценки различия средних в попарно несвязанных вы-
борках применяли U-критерий Манна – Уитни, в свя-
занных выборках – критерий Вилкоксона. Степень 
взаимосвязи между признаками оценивали, вычисляя 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Разни-
цу значений считали значимой при p < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Эффективная организация тренировоч-
ного процесса в профессиональном спорте 
невозможна без использования объектив-
ных методик тестирования, в частности эр-
госпирометрии. В настоящем исследовании 
кардиореспираторное тестирование было 
применено с целью изучения показателей 
аэробной емкости, а также поиска взаимо-
связей между данными показателями и про-
дукцией NOвыд в дыхательных путях лыж-
ников и биатлонистов.

В группе спортсменов мужского пола 
выявлены достоверно большие эргоспиро-
метрические показатели тренированности 
(табл. 1). Более высокие показатели у муж-
чин были, безусловно, ожидаемы вслед-
ствием половых различий по антропоме-
трическим параметрам.

Определена взаимосвязь некоторых по-
казателей, характеризующих аэробную ем-
кость, с NOвыд у спортсменов (табл. 2).

Также имели место положительные кор-
реляции вышеуказанных эргоспирометриче-
ских маркеров аэробной емкости с основны-
ми параметрами функции внешнего дыхания 
(ФЖЕЛ, ОФВ1, ПСВ; rs = 0,6 p < 0,01).

При сравнении эргоспирометрических 
показателей спортсменов с наличием и от-
сутствие БФН выявлены значимые отличия 
по параметрам максимальной вентиляции 
и кислородного пульса (табл. 3).

Наряду с вышеуказанными различиями 
важным результатом анализа параметров 
эргоспирометрии у лыжников и биатлони-
стов в зависимости от наличия/отсутствия 
синдрома БФН служит установленное по-
роговое значение VE (АП) = 110 л/мин, пре-
вышение которого может рассматривать-
ся в качестве дополнительного параметра 
скрининга БФН при прогностической цен-
ности отрицательного результата 71,4 %. 



1542

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 10, 2014

MEDICAL SCIENCES
Таблица 1

Сравнительная характеристика эргоспирометрических параметров спортсменов 
и спортсменок по результатам лабораторного тредмил-тестирования

Показатель Общее значение Спортсмены m ± Se Спортсменки m ± Se р
VE, л 115,4 ± 4,0 134 ± 4,2 94,0 ± 2,8 p < 0,001
VE (АП), л 103,5 ± 5,1 120,1 ± 4,2 82,7 ± 6,0 p < 0,001
ЧД, в мин 45,7 ± 0,8 46,8 ± 1,3 44,5 ± 0,9 p = 0,064
ЧД, % 110,5 ± 2,0 112,6 ± 3,1 108,0 ± 2,4 p = 0,142
РД, абс 26,6 ± 2,0 24,2 ± 2,4 29,3 ± 3,1 p = 0,151
РД, % 84,9 ± 8,2 76,3 ± 10,4 94,8 ± 12,9 p = 0,142
VO2max, мл/мин 3189,4 ± 112,4 3702,0 ± 131,6 2603,7 ± 67,8 p < 0,001
VO2 (АП), мл/мин 3018,9 ± 157,9 3470,4 ± 192,3 2454,4 ± 146,8 p < 0,001
VO2, мл/мин/кг 49,8 ± 1,4 54,7 ± 1,7 44,2 ± 1,7 p < 0,001
VO2/ЧСС (АП) 25,8 ± 5,9 24,4 ± 3,2 27,9 ± 4,4 p = 0,011
VO2/ЧСС, абс. 20,4 ± 1,3 24,0 ± 1,9 15,7 ± 1,0 p < 0,001
VO2/ЧСС, % 154,6 ± 7,5 155,2 ± 10,5 153,8 ± 10,7 p = 0,988
VСO2max, мл/мин 3141,1 ± 104,3 3660,2 ± 97,8 2547,8 ± 75,7 p = 0,011
VСO2 (АП), мл/мин 2937,3 ± 138,3 3489,8 ± 127,8 2345,3 ± 120,1 p = 0,011

П р и м е ч а н и я : m – среднее значение; Se – стандартная ошибка среднего; VE – максималь-
ная минутная вентиляция легких; АП – анаэробный порог; ЧД – частота дыхания; РД – резерв дыха-
ния; VO2max – максимальное потребление кислорода; VO2/ЧСС – кислородный пульс; VСO2max – мак-
симальное содержание CO2 в выдыхаемом воздухе.

Таблица 2
Взаимосвязь показателей эргоспирометрии и фракции NOвыд у спортсменов

Показатели Коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (Rs) р

VO2max, мл/мин & NOвыд 
2 0,4  < 0,05

VO2, мл/мин/кг & NOвыд 
1 0,3  < 0,05

VO2, мл/мин/кг & NOвыд 
2 0,4  < 0,05

VO2/ЧСС, абс & NOвыд 
1 0,4  < 0,05

VO2/ЧСС, абс & Δ NOвыд –0,5  < 0,05
VO2/ЧСС, % & Δ NOвыд –0,5  < 0,01

П р и м е ч а н и я :  Rs – коэффициент корреляции Спирмена; 1 – до нагрузки; 2 – после на-
грузки.

Эргоспирометрия, или кардиореспира-
торное нагрузочное тестирование, позво-
ляет одновременно оценивать основную 
функцию сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной систем, заключающуюся в газообме-
не между клетками и окружающей средой 
(или аэробную работоспособность) [6, 8]. 
Исследование газообмена – определяющий 
подход для понимания механизмов, лими-
тирующих работоспособность, поскольку 
нагрузка требует совместной реакции сер-
дечной и лёгочной систем для поддержания 

мышечного дыхания, необходимого для ее 
выполнения.

Основной функцией сердечно-сосуди-
стой и дыхательной систем является под-
держание клеточного дыхания. Слажен-
ность взаимодействия функционирования 
этих систем отражена в потреблении кис-
лорода (О2) и выделении углекислоты 
(СО2) в ответ на определенный уровень 
работы и их отношение к частоте сер-
дечных сокращений, вентиляции и друг 
к другу (рис. 1).
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Таблица 3
Сравнительная характеристика эргоспирометрических параметров спортсменов 

в зависимости от наличия БФН по результатам лабораторного тредмил-тестирования

Показатель БФН (+)
m ± Se

БФН (–)
m ± Se

р

VE, л 124,4 ± 8,2 113,1 ± 4,5 p = 0,18
VE (АП), л 104,9 ± 5,8 98,4 ± 5,5 p < 0,05
ЧДmax, в мин 44,4 ± 1,5 46,1 ± 1,0 p = 0,46
ЧДmax, % 109,1 ± 4,3 110,8 ± 2,3 p = 0,75
РД, абс. 33,2 ± 4,9 24,8 ± 2,0 p = 0,09
РД, % 118,4 ± 17,3 76,6 ± 8,9 p = 0,05
VO2max, мл/мин 3493,7 ± 231,3 3113,4 ± 126,3 p = 0,22
VO2 (АП), мл/мин 3421,4 ± 289,2 2878,0 ± 181,0 p = 0,16
VO2/ЧСС, % 129,4 ± 4,2 160,5 ± 8,8 p < 0,05
VO2/ЧСС мл/мин/кг (АП) 22,4 ± 4,0 27,1 ± 8,1 p = 0,57

П р и м е ч а н и я :  m – среднее значение; Se – стандартная ошибка среднего; VE – максималь-
ная минутная вентиляция легких; АП – анаэробный порог; ЧД – частота дыхания; РД – резерв дыха-
ния; VO2max – максимальное потребление кислорода; VO2/ЧСС – кислородный пульс; VСO2max – мак-
симальное содержание CO2 в выдыхаемом воздухе.

Рис. 1. Схема зубчатых колес: взаимосвязь клеточного и внешнего дыхания (K. Wasserman) [8] 

Большинство показателей, определяе-
мых методом эргоспирометрии, являются 
неинвазивными и могут быть проведены 
в современной функционально-диагности-
ческой лаборатории, какой и является ла-
боратория функциональной диагностики 
спортсмена. Аэробная работоспособность, 
определяемая при кардиореспираторном 
тестировании спортсменов, является не 
только базисом для демонстрации высоких 
спортивных достижений, но и средством 
наилучшего и быстрого восстановления 
спортсменов после физических нагрузок.

Аэробная работоспособность особенно 
важна в циклических видах спорта. Вы-
сокие аэробные способности спортсме-
на – ключевой фактор восстановления как 
после длительной работы небольшой ин-
тенсивности, так и после мощных кратко-

временных нагрузок. В процессе анаэроб-
ных (рывковых, силовых кратковременных) 
нагрузок накапливаются продукты распада, 
для восстановления которых, а также для 
процессов суперкомпенсации требуется по-
ступление достаточного количества кисло-
рода. Успешная ликвидация «кислородного 
долга» – залог процессов восстановления 
и тренированности спортсмена. Таким об-
разом, дыхательные (аэробные) процессы 
являются фундаментом для развития анаэ-
робных систем [8].

Основными показателями аэробной 
выносливости являются максимальное по-
требление кислорода (VO2max) и анаэробный 
порог (AП). VO2max представляет собой самое 
высокое потребление кислорода, которое мо-
жет быть достигнуто в процессе динамиче-
ской нагрузки при задействовании больших 
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групп мышц. Очевидно, что наивысший ли-
мит утилизации О2 является одним из пока-
зателей физической формы или тренирован-
ности [8]. Он определяется максимальным 
сердечным выбросом, PО2 крови, фракцией 
распределения сердечного выброса в рабо-
тающие мышцы и возможностью экстрак-
ции мышцами О2 [8]. У тренированных 
спортсменов для обеспечения должным 
количеством кислорода требуется легочная 
вентиляции, достигающая на пике физиче-
ской нагрузки до 200 мл/мин и выше. Но 
тем не менее, фактором, лимитирующим 
аэробную работоспособность, наиболее ча-
сто является сердечно-сосудистая система.

Анаэробный порог – наивысшая интен-
сивность нагрузки, ЧСС или потребления 
кислорода при работе большой группы мышц, 
в течение которой производство лактата рав-
но его утилизации [6, 8]. Он представляет 
собой уровень потребления кислорода (VO2) 
во время физической нагрузки, при которой 
аэробное производство энергии дополняется 
анаэробным энергопроизводством, что явля-

ется отражением повышения уровня лактата 
и соотношения лактат/пируват в мышце и ар-
териальной крови [6, 8]. Для оценки произво-
дительности сердечной мышцы применяют 
такой показатель, как кислородный пульс на-
грузки, представляющий собой потребление 
кислорода на одно сердечное сокращение 
(VO2/ЧСС), тренд которого в значительной 
мере отражает ударный объем сердца [8].

В настоящем исследовании кардиоре-
спираторное тестирование было проведено 
в условиях лаборатории с целью изучения 
показателей аэробной емкости, а также 
с целью поиска взаимосвязей между дан-
ными показателями и продукцией NO в ды-
хательных путях лыжников и биатлонистов. 
В группе спортсменов мужского пола вы-
явлены большие эргоспирометрические 
показатели тренированности. Полученные 
достоверные различия связаны с разницей 
в антропометрических параметрах у спор-
тсменов, представителей различного пола, 
имеющих определяющее значение для по-
казателей газообмена на фоне нагрузки.

Рис. 2. Последовательность событий, приводящих к БФН, и механизмы развития БФН 
у атлетов (справа). (Anderson S.D., Kippelen P., 2005) [10]:

ЖВДП – жидкость, выстилающая дыхательные пути; БГР – бронхиальная гиперреактивность; 
ПГ – простагландины; ЛТ – лейкотриены
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При сопоставлении параметров, харак-
теризующих аэробную работоспособность, 
с фракцией NOвыд у спортсменов опреде-
лены положительные корреляции VO2max, 
мл/мин/кг с исходным и постнагрузочным 
NOвыд. Следовательно, уровень фракции 
NOвыд находится в прямой взаимосвязи 
с основным критерием аэробной работо-
способности атлета. Эти результаты явля-
ются приоритетными и не представлены 
в ранее опубликованных работах. В данном 
контексте следует обратиться к исследова-
нию Verges S. и соавт., свидетельствующе-
му об участии NO в процессе газообмена 
[9]. Определена отрицательная взаимосвязь 
между показателем динамики ΔNO % и зна-
чениями кислородного пульса спортсменов. 

Заключение
Таким образом, лучшие функциональ-

ные параметры сердечно-сосудистой систе-
мы, отражающие эффективность доставки 
кислорода в ткани, ассоциированы с более 
выраженным постнагрузочным снижением 
фракции NO выдоха. Эти результаты насто-
ящего исследования также получены впер-
вые. При сравнении эргоспирометриче-
ских показателей спортсменов с наличием 
и отсутствием БФН выявлена достоверно 
большая минутная вентиляция легких VE 
на уровне анаэробного порога. Это важный 
и приоритетный результат работы, под-
тверждающий главенствующую роль меха-
низма повышения осмолярности жидкости, 
выстилающей дыхательные пути в патоге-
незе БФН (рис. 2). 

В свою очередь, повышение параметра 
VE определяет выраженность и скорость 
этих изменений. Выполненный анализ по-
зволил сформулировать пороговое значение 
VE (АП) = 110 л/мин, превышение которого 
может рассматриваться в качестве допол-
нительного параметра скрининга БФН при 
прогностической ценности отрицательного 
результата 71,4 %. Значимо меньший уро-
вень кислородного пульса у спортсменов 
с БФН, вероятно, характеризует менее эф-

фективную доставку кислорода на перифе-
рию в условиях повышенной нагрузки на 
сердечно-сосудистую систему при бронхо-
обструкции.
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СОСТОЯНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ В СЛИЗИСТОЙ 

ЖЕЛУДКА И ТОНКОГО КИШЕЧНИКА ПРИ САЛЬМОНЕЛЛЕЗНОЙ 
ИНФЕКЦИИ У ЖИВОТНЫХ С ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ МОДЕЛЬЮ 

ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА
Сабирова Р.А., Кульманова М.У., Ганиев А.К., Икрамов У.И., Сайдалиходжаева О.З.

Ташкентская медицинская академия, Ташкент, e-mail: sabirovara@yandex.ru

Для оценки состояния эндотелиальной функции изучена система оксида азота в слизистой оболочке 
желудка и тонкого кишечника в динамике развития сальмонеллезной инфекции на фоне хронического ге-
патита. При развитии сальмонеллезной инфекции на фоне хронического гелиотринового гепатита установ-
лено, что с увеличением срока наблюдения происходит прогрессирующее увеличение в слизистой оболочке 
желудка и кишечника уровня NO, снижение активности еNOS, экспрессия iNOS и NO2-. Выявленная различ-
ная направленность в изменении уровня NO в слизистой оболочке желудка и кишечника, можно полагать, 
была продиктована различным механизмом воздействия на NOS факторов среды. Установлен потенциру-
ющий эффект действия токсинов сальмонеллезной инфекции и эндотоксинов образующихся в печени при 
хроническом гелиотриновом гепатите, на угнетение активности в слизистой оболочке желудка и кишечника 
еNOS, инициацией iNOS, образования ОNO2- важного цитотоксического/цитостатического соединения уси-
ливающего пролиферативные и проапоптотические процессы, как следствие, высокого уровня деградации 
и десквамации интестинального эпителия слизистой оболочки желудка и кишечника.

Ключевые слова: оксид азота, экспериментальная сальмонеллезная инфекция, хронический гепатит, 
слизистая, желудок, кишечник

STATE OF ENDOTHELIAL FUNCTION IN THE MUCOSA OF THE STOMACH 
AND SMALL INTESTINE IN SALMONELLA INFECTION IN ANIMALS 
WITH PATHOPHYSIOLOGICAL MODEL FOR CHRONIC HEPATITIS 

Sabirovа R.A., Kulmanova M.U., Ganiev A.K., Ikramov U.I., Saydalikhodzhaeva O.Z. 
Tashkent Medical Academy, Tashkent, e-mail: sabirovara@yandex.ru 

For the assessment of endothelial function was studied system of nitric oxide in the gastric mucosa of the small 
intestine and in the dynamics of Salmonella infection on a background of chronic hepatitis. With the development of 
Salmonella infection with chronic geliotrin hepatitis found that with the increase of the observation period occurs a 
progressive increase in the mucosa of the stomach and intestines level NO, decreased activity eNOS, iNOS expression 
and NO2–. Identifi cation of different orientation in the change in the level of NO in the mucosa of the stomach and 
intestines, it is believed, was motivated with a different mechanism of action on NOS environmental factors. Set 
potentiating effect of the toxins of Salmonella infection and endotoxin in the liver which forming in chronic geliotrin 
hepatitis on suppression of the activity in the mucosa of the stomach and intestine eNOS activity, initiation of iNOS, 
forming ONO2-, important cytotoxic/cytostatic compound, increase the proliferative and apoptotic processes, as a 
result, a high level of degradation and desquamation of the intestinal epithelium of the mucous membrane of the 
stomach and intestines.

Keywords: nitric oxide, experimental Salmonella infection, chronic hepatitis, mucosa, stomach, intestines

Республика Узбекистан относится к ре-
гионам Центральной Азии, где широко рас-
пространены хронические гепатиты вирус-
ной этиологии [2, 3, 9]. В последние годы 
широкое распространение получили хрони-
ческие гепатиты и цирроз смешанной эти-
ологии [7, 17]. Присоединение инфекции 
другой этиологии приводит к ускорению 
декомпенсации функции печени и может 
привести к смерти больного [20, 23]. Вместе 
с тем на фоне хронических гепатитов (ХГ) 
присоединение вторичной инфекции специ-
фической этиологии может усугубляться 
синдромом субклеточного роста бакте-
рий, изменяется их спектр и активность со 
сдвигом в сторону их агрессивности; тя-
жело поддаются общепринятому лечению 
[4, 21]. Особое место в этой проблеме от-

водится риску развития инфекционных ос-
ложнений у больных ХГ, сочетанной с саль-
монеллезной инфекцией [5,18], которая 
является одной из самых распространенных 
инфекций не только на территории Узбеки-
стана, но и во всех регионах мира [5, 11]. 

В настоящее время NO рассматривают 
как сигнальную молекулу пищеварительной 
системы, так как он стимулирует рассла-
бление гладких мышц пищевода, желудка, 
тонкой и толстой кишки, желчного пузыря, 
сфинктера печеночно-поджелудочной ам-
пулы (Одди) [19, 22]. В физиологических 
условиях эндогенный NO – один из меди-
аторов внешней секреции поджелудочной 
железы, секреции секреторными и слизе-
образующими клетками слизистой оболоч-
ки (СО) желудка и кишечника, устойчиво-
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сти и неспецифической и специфической 
защиты СО от действия внутренних и внеш-
них агрессивных факторов среды [13, 14]. 
Можно полагать, что с нарушениями в ак-
тивности NOS усиливаются процессы про-
никновения через СО желудка и кишечника 
в местную систему кровообращения, а за-
тем через воротную вену в печень экоток-
синов и тем самым усиливается нагрузка 
на детоксикационную активность гепатоци-
тов, что еще в большей степени осложняет 
тяжесть развития патологического процес-
са, увеличивает попадание в общую цирку-
ляцию и в ткани СО желудка и кишечника 
при сальмонеллезе эндотоксинов. Вместе 
с тем в литературе есть разные сведения 
о состоянии NOS в СО желудка и кишеч-
ника, ее роли в патогенезе при сочетанном 
действии ХГ и сальмонеллезной инфекции, 
что определяет актуальность проблемы 
и необходимость проведения исследований 
в этом направлении.

Цель работы – оценить уровень NO, 
активность эндотелиальной и индуцибель-
ной NOS (е NOS и iNOS), концентрацию 
пероксинитрита (ОNO2-) в динамике разви-
тия патологического процесса в слизистой 
оболочке желудка и тонкого кишечника при 
сальмонеллезной интоксикации у живот-
ных с патофизиологической моделью хро-
нического гепатита.

Материал и методы исследования
В работе использовано 120 белых беспородных 

крыс-самцов массой 100–120 гр. Животные были 
распределены на 4 группы: 1-я группа – животные 
с острым экспериментальным сальмонеллезом; 2 – 
хроническим гелиотриновым гепатитом; 3 – на фоне 
хронического гелиотринового гепатита вызвана острая 
сальмонеллезная инфекция, 4 – контрольная группа. 
Для воспроизведения модели сальмонеллезной инфек-
ции животным внутрижелудочно однократно вводили 
штамм S.typhi murium из расчета 1 млрд микробных 
тел на 100 г массы животных. Животных под рауш 
наркозом забивали методом мгновенной декапитации 
на 1, 4, 7, 10-е сутки после их заражения. 

Хронический гелиотриновый гепатит (ХГГ) вос-
производили пероральным введением раствора ге-
лиотрина, подкисленного соляной кислотой (рН 7,0) 
из расчета 50 мг/кг (5 мг гелиотрина на 100 г) мас-
сы тела один раз в неделю на протяжении 42 дней 
по методике Н.Х. Абдуллаева и соавт. [1]. Леталь-
ность составила 8 %. Животных забивали на 60, 90 
и 120 дни от начала эксперимента. Согласно данным 
предыдущих исследований [10] более выраженные 
признаки хронического гепатита были обнаружены 
на 90-й день эксперимента, на основании этого зара-
жение сальмонеллезной инфекцией проводили в этот 
период развития патологического процесса в печени. 

Состояние NOS в надосадочной жидкости го-
могенатов слизистой желудка и кишечника оцени-
вали по концентрации основных стабильных мета-
болитов NОх нитратов и нитритов (NО2- и NО3–) по 
методу П.П. Голикова [6], активности NO-синтаз 

(NOS): эндотелиальной (еNOS) – по В.В. Сумбае-
ву и И.М. Ясинской [16] и индуцибельной (iNOS) 
А.С. Комарина и Р.К. Азимова, [8], а также уро-
вень пероксинитрита (ОNO2-) определяли по методу 
А.С. Комарина и Р.К. Азимова [15]. 

Опыты проводили в соответствии с международ-
ными нормами, принятыми при работе с эксперимен-
тальными животными. 

Результаты исследования обработали с помощью 
прикладных программ Statistica 6, Biostat. Данные 
представлены в виде средних арифметических значе-
ний (М) и стандартных отклонений (m). Для сравне-
ния выборок применяли t-критерий Стьюдента. Уро-
вень значимости считали достоверным при Р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В группе животных с ХГГ отмечается 
с увеличением срока наблюдения в СО же-
лудка и кишечника динамическое сниже-
ние концентрации основных стабильных 
метаболитов NO. Уменьшение концентра-
ции NO, можно полагать, было связано 
ее снижением в тканях СО желудка и ки-
шечника активности еNOS. Среди причин 
низкой активности еNOS в СО желудка 
и кишечника при ХГГ важным фактором, 
по-видимому, выступает экспрессия ОNO2

– 
как следствие инициации активности iNOS. 
При активации iNOS образуются высокие 
концентрации NO, которые в условиях па-
тологии клетки вступают в реакции с супе-
роксидным кислородом (O2–) с образовани-
ем ОNO2– [8]. Следовательно, полученные 
результаты показали, что при ХГГ в тка-
нях СО желудка и кишечника наблюдается 
выраженная дисфункция эндотелия (ДЭ), 
характерной особенностью которой явля-
ется снижение уровня NO. Учитывая, что 
90-е сутки ХГГ проявляется выраженны-
ми нарушениями функции эндотелия в СО 
желудка и кишечника и в дальнейшем от-
мечается прогрессирование ДЭ, нами вы-
бран именно этот срок как отправная точка 
для исследований сочетанной патологии 
ХГГ + сальмонеллезная инфекция. Необ-
ходимо подчеркнуть, что развитие саль-
монеллезной интоксикации в отличие от 
ХГГ проявляется статистически значимым 
повышением в СО желудка и кишечника 
NO по сравнению с группой животных по-
сле 90-х суток опыта и контролем (табли-
ца). Другие показатели NOS – еNOS, iNOS 
и ОNO2– имели ту же направленность в СО 
желудка и кишечника, что и при ХГГ. При 
развитии сальмонеллезной инфекции на 
фоне ХГГ отмечается, что с увеличением 
срока наблюдения отмечается прогресси-
рующее увеличение в СО желудка и ки-
шечника уровня NO, снижение активности 
еNOS, экспрессия iNOS и NO2–. Выявлен-
ная различная направленность в изменении 
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уровня NO в СО желудка и кишечника, 
можно полагать, была продиктована раз-
личным механизмом воздействия на NOS 
факторов среды. По-видимому, при ХГГ ак-
тивность еNOS снижается вследствие дей-
ствия на ткани СО желудка и кишечника 
эндотоксинов, поступающих в централь-
ный кровоток из печени, одновременно 
инициируют iNOS и образование ОNO2–, 
которые приводят к угнетению еNOS. 
Вместе с тем при сальмонеллезной инток-
сикации на активность еNOS в тканях СО 
желудка и кишечника одновременно воз-
действуют эндотоксины и патогенная фло-
ра сальмонеллезной инфекции как внеш-
ний агрессивный фактор и образующие 
эндотоксины – липополисахариды (ЛПС) 
клеточной стенки грамотрицательных бак-
терий, проникающие через СО желудка 

и кишечника в местную систему кровоо-
бращения, через воротную вену в печень, 
а затем в общий кровоток, вызывающий 
поражение всего организма, в том числе 
в сосуды микроциркуляции интестиналь-
ных ворсин СО желудка и кишечника [12]. 
В наших исследованиях это проявляется 
потенцирующим эффектом действия ток-
синов, сальмонеллезной инфекции и эндо-
токсинов образующихся в печени при ХГГ 
на угнетение активности в СО желудка 
и кишечника активности еNOS, инициаци-
ей iNOS, образования ОNO2– важного ци-
тотоксического/цитостатического соеди-
нения, усиливающего пролиферативные 
и проапоптотические процессы [24], как 
следствие, высокого уровня деградации 
и десквамации интестинального эпителия 
СО желудка и кишечника.

Показатели NOS в СО желудка и кишечника 
при сальмонеллезной инфекции у животных с ХГГ, M ± m

Показатель
Кон-

трольная 
группа

ХГГ, сут. Сальмонеллез, сут. ХГГ + сальмонеллез, сут.

60 90 120 1 4 7 10 1 4 7 10

NO, мкмоль/л
В СО желудка 2,3 ± 0,1 2,1 ± 0,05 1,8 ± 0,03* 1,7 ± 0,03* 2,8 ± 0,09*,∆ 3,1 ± 0,13*,∆ 3,9 ± 0,17*,∆ 4,6 ± 0,16*,∆ 3,4 ± 0,15*,∆,о 5,9 ± 0,129*,∆,о 7,7 ± 0,29*,∆,о 10,4 ± 0,36*,∆,о

В СО кишеч-
ника 10,6 ± 0,47 9,2 ± 0,27 7,9 ± 0,17* 7,2 ± 0,15* 15,1 ± 0,44*,∆ 20,4 ± 0,84*,∆ 23,5 ± 0,87*,∆ 30,8 ± 1,36*,∆ 18,6 ± 0,67*,∆,о 26,5 ± 1,19*,∆,о 34,1 ± 1,09*,∆,о 40,3 ± 1,41*,∆,о

еNOS, 
мкмоль/мин/л
В СО желудка 6,2 ± 0,29 5,8 ± 0,17 4,9 ± 0,16* 4,4 ± 0,09* 4,2 ± 0,22*,∆ 3,4 ± 0,20*,∆ 2,6 ± 0,17*,∆ 2,2 ± 0,18*,∆ 3,3 ± 0,14*,∆,о 2,2 ± 0,15*,∆,о 2,0 ± 0,15*,∆,о 1,7 ± 0,11*,∆,о

В СО кишеч-
ника 9,3 ± 0,44 8,3 ± 0,30 6,7 ± 0,22* 6,3 ± 0,17* 6,1 ± 0,19*,∆ 5,3 ± 0,25*,∆ 4,8 ± 0,24*,∆ 4,0 ± 0,15*,∆ 5,2 ± 0,25*,∆,о 4,4 ± 0,21*,∆,о 3,6 ± 0,13*,∆,о 2,9 ± 0,12*,∆,о

iNOS, 
мкмоль/мин/л
В СО желудка 0,10 ± 0,005 0,11 ± 0,005 0,16 ± 0,020* 0,19 ± 0,032* 0,15 ± 0,004*,∆ 0,18 ± 0,006*,∆ 0,23 ± 0,008*,∆ 0,27 ± 0,011*,∆ 0,18 ± 0,005*,∆,о 0,27 ± 0,012*,∆,о 0,36 ± 0,0010*,∆,о 0,43 ± 0,014*,∆,о

В СО кишеч-
ника 0,15 ± 0,006 0,17 ± 0,011 0,25 ± 0,016* 0,31 ± 0,024* 0,31 ± 0,009*,∆ 0,45 ± 0,015* 0,66 ± 0,018*,∆ 0,72 ± 0,024*,∆ 0,53 ± 0,021*,∆,о 0,87 ± 0,030*,∆,о 1,03 ± 0,040*,∆,о 1,65 ± 0,073*,∆,о

ОNO2–, 
мкмоль/л:
В СО желудка 0,04 ± 0,002 0,05 ± 0,007 0,10 ± 0,011* 0,15 ± 0,018* 0,18 ± 0,006*,∆ 0,25 ± 0,007*,∆ 0,47 ± 0,017*,∆ 0,68 ± 0,029*,∆ 0,42 ± 0,015*,∆,о 0,63 ± 0,017*,∆,о 0,98 ± 0,04*,∆,о 1,50 ± 0,044*,∆,о

В СО кишеч-
ника 0,13 ± 0,006 0,14 ± 0,010 0,23 ± 0,016* 0,28 ± 0,012* 0,52 ± 0,021*,∆ 0,77 ± 0,026*,∆ 1,12 ± 0,046*,∆ 1,72 ± 0,060*,∆ 0,83 ± 0,031* 1,21 ± 0,039*,∆,о 1,58 ± 0,062*,∆,о 2,13 ± 0,095*,∆,о

П р и м е ч а н и я : * – Р < 0,05 по отношению к контролю;
∆ – Р < 0,05 по отношению к гр. 90 сут ХГГ;
о – Р < 0,05 по отношению к гр. сальманеллезом. 

Таким образом, в результате исследо-
ваний установлено, что в механизме син-
дрома эндогенной интоксикации, высокой 
пролиферации эпителия в СО желудка 
и кишечника лежат процессы ДЭ, что еще 
в большей степени способствует агрессив-
ности желудочно-кишечной микрофлоры, 
вызванной сальмонеллезной инфекцией 
и ее транслокации, которые еще в большей 
степени усиливаются на фоне ХГГ.

Выводы
1. Инфекционный процесс при сальмо-

неллезной инфекции в СО желудка и кишеч-

ника потенцируется фактором развитием ХГГ, 
что подтверждается более выраженным угне-
тением активности еNOS, экспрессией iNOS, 
ОNO2– и NO по сравнению с аналогичными 
показателями, когда патологический процесс 
развивается в этих органах раздельно.

2. Динамика изучаемых показателей ДЭ 
в СО желудка и кишечника имеет однона-
правленность при сочетанной патологии 
и не зависит от этиологических факторов, 
вызванных ХГГ, сальмонеллезной инфек-
ции и/или при смешанной патологии.

Работа выполнена по фундаменталь-
ному гранту ФДСС 12-14 «Роль факторов 
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апоптоза в патогенезе защитного барьера 
слизистой оболочки желудка и кишечника 
при сальмонеллезной инфекции и хрониче-
ских гепатитах (экспериментальные ис-
следования)» Министерства здравоохране-
ния Республики Узбекистан.
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АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ НАРУШЕНИЙ 
ЦЕНТРАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ У БОЛЬНЫХ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ 

РАСПРОСТРАНЕННОЙ ПНЕВМОНИЕЙ 
Садчиков Д.В., Зеулина Е.Е.

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

Статья посвящена анализу интенсивной терапии нарушений центральной гемодинамики у больных 
внебольничной распространенной пневмонией. Типы нарушения центральной гемодинамики у больных 
были установлены на основании данных сердечного индекса и соответствовали гиперкинетическому или 
гипокинетическому типу. Характерно, что у выживших больных нарушение центральной гемодинамики 
было по гиперкинетическому типу, тогда как у умерших больных – по гипокинетическому. Высокий процент 
летальности больных в исследуемой группе определяет необходимость оптимизации интенсивной терапии 
нарушений центральной гемодинамики у больных внебольничной распространенной пневмонией на основе 
дифференцированного подхода к интенсивной терапии нарушений центральной гемодинамики в зависимо-
сти от типа ее нарушения, что позволит улучшить результаты интенсивной терапии и снизить частоту не-
благоприятных исходов у больных. 

Ключевые слова: внебольничная распространенная пневмония, типы центральной гемодинамики, 
интенсивная терапия

ANALYSES OF INTENSIVE THERAPY EFFICIENCY IN TREATING DISORDERS 
OF THE CENTRAL HEMODYNAMIC AT COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA
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The article is devoted to the analyses of intensive therapy in treating disorders of the central hemodynamic at 
community-acquired pneumonia. There were fi gured out the types of the central hemodynamic due to the cardiac 
index data, that corresponds to the two main types, hyperkinetic and hypokinetic. The noticeable fact is that survived 
patients showed the hyperkinetic type of central hemodynamic disorder, while those who died demonstrated the 
hyperkinetic one. The signifi cant percentage of the in the group under study defi nes the necessity of a new approach 
in intensive therapy in treating disorders of the central hemodynamic at community-acquired pneumonia, that further 
on will let improve the treatment results and decrease the adverse outcomes percentage. The study made it possible 
to establish the types of central hemodynamic impairments in the groups under investigation. The results suggest 
that intensive therapy of central hemodynamic impairments with application of catecholamines of non-selective 
action leads to severe impairments of hemodynamics, while differentiated support with catecholamines allows to 
improve the effects of intensive therapy and to reduce the incidence rate of unfavourable outcomes.

Keywords: community-acquired pneumonia, types of the central hemodynamic, intensive therapy

Внебольничная распространенная пнев-
мония (ВРП) – часто встречающаяся инфек-
ционная патология респираторных отделов 
дыхательных путей с высоким уровнем за-
болеваемости в РФ от 4,14 до 15 ‰. Обяза-
тельным элементом интенсивной терапии 
(ИТ) ВРП является респираторная поддерж-
ка. Однако коррекция газообменных функ-
ций легких проводится без оценки их уча-
стия в инактивации катехоламинов, которые 
используются в ИТ, так как дисфункция 
центральной гемодинамики (ЦГ) является 
постоянным спутником ВРП и развивает-
ся с первых часов заболевания. При этом 
спектр нарушений ЦГ многообразен и за-
висит от тяжести течения заболевания и не-
редко определяет прогноз и исход больных 
пневмонией. Проведены многочисленные 
научные исследования у разных категорий 
пациентов, направленные на оценку типа 
нарушения ЦГ на основе анализа основных 
гемодинамических параметров с разработ-

кой формализованных схем медикамен-
тозной коррекции [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Однако 
у больных ВРП подобные исследования 
малочисленны и противоречивы. Поэтому 
ИТ нарушений ЦГ у больных ВРП прово-
дится упрощенно, без учета основных меха-
низмов регуляции артериального давления 
(АД) – сердечного индекса (СИ) и индекса 
общего периферического сосудистого со-
противления (ИОПСС). Данное обстоятель-
ство послужило поводом для проведения 
настоящего исследования.

Цель исследования – провести анализ 
интенсивной терапии нарушений централь-
ной гемодинамики у больных внебольнич-
ной распространеной пневмонией в ретро-
спективной группе исследования.

Материалы и методы исследования
В исследование вошло 56 пациентов, находив-

шихся в ОРИТ ГУЗ «СОКБ» с ноября 2009 по де-
кабрь 2011 гг. Группа больных была разделена на две 
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подгруппы – первая (выжившие) (n = 26) и вторая 
(умершие) (n = 30). Средний возраст больных 46 лет. 
Средний койко-день пребывания в ОРИТ 12 ± 1,4. 
Больные достоверно не отличались по возрасту, ан-
тропометрическим данным, характеру и степени 
тяжести ВРП. У больных ИТ гемодинамических на-
рушений проводилась по трем общепринятым типам 
нарушения ЦГ, основанных на изменениях СИ (гипо-
кинетический, эукинетический, гиперкинетический).

Критерии включения больных в исследова-
ние: возраст 18–74 лет; ВРП; острая дыхательная 
недостаточность (ОДН); нарушение ЦГ, требующее 
гемодинамической поддержки. Критерии исключе-
ния: возраст ≤ 18 лет или ≥ 74 лет; пациенты с но-
зокомиальной пневмонией; с первичной сердечной 
недостаточностью; с хроническими заболеваниями 
легких; тяжелой эндокринной патологией (сахарный 
диабет, ожирение II ст. и выше).

На основании анализа медицинской докумен-
тации и в соответствии с разработанной картой об-
следования больного ВРП проведено сравнительное 
изучение показателей ЦГ, степени разобщения В-П 
отношений в легких, острой воспалительной эндо-
токсемии (ОВЭ), кроме того, больным проводилось 
стандартное клиническое обследование. Лаборатор-
ные исследования включали стандартные клиниче-
ские и биохимические анализы крови и мочи. 

Острый воспалительный ответ оценивали по 
критериям Systemic infl ammatory response syndrome 
(SIRS), пересмотренных комитетом по сепсису Рос-
сийской ассоциации специалистов по хирургической 
инфекции в 2004 г.

Вид пневмонии определялся согласно Россий-
ским национальным рекомендациям по внебольнич-
ной пневмонии (2009 г.). В основу классификации 
степени распространения воспалительной инфиль-
трации легочной ткани при ВРП заложены клинико-
морфологические признаки, без учета топографо-ана-
томического деления легких, который явился основой 
классификации степени распространенности ВРП 
[7]. К распространенным формам пневмонии целесо-
образнее отнести следующие формы:

– диффузная пневмония – воспалительный про-
цесс выходит за пределы одной доли, но не охватыва-
ет легкое в целом;

– односторонняя пневмония – воспалительный 
процесс охватывает целое легкое;

– тотальная пневмония – воспалительный про-
цесс охватывает оба легких.

Тяжесть пневмонии оценивали по шкале ДОП 
[Гельфанд Б.Р. и соавт, 2007].

ОВЭ оценивали с позиций диагностики тяже-
сти критического состояния и синдрома множе-
ственных органных дисфункций (СМОД) по шка-
ле Sepsis-related Organ Failure Assessments Score 
J. Vincent, 1996 (SOFA).

Исследование функции внешнего дыхания вклю-
чало изучение кислотно-основного гомеокинеза и га-
зового состава венозной и артериальной крови с ис-
пользованием газового анализатора Ciba Corning 238 
Blood Gas Analyzer/Detector (Германия). Венозная 
кровь забиралась из катетера, установленного в под-
ключичной вене, артериальная – из кубитальной ар-
терии. Всем больным проводилась пульсоксиметрия 
(SpO2). Определялась величина активной реакции 
раствора (рН), парциальное напряжение кислорода 
в артериальной (PaO2) и венозной крови (PvO2), пар-
циальное напряжение углекислого газа в артериаль-

ной крови (PaСO2), сатурация артериальной (SаO2) 
и венозной крови (SvO2). 

Оценку структурно-функциональных параме-
тров сердца и сосудов осуществляли путем ЭхоКГ 
на ультразвуковом сканере Medison ECO 7 фирмы 
Samsung (Корея) датчиками с частотой 1,5–4,0 МГц 
в режимах М и В сканирования по стандартной ме-
тодике [Рыбакова М.К., 2008]. Регистрацию вну-
трисердечных потоков осуществляли с помощью 
постоянной и импульсной Дп-ЭхоКГ и цветного ска-
нирования по методике L. Halle, В. Angelsen (1985). 
Исследовали максимальный поперечный разрез ле-
вого предсердия, конечно-диастолический размер 
правого и левого желудочков, конечно-систоличе-
ский размер правого и левого желудочков, с расчетом 
ударного объема (УО) и систолического давления 
в легочной артерии (СДЛА). Регистрировали число 
сердечных сокращений (ЧСС), пульс, артериальное 
давление (АД), измеряемое по методу Короткова Н.С. 
(1905 г.). По общепринятым формулам рассчитывали 
УО, сердечный выброс (СВ), СИ, СДЛА, индекс до-
ставки кислорода (ИДО2), индекс потребления кис-
лорода (ИПO2), АДср, сосудистый внутрилегочный 
венозный шунт (Qs/Qt).

Основные этапы клинико-функционально-био-
химического исследования больных ВРП: I этап – при 
поступлении в ОРИТ; II – первые шесть часов ИТ; 
III – третьи сутки ИТ; IV этап – седьмые сутки ИТ.

ИТ нарушений ЦГ у больных в обеих подгруппах 
включала кардиотоническое средство негликозидной 
структуры – дофамин и α и β адреномиметик – адре-
налин. У больных первой подгруппы (выжившие) из-
начально применяли дофамин в возрастающей дозе 
до 20 мг/кг/мин. При отсутствии эффекта добавляли 
адреналин в дозе 0,2–0,25 мкг/кг/мин, с последую-
щим прекращением введения дофамина – в случае 
благоприятного течения ВРП. В исследуемой груп-
пе критерий эффективности гемодинамической под-
держки являлся СИ.

Статистический анализ данных включал методы 
описательной статистики (среднее (М) ± стандарт-
ная ошибка (m)). Проверку данных на соответствие 
нормальному закону распределения проводили с по-
мощью критерия Колмогорова А.Н. – Смирнова Н.В. 
(1963). В том случае, если распределение соответ-
ствовало нормальному, для оценки достоверности 
различий между выборками использовали параме-
трический критерий Стьюдента, в противном слу-
чае – непараметрический критерий Вилкосона Ф. – 
Манна Х.Б. – Уитни Д.Р. (1945). Для определения 
взаимосвязи между исследуемыми параметрами при-
меняли корреляционный анализ с использованием 
рангового r-критерия Ч. Спирмена [10]. Обработку 
данных проводили с использованием пакета приклад-
ных программ Statistica 6.0. Различия между выбор-
ками считались достоверными при р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

В первой подгруппе больных (выжившие) 
тип нарушения ЦГ был по гиперкинетическо-
му 26 (46 %), во второй (умершие) по гипоки-
нетическому 30 (54 %).

У 26 больных первой подгруппы при по-
ступлении в ОРИТ отмечалось очевидное пре-
обладание резистивных показателей ЦГ над 
объемными, которые представлены в табл. 1.
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Таблица 1
Показатели ЦГ, В-П отношений в легких и ОВЭ у выживших больных (М ± m)

Показатели Этапы исследования
I II III IV

CИ, л/мин/м2 4,6 ± 0,52 3,7 ± 0,4 3,5 ± 0,42* 3,1 ± 0,38
ЧСС, мин 138 124 112* 100
АДср., мм рт.ст. 65,8 ± 5,9 72,9 ± 6,6 94,5 ± 9* 98,7 ± 9,4
ИДO2, мл/л/м2 746,4 ± 88,4 703,2 ± 84,4 700,1 ± 80,2* 653 ± 72,3
ИПO2, мл/л/м2 414,4 ± 48,8 333 ± 40 258 ± 34,5* 212 ± 30,1
СДЛА, м рт.ст. 45,4 ± 5,5 40,2 ± 3,6 34,2 ± 4,1* 30,2 ± 3,3
Qs/Qt, % 31,4 ± 3,8 29,7 ± 2,7 25,4 ± 2,5 16,7 ± 2**
РаО2, мм рт.ст. 43,8 ± 5,3 51,3 ± 6,2 77,6 ± 10,5* 91,2 ± 11
РаСО2, мм рт.ст. 54,3 ± 6,5 47,2 ± 5,6 40,6 ± 4,9* 38,5 ± 4,4
FiO2, % 21 60 60 30
SpO2, % 76,4 ± 8,1 88,3 ± 9,6 92,7 ± 10,1* 96 ± 11
Баллы ДОП 9,5 ± 1,2 8,6 ± 1 7,4 ± 0,8 5,3 ± 0,6**
Лейкоциты, 109/л 19,5 ± 3 21,5 ± 3,4 14,6 ± 2,2 12,5 ± 2
ЛИИ, у.е. 9,6 ± 0,87 8,8 ± 0,79 6,5 ± 0,6* 2,0 ± 0,2
Баллы SOFA 15,3 ± 1,8 22,8 ± 2,9 20,7 ± 2,5 9,8 ± 0,9**

П р и м е ч а н и я :  I этап – при поступлении в ОРИТ; II – первые шесть часов ИТ; III – третьи 
сутки ИТ; IV этап – седьмые сутки ИТ.

*, ** – достоверные различия средних р < 0,05 по сравнению с I этапом.

Гиперкинетический тип нарушения ЦГ 
сопровождался повышением СИ, ИДО2, 
ИПО2 (р < 0,05). Нарушения В-П отноше-
ний в легких были связаны с артериальной 
гипоксемий и увеличением Qs/Qt. Клини-
чески отмечалось тахипноэ, диффузный 
цианоз кожного покрова, угнетение созна-
ния. ОВЭ выражалась лейкоцитозом с п/я 
сдвигом, высоким значением ЛИИ, гипер-
термией до 38,7 °С. Учитывая клинику ОДН 
и данные газового состава артериальной 
крови, больные переводились на ИВЛ ре-
жим CMVс FiO2 60 %. В качестве гемодина-
мической поддержки применяли дофамин, 
без должного эффекта (р > 0,05), в связи 
с чем подключали адреналин с прекраще-
нием введения дофамина. Отмечалась ста-
билизация АДср. за счет снижения СИ, уре-
жения ЧСС, нормализации значений ИДО2 
и ИПО2 соответственно (р < 0,05). Однако 
сохранялись тяжелые нарушения В-П от-
ношений в легких, в виде артериальной ги-
поксемии и высоких значений Qs/Qt, за счет 
тяжелого течения пневмонии, о чем свиде-
тельствовали баллы по шкале ДОП.

На третьи сутки ИТ у больных отмеча-
лась стабилизация ЦГ, как в виде снижения 
СИ и урежения ЧСС (р < 0,05), так и вос-
становления нарушенных В-П отношений 
в легких, что выражалось в снижении Qs/Qt, 
СДЛА и увеличении РаО2 и SpO2 (р < 0,05). 

Регресс воспалительного процесса в легких 
по шкале ДОП позволил перевести больных 
на режим SIMV и снизить FiO2 до 40 %.

На седьмые сутки ИТ у больных отме-
чался переход гиперкинетического типа ЦГ 
в эукинетический, что выражалось сниже-
нием СИ на 2,7 % (р < 0,05). Восстановле-
ние нарушенных В-П отношений в легких 
выражалось снижением Qs/Qt на 14,7 % 
и РаСО2 на 3,2 %, СДЛА на 5 %, увеличе-
нием РаО2 на 12 %, SpO2 на 7 % (р < 0,05), 
на фоне уменьшения ОВЭ в виде снижения 
ЛИИ на 4 % и баллов по шкале ДОП на 4 % 
(р < 0,05). На 10-е сутки ИТ больные в удов-
летворительном состоянии были переведе-
ны в отделение пульмонологии.

Таким образом, у больных первой под-
группы (выжившие) гемодинамическая 
поддержка нарушений ЦГ основывалась на 
СИ, без учета сосудистого компонента, что 
изначально усугубило артериальную гипок-
семию, за счет разобщения В-П отношений 
в легких и газообмена в целом.

Результаты исследований 30-ти боль-
ных второй подгруппы (умершие) имели 
следующие особенности, которые пред-
ставлены в табл. 2.

При поступлении больных в ОРИТ на-
рушение ЦГ соответствовало гипокине-
тическому типу. Наблюдалась артериаль-
ная гипоксемия по причине снижения СИ, 
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ИДО2, ИПО2 и гипертензии МКК. SpO2 не 
определялась. Отмечалось выраженное нару-
шение В-П отношений в легких, вследствие 
увеличения Qs/Qt и тяжелой артериальной 

гипоксемии. Стоит отметить, что при посту-
плении в ОРИТ больным проводилась ИВЛ, 
которая после контроля газов артериальной 
крови была продолжена в режиме CMV.

Таблица 2
Показатели ЦГ, В-П отношений в легких и ОВЭ у умерших больных (М ± m)

Показатели Этапы исследования
I II III

CИ, л/мин/м2 2,1 ± 0,18 2,3 ± 0,22 2,3 ± 0,22
ЧСС, мин 141 142 132
АДср., мм рт.ст. 55,5 ± 6,9 67,5 ± 8,1 66,8 ± 8
ИДO2, мл/л/м2 599 ± 58 703,2 ± 74,4 700,1 ± 73,2
ИПO2, мл/л/м2 288 ± 38,3 333 ± 40 358 ± 41,5
СДЛА, м рт.ст. 48,5 ± 7,4 47,2 ± 7,1 44,2 ± 7,1
Qs/Qt, % 32,4 ± 4,9 33,6 ± 5,1 33,6 ± 5,1
РаО2, мм рт.ст. 34,5 ± 5,2 30,5 ± 4,6 32,6 ± 4,9
РаСО2, мм рт.ст. 60,5 ± 9,1 62,9 ± 10,1 58,6 ± 8,9
FiO2, % 21 80 100
SpO2, % 76,4 ± 9 76,4 ± 9 72,7 ± 8,7
Баллы ДОП 9,5 ± 1,2 9,6 ± 1,3 9,4 ± 0,9
СОЭ, мм/ч 45 ± 7,2 42,6 ± 6,7 44,5 ± 7,2
Лейкоциты, 109/л 12,7 ± 1,2 21,5 ± 3,2 22,6 ± 3,4
ЛИИ, у.е. 10,6 ± 0,9 9,8 ± 0,79 9,5 ± 0,6
Баллы SOFA 15,3 ± 1,8 22,8 ± 2,9 20,7 ± 2,5

П р и м е ч а н и я : I этап – при поступлении в ОРИТ; II – первые шесть часов ИТ; III – третьи 
сутки ИТ.

Обращала внимание гипоэргическая 
реакция иммунитета у больных. С целью 
стабилизации ЦГ и поддержания эффек-
тивного перфузионного давления применя-
ли дофамин в комбинации с адреналином. 
Однако положительной динамики не отме-
чалось. Сохранялась тяжелая артериальная 
гипотензия, гипоксемия, несмотря на уве-
личение FiO2 до 80 % (р > 0,05).

На третьи сутки ИТ у больных сохра-
нялись артериальная гипотензия и тяжелая 
артериальная гипоксемия, тяжелые наруше-
ния В-П отношений в легких, больные уми-
рали от СМОДа.

Выводы 
1. У больных внебольничной распро-

страненной пневмонией центральная гемо-
динамика нарушается во всех случаях. При 
этом у выживших больных тип нарушения 
центральной гемодинамики характеризует-
ся большей величиной сердечного индекса, 
тогда как у умерших больных наблюдался 
низкий сердечный индекс.

2. Интенсивная терапия нарушений цен-
тральной гемодинамики у больных с вне-
больничной распространенной пневмонией 
должна учитывать основные механизмы 
регуляции артериального давления, что по-
зволит улучшить результаты интенсивной 
терапии и снизить количество неблагопри-
ятных исходов заболевания у больных.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ИНФЕКЦИЯ, ВЫЗВАННАЯ 

КУЛЬТИВИРУЕМЫМИ И НЕКУЛЬТИВИРУЕМЫМИ БАКТЕРИЯМИ
PSEUDOMONAS AERUGINOSA НА ФОНЕ ОЖОГОВОЙ ТРАВМЫ 

Сахаров С.П., Козлов Л.Б.
ГБОУ ВПО «Тюменская государственная медицинская академия» Минздрава России, 

Тюмень, e-mail: kozlov@tyumsma.ru

Изучено влияние транслокации культивируемых и некультивируемых бактерий на развитие инфекци-
онного процесса на фоне ожоговой болезни у кроликов породы шиншилла. Проведены клинические наблю-
дения и микробиологические исследования по выявлению циркуляции микробных популяций в организме 
экспериментальных животных после подкожного введения кроликам культивируемых и некультивируемых 
бактерий Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus на фоне ожоговой травмы. Для заражения живот-
ных использовали смесь бактерий P. aeruginosa и S. aureus в концентрации 105 степени микробных клеток. 
Выявлены различия в клиническом течении ожоговой болезни в результате циркуляции в организме живот-
ных культивируемых и некультивируемых бактерий P. aeruginosa, а также транслокации E. coli из кишеч-
ника животных во внутренние органы, проявляющиеся, прежде всего, в сроках развития инфекционного 
процесса с летальным исходом. Наблюдалась транслокация бактерий из подкожных локусов и кишечника 
животных. Культивируемые бактерии вызывали гибель лабораторных животных на 12–14 сутки, а некульти-
вируемые бактерии – в течение первых четырех суток с признаками поражения головного мозга. Выявлен-
ные сроки транслокации бактерий определяют тактику проведения лечебно-профилактических мероприя-
тий у больных с тяжелой термической травмой.

Ключевые слова: транслокация бактерий, культивируемые и некультивируемые бактерии, ожог, 
инфекционный процесс

EXPERIMENTAL INFECTION CAUSED BY THE CULTIVATED 
AND UNCULTIVATED BACTERIA OF PSEUDOMONAS AERUGINOSA 

ON BACKGROUND OF AMBUSTIAL TRAUMA 
Sakharov S.P., Kozlov L.B. 

GBOU VPO «Tyumen state medical academy» Russian Ministris of Health, 
Tyumen, e-mail: kozlov@tyumsma.ru 

Infl uence of a translocation of the cultivated and not cultivated bacteria on development of infectious process 
against a burn disease at rabbits of breed «chinchilla» is studied. Clinical observations and microbiological researches 
on identifi cation of circulation of microbial populations in an organism of experimental animals after hypodermic 
introduction to rabbits of the cultivated and not cultivated bacteria of Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus 
aureus against a burn trauma are conducted. For infection of animals of an ispolzovada an admixture of bacteria of 
P. aeruginosa and S.aureus in concentration of 105 degrees of microbial cells. In differences in a clinical current of 
a burn disease as a result of circulation in an organism of animals of the cultivated and not cultivated P.aeruginosa 
bacteria, and also E. coli translocation from an intestine of animals in the internals which are shown, fi rst of all, 
in terms of development of infectious process with a lethal outcome are taped. The translocation of bacteria from 
hypodermic locuses and an intestine of animals was observed. The cultivated bacteria caused death of laboratory 
animals for 12–14 days, but not cultivated bacteria within the fi rst four days with brain lesion signs. The taped terms 
of a translocation of bacteria defi ne tactics of carrying out treatment-and-prophylactic actions at patients with a 
severe thermal injury.

Keywords: translocation of bacteria, cultivated and uncultivated bacteria, burn, infectious process

В общей структуре травматизма по дан-
ным ВОЗ ожоги занимают третье место 
в мире. Ежегодно в развитых странах реги-
стрируется 290–300 ожогов на 100 тыс. на-
селения. В Российской Федерации ежегодно 
около 500 тыс. населения получают ожоги, 
в том числе 29–46 % из них нуждаются в го-
спитализации [1, 2, 3], в 5–7 % случаев при-
чиной гибели пациентов является патология 
головного мозга [4, 5]. Удельный вес детей, 
пострадавших от термической травмы, со-
ставляет 13,8–75,3 % с высоким процентом 
летальности [6, 7, 8, 9, 10, 11]. Одной из ос-

новных причин высокой летальности при 
ожоговой болезни является возникновение 
генерализованной инфекции с последую-
щим развитием полиорганной недостаточ-
ности [12, 13, 14, 15].

В связи с развитием полиорганного 
патологического процесса, отсутствием 
единой тактики лечения инфекционных 
осложнений, возникающих при ожоговой 
болезни, возникает необходимость более 
детального изучения влияния патогенной 
и условно патогенной микрофлоры на раз-
витие патологического процесса при ожого-
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вой болезни и совершенствования методов 
лечения пациентов с тяжелой термичес-
кой травмой.

Цель исследований. На модели кроли-
ков породы «шиншилла» изучить динамику 
развития инфекционного процесса, вызван-
ную культивируемыми и некультивируемы-
ми бактериями на фоне ожоговой травмы. 

Задачи 
1. В опытах на кроликах породы шин-

шилла выявить особенности течения ин-
фекционного процесса, вызванного куль-
тивируемыми и некультивируемыми 
бактериями P. aeruginosa и S. aureus, на 
фоне ожоговой травмы, на основании кли-
нических, микробиологических и гистоло-
гических исследований. 

2. На модели экспериментальных жи-
вотных, кроликов породы шиншилла, из-
учить влияние динамики транслокации 
культивируемых и некультивируемых 
бактерий на развитие инфекционного 
процесса. 

3. Выявить особенности патологиче-
ских изменений в организме лабораторных 
животных, вызванных культивируемыми 
и некультивируемыми бактериями на фоне 
ожоговой травмы. 

Материалы и методы исследований
Динамику транслокации микробных популяций 

изучали в организме кроликов породы шиншилла. 
Под наблюдением находилось 2 группы животных 
по 16 кроликов в каждой группе. Одной группе жи-
вотных на фоне ожоговой травмы вводили подкож-
но смесь культивируемых бактерий P. aeruginosa 
и S. aureus в концентрации 105 степени микробных 
клеток, а другой – некультивируемые бактерий 
P. aeruginosa и S.aureus в такой же концентрации. 
После предварительного наркоза по методике, пред-
ложенной А.В. Разиной [16], животным наносили 
термическую травму. Поверхность спины и боковые 
поверхности туловища кроликов погружали в водя-
ную баню на 10 с при температуре 90 °С. Кролики 
получали ожоговую травму со степенью поражения 
IIIАБ. На ожоговой поверхности кроликов фиксиро-
вали перевязочный материал [17]. Средняя масса тела 
кроликов в исследуемых группах животных соста-
вила 2262,5 ± 28,4 и 2386,7 ± 48,5 грамм, а ожоговая 
поверхность – 15,98 ± 0,53 и 17,29 ± 0,4 % площади 
поверхности тела соответственно.

Для заражения кроликов использовали культу-
ры бактерий P. aeruginosa и S. aureus, выделенные 
от больных, находящихся на лечении в ожоговом 
отделении ГБУЗ ТО «Областной клиническая боль-
ница № 1» г. Тюмени. Идентификацию бактерий 
проводили по общепринятым методикам, используя 
двухтомное руководство по определению бактерий 
[18]. Микробиологические исследования проводи-
ли в соответствии с требованиями приказа МЗ РФ 
№ 535 «Об унификации микробиологических (бак-
териологических) методов исследований, приме-
няемых в клинико-диагностических лабораториях 
лечебно-профилактических учреждений». Некульти-

вируемые бактерии получали по методике, предло-
женной Л.Б. Козловым с соавт., используя хладотер-
мостат [19, 20].

Опыты на кроликах проводили в виварии ФГБОУ 
ВПО «Государственный аграрный университет Се-
верного Зауралья». Здоровых кроликов содержали 
в клетках в соответствии с требованиями санитарных 
правил (Утв. Главным государственным санитарным 
врачом № 1045-73). 

Для выявления преморбидного фона за кролика-
ми до проведения опыта наблюдали в течение 21 дня. 
После карантина кроликов помещали в эксперимен-
тальные клетки собственной конструкции [21] и в те-
чение 3 дней наблюдали за животными (процесс 
адаптации животных к новым клеткам). В виварии 
поддерживали температуру воздуха 24–26 °С в со-
ответствии с приказом МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 
и требованиями Европейской конвенции (Страсбург, 
1986) по содержанию, кормлению и уходу за подо-
пытными животными, выводу их из эксперимента 
и последующей утилизации. 

В период эксперимента за кроликами проводили 
наблюдение в течение 21 дня. У погибших живот-
ных проводили вскрытие и исследование следующих 
органов: почек, легких, печени и головного мозга. 
Определяли в органах концентрацию культивируе-
мых бактерий. Из органов готовили гистологические 
срезы и определяли наличие патологических изме-
нений в органах. Для гистологических исследований 
внутренние органы фиксировали в 10 % растворе 
нейтрального формалина. Гистологические срезы го-
товили методом заморозки и заливки в парафин. Ги-
стологические препараты окрашивали гематоксили-
ном и эозином, суданом III (выявление капель жира), 
по Pero, Бесту (выявление гранул гликогена), скопле-
ние фибрина определяли по методу Д.Д. Зербино. 

Статистическую обработку результатов иссле-
дования осуществляли с помощью компьютерной 
программы Statistikav 6.0, с использованием средней 
арифметической ошибки (М ± m). Все полученные 
данные статистически обрабатывали с определением 
критерия t Стьюдента и Вилкоксона – Манна – Уитни. 
Корреляционный анализ некоторых данных провели 
с помощью программного комплекса «Microsoft Exel-
97» для IBM PC с вычислением коэффициента корре-
ляции и его ошибки.

Результаты исследования
и их обсуждение

Анализ проведенных исследований 
показал, что наблюдались существенные 
отличия в сроках гибели животных по-
сле подкожного введения культивируемых 
и некультивируемых бактерий P. aeruginosa 
и S. aureus на фоне ожоговой травмы 
(рис. 1). Гибель животных после введения 
некультивируемых бактерий наблюдалась 
в период с 18 часов по 13 сутки и достига-
ла 87,5 % от числа животных взятых в опыт. 
Четыре кролика погибло в течение 23-х ча-
сов. Через 56 часов погибало 62,5 % живот-
ных. После введения культивируемых бак-
терий гибель животных регистрировалась 
с 12 по 15 день после термической травмы. 
Погибало 75,0 % животных.
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Рис. 1. Динамика гибели животных после подкожного введения культивируемых 
и некультивируемых бактерий S.aureus и P.aeruginosa на фоне ожоговой травмы

Микробиологические исследования 
внутренних органов животных показали, 
что у кроликов, погибших с 1 по 4 день по-
сле введения некультивируемых бактерий, 
инфекционный процесс был вызван культи-
вируемыми бактериями P. aeruginosa. В пе-
чени кроликов, погибших в первый день 
инфекционного процесса, концентрация 
культивируемых P. aeruginosa составила 
2,04 ± 0,3∙103 микробных клеток в 1 мл, а 
к 4-му дню болезни достигла 1,6 ± 0,06∙108 
микробных клеток в 1 мл. Культивируемые 
бактерии S. aureus и E.coli в печени в те-
чение первых суток выделить не удалось. 
Аналогичная тенденция увеличения кон-
центрации P. aeruginosa отмечалась в лег-
ких и почках.

Микробиологические исследования 
внутренних органов животных после введе-
ния культивируемых бактерий P. aeruginosa 
и S. aureus на фоне ожоговой травмы пока-
зали, что в органах животных происходи-
ло увеличение концентрации P. aeruginosa 
в острой стадии ожоговой болезни. 

У кроликов, погибших после подкожно-
го введения культивируемых бактерий на 
фоне ожоговой травмы, температура тела 
повышалась за 4 дня до летального исхода 
до 39,8–40,7 °С, что характерно для разви-
тия инфекционного процесса.

Отмечались различия в типах темпера-
турных кривых у кроликов, инфицирован-

ных некультивируемыми бактериями на фоне 
термической травмы. У кроликов, погибших 
на 2–3 сутки, перед гибелью наблюдалось 
снижение температуры тела до 37,2–37,4 °С. 
Гибель кроликов в первые сутки (4 кроли-
ка) и снижение температуры тела кроликов 
перед гибелью характерно для шокового со-
стояния. У кроликов, погибших на 4-е сутки, 
наблюдалась атипичная лихорадка с боль-
шими перепадами температуры в течение 
суток, достигающими 2–2,5 °С. Подобная 
динамика температурной кривой характер-
на для септических состояний. У животных, 
погибших на 11,0 ± 2,5 сутки, перед гибе-
лью наблюдалось повышение температуры 
тела до 40,2–40,5 °С, что характерно для раз-
вития генерализованного инфекционного 
процесса.

Таким образом, температурная кривая 
у животных, инфицированных некульти-
вируемыми бактериями, свидетельствует 
о различном патологическом процессе в ор-
ганизме животных в различные периоды 
ожоговой болезни.

Культивируемые бактерии на фоне ожо-
говой травмы вызывали клиническую сим-
птоматику поражения желудочно-кишечно-
го тракта на 12–15 день заболевания, а при 
введении некультивируемых бактерий 
в первые дни болезни у животных наблю-
дались симптомы поражения центральной 
нервной системы, в период с 4 дня болезни 
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появилась клиническая симптоматика пора-
жения желудочно-кишечного тракта. 

При патологоанатомическом вскрытии 
животных, инфицированных некультиви-
руемыми бактериями на фоне ожоговой 
травмы, отмечался отек головного мозга 
у 4 кроликов (28,6 %).

Клиническая симптоматика поражения 
головного мозга, развитие шокового состо-

яния, гибель животных в течение первых 
двух суток и отек мозговой ткани при пато-
логоанатомическом вскрытии согласуются 
с данными гистологических исследований. 
В гистологических срезах головного моз-
га погибших животных обнаружены при-
знаки отека мягких мозговых оболочек, 
их утолщение, разрыхление волокнистых 
структур (рис. 2).

Рис. 2. Периваскулярный и перицеллюлярный отек головного мозга у кролика, погибшего после 
подкожного введения некультивируемых бактерий на фоне ожоговой травмы. Окр. ГЭ, х 40

В крупных оболочечных сосудах на-
блюдалось полнокровие, а в мелких – стаз. 
Наблюдался неравномерно выраженный пе-
рицеллюлярный отек мозговой ткани. В эн-
дотелии сосудов наблюдались клетки с на-
бухшими ядрами и со сморщиванием ядра 
вплоть до пикноза. Накапливались липиды 
в эндотелии сосудов и адвентициальных 
клетках. В отделах коры больших полу-
шарий, мозжечка, в полосатом теле, ядрах 
зрительного бугра, субталамическом ядре 
Льюиса обнаружены различной формы не-
кробиотические изменения нервных кле-
ток. На рис. 2 видны дистрофически-деге-
неративные изменения нервных клеток.

Анализ микробного пейзажа внутренних 
органов животных, инфицированных культи-
вируемыми и некультивируемыми бактери-
ями на фоне ожоговой травмы, согласуется 
с микробным пейзажем выделения культи-
вируемых бактерий от больных с ожоговой 
болезнью. На ожоговой поверхности и в ор-
ганизме пациентов определялись условно-
патогенные и патогенные бактерии, биоплен-
кообразующие бактерии и их планктонная 
фракция, на поверхности ожоговой раны 
уже через 48 часов бактерии P. aeruginosa 
формировали биопленку [22, 23, 24, 25, 26].

В результате проведенных нами иссле-
дований установлено, что в различных ста-

диях инфекционного процесса в организме 
кроликов наблюдались изменения в соот-
ношениях между количеством культивируе-
мых и некультивируемых бактерий (рис. 3). 

Непосредственно после введения не-
культивируемых бактерий при наличии 
благоприятных условий для размножения 
бактерий в организме кроликов происходил 
процесс перехода некультивируемых бакте-
рий в культивируемое состояние. В остром 
периоде болезни в микробных популяциях 
преобладали культивируемые бактерии, а 
в период реконвалесценции происходило 
снижение в микробных популяциях концен-
трации культивируемых бактерий и увеличе-
ние количества некультивируемых бактерий. 

В организме кроликов переход некультиви-
руемых бактерий в культивируемое состояние 
происходил в течение 2–3 суток. В более позд-
ний период наблюдался переход культивируе-
мых бактерий в некультивируемое состояние 
под влиянием специфических и неспецифи-
ческих защитных факторов макроорганизма. 
Бактерии теряли способность размножаться 
в различных биологических жидкостях живот-
ных. Формировалось определенное количе-
ство бактерий с признаками анабиоза.

На развитие патологических процессов 
в организме кроликов существенное влияние 
оказывала транслокация бактерий (рис. 4).
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Рис. 3. Принципиальная схема изменчивости биопленкообразующих бактерий P. aeruginosa 
в организме кроликов породы шиншилла 

Рис. 4. Динамика транслокации P. aeruginosa в организме кроликов породы шиншилла после 
подкожного введения животным некультивируемых бактерий на фоне ожоговой травмы. 

Обозначения: P. aerug. н – некультивируемые бактерии P. aeruginosa; 
P. aerug. к – культивируемые бактерии P. aeruginosa
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В течение первых двух суток некульти-
вируемые бактерии P. aeruginosa из подкож-
ных локусов при нарушении проницаемости 
гематоэнцефалитического барьера (ГЭБ) 
проникали в головной мозг животных. 

Через 24–54 часа после подкожного введе-
ния некультивируемых бактерий P. aeruginosa 
лабораторным животным наблюдался пере-
ход их в культивируемое состояние и проис-

ходила транслокация культивируемых бак-
терий P. aeruginosa в печень из подкожных 
локусов. Из печени культивируемые бактерии 
P. aeruginosa проникали через портальный 
кровоток в легкие, почки и в кишечник.

Наличие культивируемых бактерий 
P. aeruginosa в выше перечисленных орга-
нах подтверждено результатами микробио-
логических исследований (табл. 1).

Таблица 1 
Динамика изменения концентрации культивируемых P. aeruginosa во внутренних органах 
животных, инфицированных некультивируемыми бактериями на фоне ожоговой травмы

Сроки микробиологических 
исследований

Количество бактерий в органах

печень легкие почки
20–23 часа 2,04 ± 0,3∙103 3,96 ± 0,1∙103 1,8 ± 0,05∙103

4 день 1,55 ± 0,06∙108 1,7 ± 0,05∙109 7,55 ± 0,04∙108

9–13 день 7,8 ± 0,1∙109 3,6 ± 0,3∙108 3,75 ± 0,2∙105

21 день 5,2 ± 0,02∙101 2,85 ± 0,14∙101 6,3 ± 0,03∙102

На 4–13 день болезни кроликов культи-
вируемые бактерии синегнойной палочки 
начинали переходить в некультивируемое 
состояние и на 21 день, в стадии рекон-
валесценции, культивируемые бактерии 
P. aeruginosa в организме животных опре-
делялись в количестве 1–2 логарифма. 
Снижение концентрации культивируемой 

P. aeruginosa во внутренних органах жи-
вотных в стадии реконвалесценции инфек-
ционного заболевания свидетельствовало 
о переходе бактерий в некультивируемое 
состояние.

При проникновении P. aeruginosa в ки-
шечник наблюдались дегенеративные измене-
ния в слизистой оболочке кишечника (рис. 5). 

Рис. 5. Отсутствие слизистой оболочки в кишечнике у кролика, инфицированного 
некультивируемыми бактериями на фоне ожоговой травмы. Окр.ГЭ х 40

В кишечнике наблюдалось полнокровие 
сосудов подслизистого слоя и поврежде-
ние слизистой оболочки кишечника. В ре-
зультате поражения кишечника микробами 
P. aeruginosa наблюдалась транслокация ки-
шечной палочки из кишечника во внутрен-

ние органы животного. Подтверждением 
транслокации E. coli во внутренние органы 
животных служат результаты микробио-
логических исследований печени, легких 
и почек животных, погибших на 2–15 день 
после термической травмы (табл. 2). 
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Таблица 2
Динамика изменения концентрации культивируемой E. coli во внутренних органах 

животных, инфицированных некультивируемыми бактериями на фоне ожоговой травмы

Сроки микробиологических 
исследований

Количество бактерий в органах
печень легкие почки

20–23 часа 0 0 0
4 день 3,15 ± 0,04∙106 0 0
9–13 день 4,4 ± 0,4∙104 2,4 ± 0,2∙104 0
21 день 0 0 0

О б о з н а ч е н и я :  0 – культивируемые бактерии в органах не определялись.

В течение первых суток кишечная па-
лочка во внутренних органах не определя-
лась. Через 36 часов после введения некуль-
тивируемых бактерий на фоне ожоговой 
травмы количество культивируемой E. coli 
в печени составило 5,8∙103 и достигло мак-
симальных показателей к 4 дню болезни 
кроликов (3,15 ± 0,04∙106). К 9–13 дню ко-
личество культивируемой кишечной палоч-
ки в печени уменьшилось до 4,4 ± 0,4∙104, 
а к 21 дню болезни, в стадии реконвалес-

ценции, в печени культивируемых E. coli 
выделить не удалось. В почках кишечная 
палочка не определялась с 9 по 21 день 
исследования органов животных. Очевид-
но, в этот период в почках находилась не-
культивируемая кишечная палочка, то есть 
в стадии реконвалесценции наблюдался 
переход культивируемой E. coli в некульти-
вируемое состояние.

Процесс транслокации кишечной палочки 
в организме кроликов представлен на рис. 6. 

Рис. 6. Транслокация E. coli в организме кроликов породы шиншилла в результате повреждения 
эндотелия кишечника при инфекционном процессе, вызванном некультивируемыми 

бактериями на фоне ожоговой травмы. 
Обозначения: E. coli к – культивируемая культура кишечной палочки; E. coli н – некультивируемая 

культура кишечной палочки. P. aerug. н – некультивируемые бактерии P. aeruginosa; 
P. aerug. к – культивируемые бактерии P. aeruginosa
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Проведенные исследования на кроликах 
породы шиншилла показали, что имеются 
различия в динамике развития инфекцион-
ного процесса на фоне ожоговой травмы, 
вызванного культивируемыми и некульти-
вируемыми бактериями. 

При развитии инфекционного процесса, 
вызванного культивируемыми бактериями 

на фоне ожоговой травмы, не наблюдалось 
поражение головного мозга на основании 
клинических и гистологических исследо-
ваний (рис. 7), а транслокация синегнойной 
палочки и кишечной палочки с развитием 
инфекционного процесса в организме кро-
ликов наблюдалась в более поздние сроки – 
на 12–15 день болезни.

Рис. 7. Транслокация P. aeruginosa и E. coli в организме кроликов, инфицированных 
культивируемыми P. aeruginosa и S. aureus на фоне ожоговой травмы. Обозначения:

P. aerug. н – некультивируемые бактерии P. aeruginosa; 
P. aerug. к – культивируемые бактерии P. aeruginosa; E. coli к – культивируемая культура 

кишечной палочки; E. coli н – некультивируемая культура кишечной палочки

Результаты проведенных исследований 
показали, что культивируемая и некульти-
вируемая культуры S. aureus в инфекцион-
ном процессе не участвовали, очевидно, 
в результате однонаправленного антаго-
низма между синегнойной палочкой и ста-
филококком. Возможно, в присутствии 
синегнойной палочки культура S. aureus 
переходила в некультивируемое состояние.

Результаты наших исследований кор-
релируют с клиническими наблюдениями 
И.В. Шлык с соавт. [27]. При обследовании 
262 больных, пострадавших от ожоговой 
травмы, осложненной сепсисом, установ-
лено, что в динамике развития системного 

воспалительного ответа у больных с тя-
желой термической травмой в начальном 
периоде болезни ведущую роль играла не 
только тяжесть термического поражения, но 
и инфекционный процесс при нарушении 
иммунной реактивности организма.

Поражение головного мозга при ожого-
вой болезни наблюдал С.В. Хрулев [28]. На 
основании морфометрических показателей 
компьютерных томограмм головного мозга 
установлены периоды поражения головно-
го мозга: с 1 по 5 и с 16 по 18 день. Именно 
в эти сроки нами наблюдалась гибель экс-
периментальных животных и поражение 
головного мозга, вызванные подкожным 
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введением некультивируемых бактерий 
P. aeruginosa.

Выводы
1. На основании клинических, микро-

биологических и гистологических ис-
следований на лабораторных животных 
ожоговую болезнь следует рассматривать 
как полиорганное поражение организма 
с генерализованным инфекционным про-
цессом в результате транслокации культи-
вируемых и некультивируемых бактерий, 
сопровождающееся развитием токсиче-
ского шока, сепсиса, поражением голов-
ного мозга с высоким процентом леталь-
ного исхода заболеваний.

2. Культивируемые и некультивируе-
мые бактерии на фоне ожоговой болезни 
оказывали различное влияние на клиниче-
ское течение и патогенез ожоговой болезни 
у кроликов, проявляющееся, прежде всего, 
в сроках развития инфекционного и патоло-
гического процессов и в возможности пора-
жения головного мозга.

3. На динамику развития инфекционно-
го процесса существенное влияние оказы-
вала транслокация бактерий из подкожных 
локусов, а также из кишечника животных 
в результате повреждения слизистой обо-
лочки кишечника возбудителем инфекци-
онного заболевания. 
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И РЕЗУС-ФАКТОРА ПЛОДА 
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В данной статье представлены результаты обширных доклинических испытаний наборов реагентов 
«Тест-SRY» и «Тест-RHD» производства компании «ТестГен» для раннего неинвазивного определения пола 
и резус-фактора плода по крови беременной женщины. Проведён анализ данных, полученных в ходе мульти-
центрового исследования на базе 11 лабораторий. В исследовании приняло участие 1817 беременных жен-
щин, 1006 были проанализированы по полу плода и 811 – по резус-фактору плода (все женщины, участво-
вавшие в анализе резус-фактора плода, сами имели отрицательный резус-фактор). Установлены показатели: 
диагностическая точность, чувствительность, специфичность, положительная прогностическая ценность, 
отрицательная прогностическая ценность, а также доли ложноположительных и ложноотрицательных ре-
зультатов.

Ключевые слова: пренатальная диагностика, неинвазивная диагностика, ранняя диагностика, беременность, 
пол плода, резус-фактор, резус-конфликт, внеклеточная фетальная ДНК, SRY, RHD, ПЦР, 
молекулярная генетика, тест-система, ТестГен

THE ANALYSIS OF INDICATORS INFORMATIVENESS 
FOR THE REAGENT KITS «TEST-SRY» AND «TEST-RHD» 

WHEN DETERMINING SEX AND FETAL RH FACTOR
1Toropovskiy A.N., 2Nikitin A.G., 3Zhmyrko E.V., 1Skorokhodov L.S., 

1Belyakov A.V., 4Viktorov D.A.
1«TestGen», Ulyanovsk, e-mail: director@testgen.ru;
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Agency of Russia, Moscow, e-mail: avialn@gmail.com;
3«GeNext», Ulyanovsk, e-mail: andtor11@gmail.com;
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This article presents the results of extensive preclinical testing of regent kits «Test-SRY» and «Test-RHD», 
produced by «TestGen» for early non-invasive prenatal determining of fetal sex and Rh factor. Conducted an 
analysis of the data obtained in the course of a multicenter study of 11 remote laboratories results. The study 
involved 1,817 pregnant women. 1006 were analyzed for sex of the fetus and 811 – Rh of the fetus (all the women 
who participated in the analysis of rhesus fetus itself had a negative Rh factor). Established indicators: diagnostic 
accuracy, sensitivity, specifi city, positive predictive value, negative predictive value, as well as the proportion of 
false-positive and false-negative results.

Keywords: prenatal diagnosis, non-invasive diagnosis, early diagnosis, pregnancy, sex of the fetus, Rh, Rh factor, cell-
free fetal DNA, SRY, RHD, PCR, molecular genetics, test system, TestGen

В настоящее время бурно развиваются 
методы неинвазивной пренатальной диа-
гностики (НИПД) [2, 4], основанные на 
анализе плодного материала, попадающе-
го в материнский кровоток. Несомненно, 
доступ к генетической информации плода 
на раннем сроке беременности без риска 
и без неприятных процедур для матери 
и ребенка открывает огромные возмож-
ности для диагностики состояний и пато-
логий плода.

«Тест-RHD» (производство ООО «Тест-
Ген», Россия) разработан для определения 
резус-фактора плода у резус-отрицатель-
ных женщин с целью выявления риска раз-
вития резус-конфликта и его обоснованной 
профилактики [8]. Сегодня во многих стра-
нах мира, и в России в том числе, предпола-
гается введение анти-D-иммуноглобулина 
всем резус-отрицательным беременным 
женщинам в профилактических целях сни-
жения риска гемолитической болезни ново-
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рожденных в текущей и последующих бе-
ременностях. Стоимость иммуноглобулина 
достаточно высока, некоторые производи-
тели получают его из препаратов донорской 
крови, что является небезопасным для жен-
щин. Кроме того, сама процедура введения 
иммуноглобулина может сопровождаться 
нежелательными побочными эффектами: 
развитие реакции гиперчувствительности, 
анафилактический шок, артралгии и др. Од-
нако, так как около 40 % резус-отрицатель-
ных беременных женщин на самом деле 
носят резус-отрицательный плод, рутин-
ное тестирование вкфДНК (внеклеточной 
фетальной ДНК) предотвращает излишнее 
использование анти-D-иммуноглобулина 
в этих случаях [5, 14, 17].

Основная цель определения пола плода 
на сроке от 7 недель беременности – удов-
летворение интереса родителей. Кроме 
того, «Тест-SRY» (производства компании 
ООО «ТестГен», Россия) актуален при не-
обходимости выявления угрозы развития 
заболеваний, сцепленных с полом, что от-
крывает не только большие диагностиче-
ские, но и терапевтические возможности 
[11]. Определение пола плода может быть 
полезным при назначении специальной 
терапии плода на этапе внутриутробного 
развития, например, для лечения некото-
рых эндокринных расстройств, таких как 
врожденная дисфункция коры надпочечни-
ков [9]. Традиционные инвазивные методы, 
применяемые для выявления заболеваний, 
сцепленных с полом, имеют высокие риски 
и не могут быть выполнены до 11 недель 
беременности, а по результатам УЗИ пол 
может быть определён лишь с 11 недели, 
что связано с развитием наружных половых 
органов [15].

Материалы и методы исследования
В данное исследование включены результаты 

двухлетней работы 11 государственных и частных 
лабораторий (табл. 1). Всего в исследовании приня-
ло участие 1817 беременных женщин, для 1006 из 
которых было проведено тестирование вкфДНК с це-
лью выявления гена SRY и 811 женщин были резус-
отрицательными и исследовались на установление 
резус-фактора плода, отрицательный резус-фактор 
у беременных был определен серологически. Все-
ми женщинами было подписано информированное 
согласие на выполнение данных исследований. Все 
женщины имели одноплодную беременность и бе-
ременность подтверждалась на УЗИ, генетическое 
исследование проводили в период первого и второ-
го триместров беременности. Протоколы выделения 
вкфДНК и последующей ПЦР-амплификации были 
стандартизированы во всех медицинских учреждени-
ях, участвующих в данном исследовании.

Подготовка образцов. Свежие образцы веноз-
ной крови собирались в пробирки объемом 8 мл 
с ЕDТA-антикоагулянтом, плазму отделяли от кле-

ток путем центрифугирования при низкой скорости: 
2500–3000 g в течение 10 минут, с последующим 
разделением плазмы и фрагментов клеток путем 
центрифугирования при 16000 g в течение 15 минут. 
Эти процедуры производились не позднее чем через 
24 часа от момента отбора крови у беременной жен-
щины с целью сокращения доли материнской ДНК 
в плазме, высвобождающейся из лейкоцитов. Супер-
натант отбирали в стерильные, свободные от ДНК 
пробирки и далее проводили непосредственно про-
цедуру выделения вкфДНК.

Выделение внеклеточной циркулирующей фе-
тальной ДНК из плазмы крови беременной мате-
ри. Из всех образцов плазмы беременных женщин, 
участвующих в данном исследовании, была выделе-
на вкфДНК с использованием набора для выделения 
ДНК из плазмы «ДНК-Плазма-2» (производство ООО 
«ТестГен», Россия). Исключение составили исследо-
вания, проводимые в одной из лабораторий (см. дан-
ные ниже).

Выявление резус-фактора плода, обнаружение 
гена RHD методом ПЦР в режиме реального вре-
мени (ПЦР-РВ). С целью повышения специфично-
сти анализа ПЦР-амплификацию проводили по трем 
разным регионам гена RНD (экзоны 6, 7, 10). Для 
определения RНD состояния плода ПЦР проводили 
с использованием набора «Тест-RHD» (производство 
ООО «ТестГен», Россия), данный набор содержит все 
необходимые для реакции буферы, ферменты, dNTP, 
специфические праймеры для амплификации каж-
дого из выбранных экзонов и специфичные для них 
флуоресцентно меченные зонды. ПЦР-РВ проводили 
на различных ПЦР амплификаторах (ДТ96 и ДТ-Lite 
производство «ДНК-Технология», Россия, IQ5 и CFX 
от Bio-Rad, США, Rotor-Gene 6000 от Corbett Life 
Science, США). Конечный объем реакционной смеси 
составлял 20 мкл. Протокол амплификации (в соот-
ветствии с инструкцией) – 95 °С в течение 5 минут, 
затем 50 циклов 94 °С в течение 10 секунд и 62 °С 
в течение 50 секунд. Параллельно проводили реак-
цию амплификации гена GAРDH с целью контроля 
выделения ДНК и прохождения ПЦР. Отрицатель-
ный контроль и положительный контроль – RHD-
положительная геномная ДНК (присутствует в на-
боре «Тест-RHD» (ООО «ТестГен», Россия), были 
включены в каждую реакцию.

Обнаружение гена SRY – маркера Y-хромосомы 
методом ПЦР-РВ. По аналогии с выявлением гена 
RНD исследование полученных образцов вкфДНК 
проводили по гену SRY – маркеру Y-хромосомы, 
с применением набора «Тест-SRY» (ООО «ТестГен», 
Россия). Набор также содержал все необходимые 
для реакции буферы, ферменты, dNTP, специфиче-
ские праймеры и флуоресцентно меченные зонды 
для локусов гена SRY. ПЦР-РВ проводили на тех же 
ПЦР-амплификаторах. Конечный объем реакционной 
смеси составлял 20 мкл. Протокол амплификации 
(в соответствии с инструкцией) – 95 °С в течение 
5 минут, затем 50 циклов 94 °С в течение 10 секунд 
и 62 °С в течение 50 секунд. Параллельно проводили 
амплификацию участка гена GAРDH с целью контро-
ля выделения ДНК. Отрицательный контроль и поло-
жительный контроль реакции также ставились (при-
сутствуют в наборе «Тест-SRY» (ООО «ТестГен», 
Россия)).

Статистический анализ. По результатам ис-
следования были определены чувствительность, 
специфичность, положительная прогностическая 
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ценность (PPV), отрицательная прогностическая цен-
ность (NPV), диагностическая точность. Эти пара-
метры были вычислены с использованием сведений, 
полученных после родов.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Для всех беременных, принявших уча-
стие в данном исследовании, были получе-
ны качественные результаты, отвечающие 

всем необходимым параметрам верного 
прохождения реакций (рисунок).

Из 1006 образцов, проанализирован-
ных по полу, в 59,24 % (596 обр.) ген SRY 
выявлен не был и в 40,76 % (410 обр.) был 
выявлен; по резус-фактору – из 811 проана-
лизированных образцов 80,39 % (652 обр.) 
оказались резус-положительными и 19,61 % 
(159 обр.) резус-отрицательными (табл. 1).

Таблица 1
Распределение образцов вкфДНК, принявших участие в исследовании 

по полу и резус-фактору плода

Всего Мал.  % Дев.  %
Исследования по полу плода 1006 410 40,76 596 59,24

Всего +  % –  %
Исследования по резус-фактору плода 811 652 80,39 159 19,61

а
Примеры положительных результатов ПЦР-амплификации в режиме реального времени:

а – «Тест-SRY» (ООО «ТестГен», Россия)
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б
Примеры положительных результатов ПЦР-амплификации в режиме реального времени:

б – «Тест-RHD» (ООО «ТестГен», Россия)

По результатам проведенного иссле-
дования «Тест-SRY» (производство ООО 
«ТестГен», Россия) имеет диагностическую 
точность 99,50 %. «Тест-RHD» (производ-
ство ООО «ТестГен», Россия) – 97,90 %. 
Чувствительность «Тест-SRY» составила 
99,03 %, а чувствительность «Тест-RHD» – 

98,47 %. Количество ложноположительных 
результатов «Тест-SRY» составило 1 (PPV: 
99,76 %) и ложноотрицательных 4 (NPV: 
99,33 %) (табл. 2, 3). Количество ложнопо-
ложительных результатов «Тест-RHD» – 7 
(PPV: 98,93 %)* и ложноотрицательных – 10 
(NPV: 93,71 %)** (табл. 2, 3).

Таблица 2
Сводная таблица по результатам проведенного исследования

Анализ SRY Анализ RHD
Всего 1006 811
Выявлено 410 (40,76 %) 652 (80,39 %)
Не выявлено 596 (59,24 %) 159 (19,61 %)
Несовпадений среди выявленных 1 (0,24 %) 7 (1,07 %)*
Несовпадений среди невыявленных 4 (0,67 %) 10 (6,29 %)**
Всего несовпадений анализов 5 (0,50 %) 17 (2,10 %)
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Таблица 3
Основные общие аналитические характеристики 

использованных диагностических методик

Анализ SRY Анализ RHD
Диагностическая точность 99,50 % 97,90 %
Чувствительность 99,03 % 98,47 %
Специфичность 99,83 % 95,51 %
Доля ложноположительных результатов 0,10 % 0,86 %
Доля ложноотрицательных результатов 0,40 % 1,23 %
Положительная прогностическая ценность 99,76 % 98,93 %*
Отрицательная прогностическая ценность 99,33 % 93,71 %**

П р и м е ч а н и я :
*Во всех случаях ложноположительных результатов несоответствия были сняты путём прове-

дения генетических анализов детей после рождения, результаты показали наличие у них гена RHD.
** Все ложноотрицательные результаты были получены в одной и той же лаборатории, где ис-

пользовался метод выделения ДНК, не ориентированный на вкфДНК. Поэтому получение ложноо-
трицательных результатов мы связываем с отработкой этапа выделения ДНК.

Нами было проведено распределённое 
исследование по определению диагности-
ческой точности, чувствительности и спе-
ци фичности набора «Тест-RHD» (ООО 
«ТестГен», Россия) для неинвазивного опре-
деления резус-фактора плода на основе ана-
лиза вкфДНК, выделенной из плазмы крови 
резус-отрицательных беременных матерей. 
В данном исследовании приняло участие 
11 независимых лабораторий России и стран 
ближнего зарубежья (Казахстан и Украина), 
в нем участвовало 811 резус-отрицательных 
женщин. В проведенном нами исследовании 
диагностическая точность методики неин-
вазивного определения резус-фактора плода 
по крови беременной матери на сроках бе-
ременности от 9 недель составила 97,90 %, 
чувствительность использованной методики 
составила 98,47 %, специфичность – 95,51 %. 
Безусловно, диагностическая точность, чув-
ствительность и специфичность методики 
увеличиваются при увеличении срока бе-
ременности. Это обуславливается увеличе-
нием количества генетического материала 
плода в кровотоке матери. Так, по данным 
литературы, на сроке в 9 недель беременно-
сти лишь 1 % от всей свободно циркулирую-
щей внеклеточной ДНК является фетальной, 
а на сроке в 20 недель – около 7 % [12].

При сравнении полученных результатов 
с аналогичными зарубежными исследова-
ниями, очевидно, что полученные данные 
весьма схожи. Так, в одном из самых ран-
них сообщений по данному направлению, 
в статье Finning и соавт., диагностическая 
точность выбранной ими методики соста-
вила 97 %, в исследование были включены 
137 беременных первым ребенком женщин, 
фетальную ДНК авторам исследования уда-
лось достоверно проанализировать только 

на 11 неделе беременности [5]. Аналогич-
ные данные были получены и в исследова-
нии Hyland и др. в 2009 году [6].

В настоящем исследовании было по-
лучено 7 (0,86 %) ложноположительных 
результатов и 10 (1,23 %) ложноотрица-
тельных результатов. Это сопоставимо с ко-
личеством ложноположительных и ложно-
отрицательных результатов в аналогичных 
исследованиях. Так, например, у Sedrak 
и соавт. сообщается о двух ложноположи-
тельных результатах для методики выяв-
ления генотипа резус-фактора плода у 90 
D-отрицательных беременных женщин 
[18]. Javadi и соавт. сообщили об одном 
ложноположительном результате среди 72 
резус-отрицательных женщин на сроке от 
11 до 19 недель беременности [3].

Ложноположительные результаты могут 
быть объяснены тем, что генетически резус-
фактор у плода положительный, но каким-то 
образом функция гена подавлена или ограни-
чена, и серологически этот резус-фактор не 
определяется; также ложноположительные ре-
зультаты могут свидетельствовать о наличии 
в геноме у плода так называемого псевдогена 
RhD [10]. Небольшое количество ложнополо-
жительных результатов не приведёт к серьез-
ным клиническим проблемам, так только еще 
несколько матерей будет получать анти-RhD 
иммуноглобулин, а это на порядки меньше 
того количества беременных, которых сейчас 
необоснованно получают данную терапию.

В настоящем исследовании ложно-
отрицательные результаты были получены 
в 1,23 %. В аналогичных исследованиях при 
достаточно большой выборке участников 
исследования авторы также выявляли от 1 
до 2 % ложноотрицательных результатов. 
Это может быть связанно с нарушениями 
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гена GAPDH у матери, наличием точечных 
мутаций в гене RHD плода, индивидуально 
низким уровнем апоптоза клеток плода или 
присутствием в кровотоке матери ДНК пло-
да прошлой беременности (например, если 
предыдущая беременность была менее чем 
за 3 месяца до настоящей), деградация ДНК 
на этапе выделения или хранения, неустой-
чивость продуктов ПЦР и др. [6, 7]. Ложно-
отрицательные результаты клинически более 
значимы, так, необнаружение резус-положи-
тельного плода повлечет отсутствие имму-
нопрофилактики матери и может увеличить 
риск развития ГБПиН (геморрагической 
болезни плода и новорожденного) [16]. Не 
следует также исключать и развитие аутоим-
мунной реакции у D-отрицательной матери 
с D-отрицательным плодом, это возможно 
менее чем у 0,5 % таких беременных [10]. 
По результатам проведённых исследований 
стало очевидно, что применение неадапти-
рованных методов выделения внеклеточной 
ДНК является первостепенной причиной по-
лучения ложноотрицательных результатов.

Настоящее исследование определе-
ния пола плода при помощи набора «Тест-
SRY» показало точность и высокую на-
дежность разработанного анализа уже 
с 7 недели беременности. Диагностическая 
точность составила 99,50 %, чувствитель-
ность – 99,03 %, специфичность – 99,83 %. 
Это также весьма соотносится с данны-
ми, полученными в аналогичных работах. 
Так, в исследовании Zhao и Zou,Wataganara 
и соавт. и у Wright с соав. чувствительность 
составила от 89 до 97 % [1, 19, 20, 21], а 
в исследованиях Brojer и соавт. и Scheffer 
с соавт. диагностическая точность также 
была выше 99 % [13]. Эти расхождения мо-
гут быть связаны с различиями в способах 
выделения ДНК, с низкой концентрацией 
вкфДНК у разных беременных.

Заключение
Методики определения пола и резус-

фактора плода по крови беременной жен-
щины с применением наборов «Тест-SRY» 
и «Тест-RHD» (ООО «ТестГен», Россия) 
обладают высокими показателями диа-
гностической точности, чувствительности 
и специфичности; являются легкими, про-
стыми и надежными в исполнении и могут 
быть рекомендованы для применения в ру-
тинной лабораторной практике.
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ОЦЕНКА МЕДИЦИНСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 

ЦЕНТРОВ ЗДОРОВЬЯ
Трубников В.А., Бегун Д.Н., Борщук Е.Л.

ГБОУ ВПО «Оренбургский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Оренбург, e-mail: postal2004@bk.ru

Проведена оценка медицинской эффективности профилактической деятельности Центров здоровья 
Оренбургской области. В процессе исследования была изучена динамика клинических эффектов (антропо-
метрические данные, параметры артериального давления, содержание холестерина и глюкозы в крови) у па-
циентов, ежегодно посещающих профилактическое учреждение. На основе полученных данных построена 
математическая модель оценки риска развития смерти от сердечно-сосудистых заболеваний. Установлена 
динамика сокращения доли лиц с нормальной массой тела и увеличение категории пациентов с избыточ-
ной массой. Оценка выявляемости лиц с повышенным АД установила динамику роста данного показателя. 
Изучение динамики выявляемости лиц с гиперхолестеринемией выявило тенденцию снижения показате-
ля у пациентов на фоне увеличения доли лиц с гипергликемией. Благодаря разработанной модели удалось 
установить наиболее значимые факторы риска в развитии смерти от сердечно-сосудистых болезней. Метод 
моделирования: «Построение деревьев классификации». В качестве целевой переменной было использова-
но значение индекса SCORE».

Ключевые слова: оценка эффективности, Центр здоровья, SCORE

PERFORMANCE EVALUATION OF MEDICAL HEALTH CENTER
Trubnikov V.A., Begun D.N., Borschuk E.L.

Orenburg State Medical University, Orenburg, e-mail: postal2004@bk.ru

The evaluation of the effectiveness of preventive health activities Health Centers Orenburg region. The study 
has investigated the dynamics of clinical effects (anthropometric data, parameters, blood pressure, cholesterol, 
and glucose levels) in patients who annually visit the care facility. Based on these results, a mathematical model 
for evaluating the risk of death from cardiovascular disease. Established dynamics reducing the proportion of 
people with normal weight and increased patient population overweight. Evaluation of detection of persons with 
elevated BP established the dynamics of growth of the indicator. Studying the dynamics of detection of persons 
with hypercholesterolemia showed a trend of decline in patients on a background of increasing the proportion of 
individuals with hyperglycemia. With the developed model was able to identify the most important risk factors in 
the development of death from cardiovascular disease. The simulation method: «Building classifi cation trees». The 
target variable was used index value SCORE».

Keywords: performance evaluation, Health Centre, SCORE

Оценка качества и эффективности 
деятельности здравоохранения и отдель-
ных процессов оказания медицинской 
помощи является актуальной научной 
и практической проблемой [1, 2, 3, 4]. 
В свою очередь контроль профилакти-
ческой помощи населению может быть: 
внутренним, с использованием инфор-
мации, полученной в ходе реализации 
профилактических программ и внешним, 
с использованием информации о состо-
янии здоровья и распространенности 
факторов риска среди целевой аудитории 
[5]. Традиционно в здравоохранении вы-
деляют три типа эффективности: соци-
альную, медицинскую и экономическую. 
При этом медицинская и социальная эф-
фективность являются приоритетными 
для деятельности медицинских организа-
ций, работающих в сфере общественного 
сектора здравоохранения [1, 2].

Чаще всего в качестве критериев 
оценки медицинской эффективности ис-

пользуются: изменение показателей здо-
ровья (смертность, выживаемость, про-
должительность жизни, инвалидизация 
и т.п.); изменение качества жизни, обу-
словленного здоровьем (число сохранён-
ных лет жизни – QALY); опосредованные 
клинические эффекты (снижение часто-
ты осложнений, сокращение числа по-
вторных госпитализаций и т.п.); прямые 
клинические эффекты (например, сдвиг 
физиологических и биохимических пара-
метров, на изменение которых направлен 
метод лечения) [1].

Официальная медицинская статистика 
Центров здоровья дает представление об 
объемах деятельности, но не содержит по-
казателей медицинской эффективности, ко-
торые могут быть получены пока только по 
результатам специальных исследований.

Цель исследования – оценить меди-
цинскую эффективность профилактической 
деятельности Центров здоровья Оренбург-
ской области. 



1573

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 10, 2014

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

Материалы и методы исследования

Для оценки медицинской эффективности про-
филактических услуг была осуществлена выко-
пировка данных из учетной формы № 025-ЦЗ/у – 
«Карта центра здоровья» в специальный первичный 
документ, разработанный сотрудниками кафедры 
общественного здоровья и здравоохранения № 1 
ГБОУ ВПО «ОрГМУ» МЗ РФ. Единицей наблюде-
ния явился пациент, посещавший Центр здоровья 
три года подряд. В процессе сплошного исследова-
ния из 10000 карт были отобраны 93 пациента, пер-
вично посетившие Центр здоровья в 2010 и 2011 гг. 
Доля наиболее заинтересованных в медицинской 
профилактике лиц составила приблизительно 1 % от 
всех первичных посещений Центра здоровья. Полу-
ченные результаты ежегодных клинических обсле-
дований были внесены в программу STATISTIKA 
10.0. Для описания качественных переменных рас-
считывались относительные частоты. При оценке 
количественных переменных во всех случаях рас-
пределение признака отличалось от нормального, 
в связи с этим применялось описание при помощи 
медианы и квартилей. Представлено в формате Ме 
(Q25 – Q75). Также для решения поставленной за-
дачи исследования потребовалось построение дина-
мических рядов в электронных таблицах MS Excel 
с расчетом показателей: базисный темп прироста 
(убыли) и средний темп прироста (убыли). С целью 
выявления наиболее значимых факторов риска в раз-
витии хронических неинфекционных заболеваний 
(ХНИЗ) и определения групп риска была постро-
ена математическая модель оценки риска развития 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний, где 
в качестве целевой переменной было использовано 
значение индекса SCORE» (варианты: низкий риск – 
< 5 % / высокий риск – ≥ 5 %). Предикторами высту-
пили такие переменные, как пол, курение, возраст, 
холестерин, САД, ДАД. Обучающая выборка соста-
вила 90 человек. Метод моделирования: «Построе-
ние деревьев классификации». 

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Средний возраст пациентов составил 
60 (53–69) лет, при этом средний возраст 
женщин несколько ниже, чем средний воз-
раст мужчин, 59 (53–66) и 62 (54–71) соот-
ветственно (р < 0,05). Женщины обращаются 
чаще, чем мужчины, 79 и 21 % соответствен-
но (р < 0,05). Оценка пристрастия к алкого-
лю, показала, что в среднем 65 % посетите-
лей Центра употребляли алкоголь от случая 
к случаю, около 5 % злоупотребляли алкого-
лем и 30 % лиц не употребляли алкогольную 
продукцию. При сопряжении полученных 
данных с полом пациентов было определено, 
что мужчины в большей степени употребля-
ют алкоголь, чем женщины, 78 и 67 % соот-
ветственно (р < 0,05). Также среди мужчин 
было выявлено большее количество случаев 
злоупотребления алкоголя.

Изучение антропометрических показа-
телей пациентов (рост, вес) за трехлетний 
период наблюдения выявило незначитель-
ную динамику роста среднего значения 
показателя индекса массы тела (ИМТ) об-
следованных (табл. 1). При построении 
динамических рядов значений показателя 
ИМТ индивидуально для каждого паци-
ента было выявлено, что отрицательный 
темп прироста наблюдался у 36 % лиц. То 
есть данным участникам исследования уда-
лось за три года наблюдения в Центре здо-
ровья снизить массу тела, и только 2,2 % 
пациентов вернули вес в пределы нормы 
(18–25 кг/м2). Следует отметить, что сред-
нее значение показателя ИМТ за все года 
наблюдения превышает норму. 

Таблица 1
Динамика ИМТ пациентов Центров здоровья за три года наблюдения

Показатель
Период наблюдения Базисный 

темп 
прироста/
убыли (%)

Средний 
темп 

прироста/ 
убыли (%)

1 год 2 год 3 год

Среднее значение 
ИМТ (кг/м2) 26,8 (24,7–31,2) 27,7 (25–32,7) 27,6 (25,1–31,2) 2,98 1,49

Доля лиц с нормаль-
ной массой тела (%) 27 24 25 –11,1 –5,6

Доля лиц с излишней 
массой тела (%) 39 46 43 10,3 5,7

Доля лиц с ожирением 
I степени (%) 24 21 23 –4,2 –1,5

Доля лиц с ожирением 
II степени (%) 9 8 8 –11,1 –5,6

Доля лиц с ожирением 
III степени (%) 1 1 1 0,0 0,0

В Центр здоровья за время исследова-
ния обращались чаще всего лица с излиш-
ней массой тела, при этом отмечается дина-

мика роста данной группы. В свою очередь 
группа лиц с нормальной массой тела име-
ет тенденцию к сокращению. Что касается 



1574

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 10, 2014

MEDICAL SCIENCES

пациентов, страдающих ожирением, то их 
доля остается практически неизменной за 
весь период наблюдения.

Оценка средних значений параметров 
артериального давления (АД) участников 
выборки выявила незначительную динами-
ку убыли среднего значения систолическо-
го АД за весь период наблюдения (табл. 2). 
Однако наблюдается тенденция роста доли 
лиц с повышенным АД и только 4,3 % паци-
ентов, посещавших регулярно Центр здо-
ровья, снизили свое АД до пределов нормы 
(до 139/89 мм рт.ст).

Среднее значение артериального пульса 
имеет тенденцию убыли. Также за период на-
блюдения отмечается сокращение доли лиц, 
у которых в процессе обследования была вы-
явлена тахикардия (свыше 80 уд./мин). Поло-
жительная динамика снижения пульса на-
блюдается у 58,7 % пациентов, при этом за 

третий год наблюдения у 21,7 % лиц пульс 
вернулся в пределы нормы по сравнению 
с первым годом. 

Мониторинг средних значений кон-
центрации холестерина в крови пациентов 
Центров здоровья выявил незначительную 
динамику убыли показателя (табл. 2). В це-
лом за весь период наблюдения среднее 
значение концентрации холестерина кро-
ви пациентов не превышало физиологиче-
скую норму, однако гиперхолестеринемия 
ежегодно выявлялась у одной трети пред-
ставителей выборки. За трехлетний период 
наблюдается общая тенденция сокращения 
доли лиц с гиперхолестеринемией. В целом 
снижение концентрации холестерина крови 
было выявлено у 51 % пациентов, а у 20 % 
пациентов на третьем году наблюдения хо-
лестерин был в пределах нормы по сравне-
нию с первоначальным результатом.

Таблица 2
Параметры АД пациентов Центра здоровья

Показатель Период наблюдения
Базисный 
темп 

прироста/
убыли (%)

Средний 
темп 

прироста/ 
убыли (%)

1 год 2 год 3 год
Систолическое АД (мм рт.ст.) 125 (120–137) 120 (110–140) 120 (110–130) –4 –2
Диастолическое АД 
(мм рт.ст.) 80 (75–83) 80 (70-87) 80 (70–80) 0 0

Доля лиц, с повышенным 
АД (%) 16,3 20,6 17,4 6,7 5,4

Пульс (уд./мин) 76 (68–82) 72 (64–80) 71 (66–79) –6,6 –3,3
Доля лиц с тахикардией (%) 32,6 30,4 23,9 –26,7 –14,1
Концентрация холестерина 
(ммоль/л) 5,1 (4,3–6,1) 4,8 (4,1–5,8) 4,9 (4,3–5,7) –3,9 –1,9

Доля лиц с гиперхолесте-
ринемией (%) 40,2 29,3 29,3 –27,1 –13,6

Концентрация глюкозы 
(ммоль/л) 5 (4,6–5,8) 5,4 (4,8–6) 5,4 (4,9–5,8) 8,0 4,0

Доля лиц с гипергликеми-
ей (%) 26,1 39,1 41,3 58,2 27,7

Оценка содержания глюкозы в крови па-
циентов Центра здоровья показала незначи-
тельную динамику роста среднего значения 
данного показателя за период наблюдения. 
В целом среднее значение концентрации 
глюкозы у представителей выборки находи-
лось в пределах нормы. Следует отметить 
стабильный рост доли лиц с гиперглике-
мией. Средний темп прироста за три года 
наблюдения составил 27,7 % при базовом 
в 58,2 %. В свою очередь снижение уровня 
сахара в крови за три года наблюдения отме-
чено у 37 % пациентов, при этом снижение 
до уровня физиологической нормы выявле-
но только у 10 % представителей выборки.

С целью комплексной оценки метабо-
лических факторов риска развития ХНИЗ 
у пациентов Центра здоровья был оценен 
суммарный риск смерти от сердечно-со-
судистых заболеваний (SCORE). В целом 
среднее значение риска смерти представи-
телей выборки не превышает 2 %, несмотря 
на высокое значение среднего темпа приро-
ста (табл. 3). Стоит обратить внимание на 
тенденцию снижения динамики доли лиц 
с высоким риском смерти от сердечно-со-
судистых заболеваний. Максимальная доля 
лиц с высоким риском отмечается на пер-
вом году наблюдения пациентов в Центре 
здоровья. 
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Таблица 3
Содержание холестерина и глюкозы в крови пациентов Центра здоровья

Показатель Период наблюдения Базисный темп 
прироста/убыли (%)

Средний темп 
прироста/ убыли (%)

1 год 2 год 3 год
Риск смерти (%) 1 (1–3) 2 (1–3) 2 (1–3) 100 50
Доля лиц с высоким 
риском смерти (%) 13 8 9 –30,8 –13

В целом тенденция снижения инди-
видуального риска смерти от сердеч-
но-сосудистых заболеваний прослежи-
вается у 22 % представителей выборки. 
Более того, 8 % пациентов перешли из 
категории высокого в категорию низкого 
риска смерти. 

Построенная модель оценки риска развития 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
включает в себя 11 узлов, из которых 5 являют-
ся родительскими узлами, а 6 – терминальными 
вершинами, отвечающими на вопрос класси-
фикации: какой риск SCORE имеется у объекта 
классификации, высокий или низкий (рис. 1). 

Рис. 1. Модель формирования SCORE

Внутри каждого узла представлена ги-
стограмма количества обследованных с вы-
соким и низким риском. Над узлом указано 
количество человек, входящих в данный 
узел. В левом верхнем углу узла указан его 
номер. В правом верхнем углу узла пред-
ставлено его название, формируемое по 
абсолютному большинству классифициро-
ванных внутри каждой группы. Так узел 
№ 1 составили все пациенты в обучающей 
выборке (n = 90). Его наименование – «низ-
кий» – обусловлено тем, что большинство 
пациентов в выборке имели низкий риск 
по SCORE (на гистограмме внутри узла 
представлены зеленым цветом). Ветвление 
родительских узлов происходит на основа-

нии правил классификации, указанных под 
каждым ветвлением. Если правило выпол-
няется, то всегда осуществляется переход 
к левому нижнему узлу от родительского. 
Если нет, то к правому. Так, первое правило 
классификации представляет собой значе-
ние систолического артериального давле-
ния меньшее либо равное 137,5 мм рт.ст. На 
основании данного правила 90 пациентов 
были определены: если правило выпол-
нялось, в левый терминальный узел № 2, 
включавший в себя 68 человек, имевших 
только низкий риск по SCORE. Если пра-
вило не выполнялось, обследованные были 
отнесены к узлу № 3 (22 человека). Далее 
деление происходило на основании правила 
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деления по возрасту младшего либо равно-
го 61,5 годам и т.д. Значимость предикто-

ров, составляющих правила классифика-
ции, представлена на рис. 2.

Рис. 2. Ранги значимости предикторов для модели

Предложенная классификация является 
достаточно качественной, т.к. только 2 пациен-
та, имевшие реально низкий риск по SCORE, 
были ошибочно отнесены в группу с высоким 
риском, т.е. доля верно классифицированных 
в обучающей выборке составила 98 %. 

Заключение 
Установлена динамика сокращения доли 

лиц с нормальной массой тела и увеличение 
категории пациентов с избыточной массой. 
При этом только 2,2 % пациентов удалось 
вернуть массу тела в пределы нормы. Оценка 
выявляемости лиц с повышенным АД уста-
новила динамику роста данного показателя. 
В процессе наблюдения в Центре здоровья 
4,4 % пациентов удалось вернуть параметры 
АД в пределы нормы. Изучение динамики 
выявляемости лиц с гиперхолестеринемией 
выявило тенденцию снижения данного по-
казателя у пациентов Центра здоровья на 
фоне увеличения доли лиц с гипергликемией. 
Тенденция снижения индивидуального риска 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
была определена у 22 % представителей вы-
борки, при этом 8 % пациентов перешли из 
категории высокого в категорию низкого ри-
ска смерти. Разработанная модель доказывает 
наибольшую значимость в развитии смерти 
от сердечно-сосудистых болезней таких пре-
дикторов, как систолическое АД, возраст па-
циента и концентрация холестерина в крови, 
установив группу пациентов с повышенным 
риском развития смерти, характеризующу-
юся такими параметрами, как возраст стар-
ше 62 лет, концентрация холестерина свы-
ше 4,2 ммоль/л и систолическое АД свыше 
137,5 мм рт.ст. Данные показатели могут слу-
жить критериями оценки медицинской эф-
фективности деятельности Центров здоровья.
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ОЦЕНКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ХИРУРГИЧЕСКОГО 

ОТДЕЛЕНИЯ И КАЧЕСТВА МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ В УСЛОВИЯХ 
МНОГОПРОФИЛЬНОГО СТАЦИОНАРА
Уразманов А.Р., Валеев Р.И., Радченко О.Р.

ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения и социального развития Российской Федерации, 

Казань, e-mail: radch.olga@gmail.com

Проведено комплексное медико-социальное исследование, посвященное оценке качества оказа-
ния медицинской помощи больным хирургического профиля в условиях многопрофильного стационара. 
На первом этапе дана оценка показателей деятельности хирургического отделения, функционирующего 
в многопрофильном стационаре по данным официальной статистической отчетности. Показано, что в по-
следнее пятилетие сложились негативные тенденции (по данным официальной статистической отчетности), 
заключающиеся в достоверном увеличении летальности, увеличении нагрузки на врача, снижении ультра-
звуковых исследований органов брюшной полости. Проведенное анкетирование пациентов хирургическо-
го отделения также выявило ряд недостатков, требующих устранения. Запланировано: продолжить работу, 
включив в анализ другие стационары, оказывающие хирургическую помощь населению, а также провести 
анкетирование не только пациентов, но и медицинского персонала (врачей, медицинских сестер) с целью 
научного обоснования и разработки мероприятий для повышения качества и эффективности хирургической 
помощи населению.

Ключевые слова: качество медицинской помощи, хирургическое отделение, летальность

ASSESSMENT OF SURGICAL ACTIVITY INDICATORS AND QUALITIES 
OF MEDICAL CARE IN THE HOSPITAL CONDITIONS 

Urazmanov A.R., Valeev R.I., Radchenko O.R.
Kazan State Medical University, Kazan, e-mail: radch.olga@gmail.com

We have done the complex statistic analysis of the health care quality indicators by the surgical profi le patient 
in the hospital conditions. At the fi rst stage we have given assessment the indicators of surgical offi ce functioning 
in hospital. It is shown that in the last fi ve years, according to the offi cial statistical reporting, there were negative 
tendencies consisting in reliable increase of lethality, increase in doctor work, decrease in ultrasonic researches of 
abdominal organs. The questioning of surgical patients also revealed a number of the shortcomings demanding 
elimination. We have planned to continue work, having included other surgical-help hospitals to analysis. Also to 
carry out questioning not only patients, but the medical personnel (doctors, nurses) for the purpose the scientifi c 
justifi cation and development some actions for improvement the quality and effi ciency of the surgical help to the 
population.

Keywords: quality of medical care, surgical offi ce, lethality

На современном этапе развития здравоох-
ранения вопросы оценки качества медицин-
ской помощи приобретают особое значение. 
Непременным условием для обеспечения 
качественной хирургической помощи явля-
ется наличие рациональной ее организации, 
включающей использование современных 
методов диагностики и лечения в стаци-
онаре, необходимость целенаправленной 
подготовки врачебных кадров, проведе-
ние научных исследований в этой области 
[1; 4]. С введением в России системы ме-
дицинского страхования повысились тре-
бования к качеству работы специалистов, 
появилась необходимость анализа удовлет-
воренности пациента качеством оказанной 
помощи [2; 6; 9]. Проводимый анализ даёт 
возможность оценить объем деятельности 
медицинского учреждения, качество меди-
цинской помощи, эффективность работы 
и выполнение нормативов. Для этого ис-

пользуются как современные методы ме-
дико-экономического анализа, связанные 
с маркетинговыми исследованиями, оценкой 
возможных рисков, компетентности, работо-
способности и определении стрессоустойчи-
вости персонала, так и традиционные методы 
оценки деятельности учреждений здраво-
охранения, основанные на анализе государ-
ственных форм статистической отчетности 
[5; 7]. Подобные исследования позволяют 
руководителю лечебно-профилактической 
организации обеспечивать своевременное 
выявление и исправление дефектов при про-
ведении медицинского обслуживания, по-
вышают интерес и сознательное отношение 
к работе врачей, делают эту работу осмыс-
ленной и целенаправленной, способствуют 
повышению качества лечебно-диагностиче-
ского процесса [3; 8].

Целью данного фрагмента работы яв-
лялось изучение показателей деятельности 
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и оценка качества оказания хирургической 
помощи населению одного из крупных мно-
гопрофильных стационаров г. Казани. 

Исследование было проведено в 2 этапа: 
I этап включал анализ качества стационар-
ной хирургической помощи традиционны-
ми методами. Для этого мы использовали 
отчет лечебно-профилактической организа-
ции (форма 30 «Сведения о лечебно-профи-
лактическом учреждении») за 5 лет (2009–
2014 годы) по разделам: штаты учреждения; 
деятельность стационара; работа диагности-
ческих отделений. 

Для более углубленного изучения каче-
ства медицинской помощи и удовлетворен-
ности результатами лечения в хирургиче-
ском отделении на II этапе было проведено 
анонимное анкетирование пациентов. В ан-
кете предусмотрено 3 блока вопросов: па-
спортная часть, характеризующая соци-
ально-экономическое и психологическое 
состояние пациента; вторая часть была по-
священа оценке отношения медицинского 
персонала к пациентам, готовность к ока-
занию высококвалифицированной помощи, 

и третья – оценке обеспечения медикамен-
тами, питанием, создания удовлетворитель-
ных санитарно-гигиенических условий во 
время лечения. В июне – октябре 2014 года 
было проведено анонимное анкетирование 
216 пациентов, находившихся на стацио-
нарном лечении в хирургическом отделе-
нии. В итоге, мы остановили свой выбор на 
нескольких показателях, отраженных в ме-
тодических рекомендациях [5], наиболее 
информативных, на наш взгляд: средний 
койко-день, сут.; оборот койки, чел.; сред-
ний койко-день, сут.; среднее число про-
леченных больных на 1 должность врача; 
положительный исход лечения (%); госпи-
тальная летальность (%); полная удовлет-
воренность пациентов качеством лечебно-
диагностического процесса (%); желание 
повторно обратиться в то же учреждение 
в случае необходимости (%).

При анализе штатно-кадрового потен-
циала учреждения обращает на себя внима-
ние, что на фоне роста общего количества 
врачей удельный вес врачей-хирургов име-
ет тенденцию к снижению (табл. 1). 

Таблица 1
Сравнение динамики штатно-кадрового потенциала лечебно-профилактической 

организации и хирургического отделения 

Показатели 2009 2010 2011 2012 2013 М ± m Уравнение регрессии; 
уровень значимости

Лечебно-профилактическая организация в целом
Врачи всего, штатные 66,5 66,5 67 62 62 64,8 ± 0,51 y = –1,35x + 68,85;

R2 = 0,69*
Врачи всего, занятые 58 59,75 59,5 59,75 60,75 59,55 ± 0,2 y = 0,55x + 57,9; 

R2 = 0,77*
Коэффициент совме-
стительства 1,14 1,11 1,13 1,04 1,02 1,09 ± 0,01 y = –0,031x + 1,18;

R2 = 0,81
Поступило больных 7806 8114 8412 8983 9887 8640,4 ± 164,22 y = 503,1x + 7131,1; 

R2 = 0,94*
Хирургическое отделение

Хирурги штатные 12 12,5 14,25 10 10 11,75 ± 0,4 y = –0,65x + 13,7;
R2 = 0,33

Хирурги занятые 8 10 10,5 9 9 9,3 ± 0,19 y = 0,1x + 9;
R2 = 0,03

Коэффициент совме-
стительства хирургов 1,5 1,25 1,36 1,1 1,1 1,26 ± 0,03 y = –0,095x + 1,55;

R2 = 0,76*
Поступило больных 1498 1494 1633 1580 2096 1660,2 ± 50,1 y = 128,2x + 1275,6;

R2 = 0,65*

П р и м е ч а н и е .  * полученное значение достоверно на уровне р ≤ 0,05.

При этом, на наш взгляд, просле-
живаются негативные тенденции: уве-
личивается количество поступающих 
в отделение хирургических пациентов 
(y = 128,2x + 1275,6; R2 = 0,65) на фоне 

прежнего количества фактически ра-
ботающих специалистов (y = 0,1x + 9; 
R2 = 0,03); коэффициент совместитель-
ства у врачей-хирургов несколько выше 
(1,26 ± 0,03), чем в целом по организации 
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(1,09 ± 0,01). При этом необходимо под-
черкнуть, что уменьшение коэффициен-
та совместительства наблюдается не за 
счет увеличения фактически принятых 
на работу новых специалистов, а за счет 
сокращения штатных должностей. Так, 
если в 2009 году 12 штатных должностей 
занимало 8 специалистов (коэффициент 
совместительства 1,5), то в 2013 году уже 
9 специалистов работают на 10 штатных 
ставках (коэффициент совместительства 
1,1). При увеличивающемся потоке па-
циентов соответственно увеличивается 
нагрузка на 1 врача. Это может являться 
одним из факторов, снижающих качество 

оказания медицинской помощи боль ным 
с острой хирургической патологией.

Одним из критериев качества меди-
цинской помощи может служить срок пре-
бывания больного в стационаре. Согласно 
нашим данным, средняя длительность од-
ного случая составляет 10,72 ± 0,15 дней, 
что несколько превышает рекомендуемые 
значения (средняя длительность пребы-
вания больных в стационаре по хирурги-
ческим койкам – 9,9 дней). Среднее число 
дней занятости койки в году составляет 
341,65 ± 8,28, что практически соответству-
ет рекомендуемому значению, находящемся 
в диапазоне от 330 до 340 дней (табл. 2). 

Таблица 2
Показатели использования коечного фонда, нагрузки персонала хирургического 

отделения и показатели качества хирургической помощи населению

 2009 2010 2011 2012 2013 М ± m Уравнение регрессии; 
уровень значимости

Число среднего-
довых коек 60 50 50 50 50 52 ± 0,89 y = –2,00x + 58,00;

R2 = 0,5*
Среднее число 
койко-дней на 
должность врача

2158,9 1681,2 1639,1 1866,1 2244,6 1917,98 ± 54,8 y = 35,63x + 1811,1;
R2 = 0,04

Поступило боль-
ных 1498 1494 1633 1580 2096 1660,2 ± 50,1 y = 128,2x + 1275,6 

R2 = 0,65*
Доля сельских 
жителей 5,87 6,69 4,53 6,52 6,87 6,1 ± 0,19 y = 0,18x + 5,55 

R2 = 0,09
Доля детей 16,79 13,33 9,81 10,94 13,08 12,79 ± 0,54 y = –0,98x + 15,73 

R2 = 0,34
Доля старше 
трудоспособного 
возраста

31,98 34,81 42,38 47,91 45,94 40,6 ± 1,39 y = 4,10x + 28,29 
R2 = 0,87*

Умерло 7 8 15 20 13 12,6 ± 1,06 y = 2,40x + 5,4;
R2 = 0,51*

Доля умерших 
старше трудо-
способного воз-
раста

– 87,50 66,67 85,00 76,92 79,02 ± 1,88 y = –1,34x + 82,37;
R2 = 0,03

Госпитальная 
летальность 0,47 0,54 0,93 1,30 0,62 0,77 ± 0,07 y = 0,1x + 0,46;

R2 = 0,23
Летальность 
в группе старше 
трудоспособного 
возраста

– 1,33 1,43 2,23 1,03 1,5 ± 0,1 y = 0,30x + 0,32; 
R2 = 0,33

Проведено боль-
ными койко-дней 17271 16812 17211 16795 20201 17658 ± 287,7 y = 584,30x + 15905,1; 

R2 = 0,41
Средняя длитель-
ность одного 
случая

11,53 11,25 10,54 10,63 9,64 10,72 ± 0,15 y = –0,44x + 12,04;
R2 = 0,9*

Средний оборот 
койки, больных 24,5 29,22 32,08 30,44 41,84 31,62 ± 1,27 y = 3,59x + 20,85;

R2 = 0,79*
Среднее число 
дней занятости 
койки в году

287,8 336,2 344,2 335,9 404,1 341,65 ± 8,28 y = 23,20x + 272,05; 
R2 = 0,79*

Примечание. * полученное значение достоверно на уровне р ≤ 0,05.
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Важнейшим показателем работы 
хирургических отделений является го-
спитальная летальность которая за ана-
лизируемый период увеличилась с 0,47 
до 0,62 % (y = 0,1x + 0,46; R2 = 0,23), 
тогда как в целом по стационару имеет-
ся достоверная тенденция к снижению 
с 1,17 % в 2009 году до 0,8 % в 2013 году 
(y = –0,10x + 1,37; R2 = 0,7). Наибольший 
удельный вес (79,02 % ± 1,88) при этом 
приходится на лиц старше трудоспособ-
ного возраста. Возрастная структура по-
ступающего в хирургическое отделение 
контингента характеризуется тем, что 
доля лиц пожилого и старческого возрас-
та достоверно выше (t = 6,06; р ≤ 0,001) 
и составляет 40,6 ± 1,39 % по сравнению 
с долей лиц старше трудоспособного воз-
раста, поступающих в другие отделения 
стационара 31,76 % ± 0,45.

За изученный период в хирургическом 
отделении произошло достоверное сни-
жение (t = 8,24; р ≤ 0,001) количества диа-
гностических процедур с 2470 в 2009 году 
до 974 в 2013 году, что также является не-
благоприятной тенденцией. 

Вторым этапом было проведено ано-
нимное анкетирование 216 пациентов, 
которые распределились следующим об-
разом: 23 (10,65 %) – дети; 112 (51,85 %) – 
трудоспособное население; 81 (37,5 %) – 
лица старше трудоспособного возраста; 
58 (26,85 %) женщин и 158 (73,15 %) муж-
чин. В целом показатель удовлетворенно-
сти условиями и результатами оказания 
медицинской помощи по хирургическому 
отделению составил 4,78 балла. Наиболь-
шее удовлетворение работой и отноше-
нием к ним врачей и медицинских сестер 
высказали пациенты старшей возрастной 
группы, тогда как пациенты медицин-
ских работников, квалификацией врачей 
и наоборот, в то же время поставили ми-
нимальные оценки санитарно-гигиениче-
ским условиям, отметили недостаточное 
обеспечение медикаментами и выска-
зали пожелание об улучшении питания 
в стационаре.

Выводы 
1. В деятельности хирургического от-

деления отмечаются как позитивные тен-
денции, связанные с интенсификацией 
использования хирургического коечного 
фонда – работой койки в течение года, со-
кращением средних сроков пребывания 
больного на койке, так и отрицательные: 
увеличивающаяся нагрузка на врача из-за 
увеличивающегося потока поступающих 
в хирургическое отделение пациентов, 

увеличение летальности, особенно в воз-
растной группе старше трудоспособного 
возраста; снижение использования диа-
гностических УЗИ-исследований на ста-
ционарном этапе, в результате чего на-
блюдается дисбаланс между ресурсной 
базой и объемом оказываемой стационар-
ной хирургической помощи.

2. На основании проведенного анке-
тирования выявлены основные факторы, 
влияющие на качество медицинской по-
мощи. Предлагаемая методика оценки 
удовлетворенности качеством услуг мно-
гопрофильного стационара пациентами 
на примере хирургического отделения 
позволяет проводить оценку организаци-
онного и медицинского уровня качества 
предоставляемых услуг, сравнение в уров-
не удовлетворенности по учреждению 
в целом. Выявление проблемных кри-
териев, своевременная их коррекция 
являются одним из действенных меха-
низмов повышения качества медицинс-
кой помощи. 
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УДК 614.8 + 616-001
МЕХАНИЗМЫ ИММУННОГО ОТВЕТА ПРИ ТРАВМАТИЧЕСКОЙ 

БОЛЕЗНИ, ОСЛОЖНЕННОЙ НОЗОКОМИАЛЬНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ, 
У ПОСТРАДАВШИХ В ДОРОЖНО-ТРАНСПОРТНЫХ 

ПРОИСШЕСТВИЯХ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ЗЛОУПОТРЕБЛЕНИЯ АЛКОГОЛЕМ В АНАМНЕЗЕ 

1Фирсов С.А., 2Матвеев Р.П. 
1Центр травматологии и ортопедии НУЗ «Дорожная клиническая больница 

на ст. Ярославль» ОАО РЖД, Ярославль, e-mail: serg375@yandex.ru;
2ФГБОУ ВПО «Северный государственный медицинский университет», 

Архангельск, e-mail: Natali.RM@mail.ru

Проведено исследование регуляторно-клеточных и гуморальных механизмов иммунного ответа в па-
тогенезе травматической болезни, осложненной пневмонией, в зависимости от злоупотребления алкоголем 
в анамнезе. Обследованы 62 пациента с сочетанной черепно-мозговой и скелетной травмой, осложнённой 
нозокомиальной пневмонией, из них 30 человек с алкогольными проблемами. Возраст обследованных 
больных от 28 до 50 лет, мужского пола, в среднем 34 ± 1,6 года. Длительность развития нозокомиальной 
пневмонии составила в среднем 48,2 часа при колебаниях от 48 до 96 часов. Исследован иммунный ста-
тус на момент развития нозокомиальной пневмонии и в динамике проводимой терапии в зависимости от 
алкогольного отягощения. Показано, что иммунодефицитное состояние, характерное для лиц с сочетанной 
черепно-мозговой и скелетной травмой, отягощенной алкогольным потреблением, проявляется не только 
недостаточностью в гуморальном звене иммунной системы и выражается в значимом снижении уровней 
иммуноглобулинов, но и недостаточностью клеточного звена иммунитета. 

Ключевые слова: травматическая болезнь, дорожно-транспортный травматизм, сочетанная черепно-мозговая 
и скелетная травма, ассоциированная с алкогольным потреблением, иммунный статус, 
нозокомиальная пневмония

MECHANISMS OF IMMUNE RESPONSE IN TRAUMATIC DISEASE 
COMPLICATED BY NOSOCOMIAL PNEUMONIA, HAVE THE VICTIMS 

OF ROAD TRAFFIC ACCIDENTS, DEPENDING ON ALCOHOL ABUSE HISTORY 
1Firsov S.A., 2Matveev R.P.

1Center of Traumatology and Orthopedics of Itinerary Affi liated Hospital of JSC Russian Railways, 
Yaroslavl, e-mail: serg375@yandex.ru;

2North State Medical University, Arhangelsk, e-mail: Natali.RM@mail.ru

A study of regulatory and cellular and humoral immune response mechanisms in the pathogenesis of combined 
craniocerebral and skeletal injury complicated by pneumonia, according to a history of alcohol problems. The study 
included 62 patients with combined craniocerebral and skeletal injury complicated by nosocomial pneumonia, 
including 30 people with alcohol problems. Age examinees of 28 to 50 years old, male, an average of 34 ± 1,6 years. 
Duration of nosocomial pneumonia averaged 48,2 hours with fl uctuations from 48 to 96 hours. Investigated the 
immune status at the time of development of nosocomial pneumonia and in the dynamics of therapy, depending on 
the complication of alcohol. It is shown that immunodefi ciency characteristic of individuals with combined cranial 
and skeletal trauma, burdened by alcohol consumption, failure is manifested not only in the humoral immune system, 
and is expressed in a signifi cant decrease in the levels of immunoglobulins, but in the failure of cellular immunity. 

Keywords: traumatic illness, road traffi c injuries, combined craniocerebral and skeletal injury associated with alcohol 
consumption, immune status, nosocomial pneumonia

Проблема совершенствования системы 
медицинского обеспечения пострадавших 
в чрезвычайных ситуациях при сочетан-
ных черепно-мозговых и скелетных трав-
мах (СЧМСТ) не теряет своей актуальности 
в связи со сложностью и непредсказуемо-
стью повреждений [1, 2, 4–6]. Кроме того, 
по нашим данным, практически у полови-
ны пострадавших выявляется алкогольное 
опьянение разной степени выраженности 
или алкоголизм в анамнезе [3]. Период реа-
билитации при сочетанных черепно-мозго-
вых и скелетных травмах нередко осложня-

ется нозокомиальной пневмонией, при этом 
данное осложнение чаще встречается у лиц, 
злоупотребляющих алкоголем или получив-
ших травму в состоянии тяжелого алкоголь-
ного опьянения. Так, в наших наблюдениях 
течение травматической болезни осложни-
лось нозокомиальной пневмонией у лиц без 
наличия алкогольных проблем в 32 % слу-
чаев, а у лиц с указанием на злоупотребле-
ние алкоголем в анамнезе – в 56 % случаев 
при равной степени тяжести травмы, что 
статистически достоверно при p < 0,001. 
При этом течение пневмонии было более за-
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тяжным у лиц с алкогольными проблемами, 
что предположительно может быть связа-
но с дисфункцией иммунных механизмов, 
сформированных на почве алкогольного 
злоупотребления. 

Целью исследования было рассмо-
трение роли регуляторно-клеточных и гу-
моральных механизмов иммунного ответа 
в патогенезе СЧМСТ, осложненной пнев-
монией, в зависимости от злоупотребления 
алкоголем в анамнезе.

Материал и методы исследования
В исследование были включены 62 пациента 

с травматической болезнью вследствие СЧМСТ, ос-
ложнённой нозокомиальной пневмонией. Возраст 
обследованных больных от 28 до 50 лет, в среднем 
34 ± 1,6 года. Длительность развития нозокомиаль-
ной пневмонии составила в среднем 48,2 часа при 
колебаниях от 48 до 96 часов. Все пациенты были 
мужского пола.

Контрольную группу составили 80 здоровых до-
норов-мужчин, обследованных в отделении перели-
вания крови и признанных практически здоровыми. 
Возраст доноров колебался, от 31 до 54 лет, составляя 
в среднем 42,4 ± 2,1 г.

В зависимости от наличия алкогольных проблем 
в анамнезе были сформированы 2 группы:

1 группа – сочетание черепно-мозговой и скелет-
ной травмы (СЧМСТ) – 32 пациента;

2 группа – сочетание черепно-мозговой и скелет-
ной травмы с алкогольными проблемами в анамнезе 
(СЧМСТ + АА) и положительными биохимическими 
маркерами алкогольного потребления – 30 пациентов.

Резерв здоровья оценивался у больных на мо-
мент поступления в клинику, а также при постанов-
ке диагноза «нозокомиальная пневмония» по систе-
ме APACHE–II (Acute Physiological Chroniс Health 
Evоlution – шкала оценки острых и хронических изме-

нений), а также система SOFA (Sepsis – related Organ 
Failure Assessments или Score Seguential Organ Failure 
Assessment – шкала оценки степени полиорганной не-
достаточности, основных систем организма).

Определение уровня иммунорегуляторных кле-
точных субпопуляций: СD3, CD4, CD8, CD16, CD19 
и CD95. Оценка иммунного статуса включала опреде-
ление относительного и абсолютного содержания раз-
личных субпопуляций лимфоцитов методом проточ-
ной цитофлюориметрии (FACScan, Becton Dickinson) 
с помощью моноклональных антител (ТОО «Сор-
бент», Москва). Забор крови осуществлялся при по-
ступлении больного в стационар (1 исследование), на 
3 сутки (2 исследование), на 7 сутки (3 исследование) 
и на 14 сутки (4 исследование) проводимой терапии.

Статистическая обработка полученного мате-
риала осуществлялась на персональном компьютере 
с использованием пакета статистических программ 
Stat Soft Statistica 6.0, 2000.

Результаты исследования
и их обсуждение

Изучение иммунологического статуса 
больных необходимо проводить с учетом 
как гуморального, так и клеточного звена 
иммунной системы, в связи с чем было ис-
следовано состояние субпопуляционного 
звена клеточного иммунитета, у больных 
с СЧМСТ, в дальнейшем осложнившейся 
нозокомиальной пневмонией, в зависимо-
сти от алкогольного потребления в анам-
незе. Проводилось исследование динамики 
изменения уровня иммунорегуляторных 
клеток CD3, CD4, CD8, CD16, CD19 и CD95 
на фоне проводимого лечения. Исследова-
ние проводилось на момент развития но-
зокомиальной пневмонии, на 7 сутки и на 
14 сутки проводимой терапии (табл. 1).

Таблица 1
Динамика изменения уровней субпопуляционного состава клеточного звена иммунитета 

на фоне проводимой терапии

Показатели Контрольная 
группа

На момент развития 
нозокомиальной 

пневмонии
7 сутки 14 сутки

CD 3
Кл/мкл

1 группа
73,4 ± 1,7

78,5 ± 3,3* 80,4 ± 1,7* 75,4 ± 1,7*
2 группа 68,3 ± 3,2* 55,1 ± 1,5* 57,4 ± 1,2*

CD 4
Кл/мкл

1 группа
40,4 ± 2,4

47,2 ± 1,2*  48,5 ± 1,6 43,3 ± 1,3*
2 группа 35,8 ± 1,3 22,4 ± 1,2* 25,5 ± 1,5*

CD 8
Кл/мкл

1 группа
24,8 ± 1,4

29,8 ± 2,2* 32,7 ± 4,1 25,3 ± 1,7*
2 группа 20,3 ± 3,2* 14,8 ± 1,3* 16,4 ± 1,3*

CD 16
Кл/мкл

1 группа 13,6 ± 1,3 18,9 ± 1,2* 19,6 ± 1,1* 14,2 ± 1,1*
2 группа 10,8 ± 1,2* 8,2 ± 2,1* 9,3 ± 1,0*

CD 19
Кл/мкл

1 группа
9,8 ± 0,7

13,8 ± 1,4* 14,9 ± 1,4* 10,2 ± 1,3*
2 группа 7,6 ± 1,7* 5,4 ± 1,4* 6,5 ± 1,4*

CD 95
Кл/мкл

1 группа
0,9 ± 0,01

1,3 ± 0,3* 1,6 ± 0,4* 1,1 ± 1,9*
2 группа 0,7 ± 0,1* 0,4 ± 0,1* 0,5 ± 1,3*

П р и м е ч а н и е .  * – Р < 0,05 по сравнению с контрольными значениями.
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К 7 суткам проводимой терапии на-
блюдались различные изменения показа-
теля CD3 в 1 группе до 80,4 ± 1,7 кл/мкл, 
(Р < 0,05). Во 2 группе уровень данно-
го показателя составил 55,1 ± 1,5 кл/мкл 
(Р < 0,05). К 14 суткам проводимой терапии 
отмечалось снижение уровня CD3 в 1 груп-
пе до 75,4 ± 1,7 кл/мкл, тогда как во 2 груп-
пе отмечалось небольшое увеличение дан-
ного показателя до 57,4 ± 1,2 (Р < 0,05).

Анализ результатов исследования ди-
намики изменения уровня CD4 хелперной 
субпопуляции выявил высокий уровень 
данного показателя на момент развития но-
зокомиальной пневмонии в группе 1 и не-
которое повышение на 7 сутки терапии, за-
тем снижение на 14 сутки, не достигающее, 
однако, контрольных значений. Во 2 группе 
уровень CD4 изначально был снижен, на 
7 сутки произошло еще большее досто-
верное его снижение, до 22,4 ± 1,2 кл/мкл 
(Р < 0,05), и незначительное повышение на 
14 сутки. На 14 сутки проводимой терапии 
уровень CD4 у больных 1 и 2 группы досто-
верно различался (Р < 0,05).

На момент развития нозокомиальной 
пневмонии у больных с СЧМСТ 1 груп-
пы уровень CD8 клеток диагностировался 
выше контрольных значений, а у больных 
2 группы – ниже контрольных значений. На 
фоне проводимой терапии к 7 суткам отме-
чалось незначительное повышение уровня 
CD8 клеток в группе 1 и дальнейшее сни-
жение данного показателя в группе 2. Так, 
в 1 группе уровень CD8 клеток составил 
32,7 ± 4,1 кл/мкл, во 2 группе произошло 
снижение до 14,8 ± 1,3 кл/мкл. 

К 14 суткам проводимой терапии отме-
чается снижение уровня CD8 клеток, но не 
до контрольных значений. В 1 группе уро-
вень CD8 клеток составил 25,3 ± 1,7 кл/мкл, 
во 2 группе отмечалось небольшое повыше-
ние до 16,4 ± 1,3 кл/мкл. 

При анализе табл. 1 видно, что на момент 
развития нозокомиальной пневмонии уро-
вень CD16 клеток превышал контрольные 
значения в группе 1, а в группе 2 отмечалось 
снижение данного показателя по сравнению 
с контрольными значениями. На фоне про-
водимой терапии к 7 суткам произошло по-
вышение уровня CD16 клеток в группе 1, до 
19,6 ± 1,1 кл/мкл, во 2 группе данный пока-
затель снизился до 8,2 ± 2,1 кл/мкл. 

К 14 суткам проводимой терапии в груп-
пах больных с СЧМСТ без АА отмечалось 
достоверное снижение данного показателя. 
В 1 группе до 14,2 ± 1,1 кл/мкл, во 2 груп-
пе отмечалось незначительное повышение 
данного показателя до 9,3 ± 1,0 кл/мкл.

При анализе табл. 1 видно, что уровень 
CD19 клеток на момент развития нозокоми-

альной пневмонии достоверно превышает 
контрольные значения, а во 2 группе боль-
ных происходит понижение в 0,7 раза.

На фоне проводимой терапии к 7 суткам 
отмечалось некоторое повышение уровня 
CD19 клеток по сравнению с исходными по-
казателями. Так, в 1 группе уровень CD19 
клеток повысился до 14,9 ± 1,4 кл/мкл, во 
2 группе произошло снижение данного по-
казателя до 5,4 ± 1,4 кл/мкл. 

К 14 суткам проводимой терапии про-
изошло достоверное снижение уровня CD19 
клеток, но не до контрольных значений. 
Так, в 1 группе уровень CD19 снизился до 
10,2 ± 1,3 кл/мкл, во 2 группе отмечалось не-
значительное повышение до 6,5 ± 1,4 кл/мкл.

При исследовании уровня CD95 кле-
ток на момент развития нозокомиальной 
пневмонии отмечено некоторое повыше-
ние данного показателя у больных 1 груп-
пы и снижение во 2 группе. К 7 суткам 
проводимой терапии произошло незначи-
тельное достоверное повышение уровня 
CD95 клеток, причем больше в 1 группе. 
В 1 группе уровень CD95 клеток вырос 
до 1,6 ± 0,4 кл/мкл, во 2 группе произошло 
снижение до 0,4 ± 0,1 кл/мкл. К 14 суткам 
проводимой терапии отмечено снижение 
уровня CD95 клеток по сравнению с 7 сут-
ками у больных группы 1 и незначительное 
повышение данного показателя у больных 
2 группы. Так, в 1 группе уровень CD95 
клеток снизился до 1,1 ± 1,9 кл/мкл. Во 
2 группе уровень показателя незначительно 
возрос до 0,5 ± 1,3 кл/мкл.

Для исследования гуморального звена 
иммунной системы проводилось определе-
ние содержания IgА, IgM и IgG. 

Как видно из табл. 2, к 7 суткам проводи-
мой терапии уровень IgА достоверно повысил-
ся по сравнению с контрольными значениями 
в 1 группе в 5,7 раза до 10,3 ± 0,7 г/л (Р < 0,05). 
Во 2 группе произошло снижение в 0,6 раз, что 
составило 0,7 ± 1,3 г/л (Р < 0,05) (табл. 2).

По-видимому, такое значительное по-
вышение уровня IgА в группе 1 к 7 суткам 
связано с фазностью антителообразования, 
необходимой для достаточной защиты ор-
ганизма, а также с тем, что IgА в основном 
синтезируется В-лимфоцитами лимфоид-
ной ткани слизистых оболочек. 

К 14 суткам произошло достовер-
ное снижение уровня IgА в 1 группе, но 
не до контрольных значений (Р < 0,05). 
Так, в 1 группе уровень IgА снизился до 
4,1 ± 0,6 г/л, а во второй группе отмечено 
незначительное повышение до 0,9 ± 0,4 г/л. 
Следует отметить, что у больных с СЧМСТ 
без АА уровень IgА более повышается 
к 7 суткам, что является достаточным для 
полноценного иммунного ответа. 
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Таблица 2
Динамика изменения уровня антителообразования на фоне проводимой терапии 

Показатели Контр. группа
На момент развития 
нозокомиальной 

пневмонии
7 сутки 14 сутки

Ig A
г/л

1 группа
1,8 ± 0,16

1,8 ± 0,5* 10,3 ± 0,7* 4,1 ± 0,6*
2 группа 1,1 ± 0,5* 0,7 ± 1,3* 0,9 ± 0,4*

Ig M
г/л

1 группа
0,8 ± 0,07

2,7 ± 0,3* 2,9 ± 0,2* 2,7 ± 0,5*
2 группа 0,4 ± 0,2* 0,2 ± 0,3* 0,3 ± 0,2

Ig G
г/л

1 группа
14,6 ± 4,4

16,6 ± 1,7 19,6 ± 1,3* 13,8 ± 1,5
2 группа 11,8 ± 1,7* 9,2 ± 1,7* 10,2 ± 1,3*

П р и м е ч а н и е . * – Р < 0,05 по сравнению с контрольными значениями.

При исследовании содержания IgM на 
момент развития нозокомиальной пневмо-
нии отмечается достоверное повышение 
его уровня в 1 группе, а у больных 2 груп-
пы отмечается понижение данного показа-
теля (Р < 0,05). Так, в 1 группе содержание 
IgM составило 2,7 ± 0,3 г/л, во 2 группе –  
0,4 ± 0,2 г/л. В 1 группе к 7 суткам прово-
димой терапии уровень IgM достоверно 
повысился до 2,9 ± 0,2 г/л, а к 14 суткам 
произошло снижение до 2,7 ± 0,5 г/л 
(Р < 0,05). Во 2 группе к 7 суткам проводи-
мой терапии уровень IgM достоверно сни-
зился до 0,2 ± 0,3 г/л (Р < 0,05), а к 14 сут-
кам произошло незначительное повышение 
до 0,3 ± 0,2 г/л.

Уровень IgM существенно более низкий 
у больных с СЧМСТ + АА, причем норма-
лизация уровня IgM до контрольных зна-
чений к 14 суткам не происходит в обеих 
группах. 

К 7 суткам уровень IgG в 1 группе до-
стоверно вырос в 1,2 раза, во 2 группе 
произошло снижение данного показателя 
в 0,8 раз по сравнению с контрольными зна-
чениями (Р < 0,05). Рост уровня IgG значи-
тельно выше в группах больных с СЧМСТ 
без АА. На фоне проводимой терапии 
к 14 суткам происходило снижение уровня 
IgG до контрольных значений в 1 группе 
больных. Во 2 группе происходило незна-
чительное повышение уровня IgG к 14 сут-
кам, но до контрольных значений не проис-
ходило (Р < 0,05). Уровень IgG к 14 суткам 
во 2 группе составил 10,2 ± 1,3 г/л. 

Суммируя результаты исследования ди-
намики изменения уровней IgА, IgM и IgG, 
можно говорить о том, что на уровень до-
статочного антителообразования, необходи-
мого для эффективной защиты организма от 

развившейся нозокомиальной пневмонии, 
отрицательно влияет алкоголизация в анам-
незе травмированного пациента.

Заключение
Полученные данные свидетельствуют 

о том, что иммунодефицитное состояние, 
характерное для лиц с травматической 
болезнью, отягощенной алкогольным по-
треблением, проявляется не только недо-
статочностью в гуморальном звене им-
мунной системы и выражается в значимом 
снижении уровней иммуноглобулинов, но 
и недостаточностью клеточного звена им-
мунитета. 

Полученные данные позволяют предпо-
ложить, что патогенетические механизмы 
у лиц, получивших сочетанную травму, от-
личаются в зависимости от алкогольного 
отягощения, что накладывает отпечаток на 
клиническое течение и обусловливает необ-
ходимость дифференцированного терапев-
тического подхода. 
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УДК 616.24-002
СОСТОЯНИЕ ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА У БОЛЬНЫХ 

С ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ ТЯЖЕЛОГО ТЕЧЕНИЯ
Халимов Ю.Ш., Рубцов Ю.Е., Язенок А.В., Гайдук С.В., Гусев Р.В.

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, e-mail: bua.medic80@mail.ru

Представлены результаты анализа 75 историй болезни военнослужащих, лечившихся в военных го-
спиталях по поводу внебольничной пневмонии. Установлено, что внебольничная пневмония тяжелого те-
чения у военнослужащих молодого возраста характеризуется транзиторным снижением уровня свободного 
трийодтиронина при отсутствии структурных изменений щитовидной железы, что коррелирует с артериаль-
ной гипотензией, нарушением сознания, ростом количества баллов по шкалам SMART-COP, SCAP и сроками 
госпитализации. Функциональные расстройства щитовидной железы являются отражением неблагоприят-
ной эндокринно-метаболической ситуации в организме, сочетаются с более тяжелым течением пневмонии, 
при этом данные изменения у военнослужащих молодого возраста с внебольничной пневмонией тяжелого 
течения носят более выраженный характер. Снижение уровня свободного трийодтиронина в сыворотке кро-
ви менее 2,62 пг/мл у военнослужащих молодого возраста с внебольничной пневмонией является маркером 
тяжелого и неблагоприятного течения заболевания.

Ключевые слова: пневмония, внебольничная пневмония, пневмония тяжелого течения, военнослужащие 
молодого возраста, уровень свободного трийодтиронина

THE STATE OF THE THYROID STATUS IN PATIENTS 
WITH SEVERE COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA
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Militari Medical Academy, Saint-Petersburg, e-mail: bua.medic80@mail.ru

The results of the analysis of 75 case histories of servicemen who were treated in military hospitals to 
community-acquired pneumonia. It has been established that community-acquired pneumonia heavy fl ow in young 
military is characterized by a transient decrease in levels of free triiodothyronine in the absence of structural changes 
in the thyroid gland, which correlates with arterial hypotension, impaired consciousness, increasing the number of 
points on the scale SMART-COP, SCAP and length of hospitalization. Functional disorders of the thyroid gland is a 
refl ection of adverse endocrine-metabolic situation in the body, combined with more severe pneumonia, with these 
changes in military young age with community-acquired pneumonia heavy fl ow are more pronounced. Reduced 
levels of free triiodothyronine in serum less than 2,62 pg/ml in young military with community-acquired pneumonia 
is a marker of severe and unfavorable course of the disease.

Keywords: pneumonia, community-acquired, heavy fl ow, the soldiers of the young age, levels of free triiodothyronine

Внебольничная пневмония (ВП) отно-
сится к наиболее распространенным забо-
леваниям в ВС РФ и является одной из ве-
дущих причин смерти. Ежегодно в России 
внебольничная пневмония диагностируется 
у 1,5 миллиона человек (3,9 на 1000 населе-
ния), из них тяжелое и крайне тяжелое те-
чение заболевания составляет около 5 и 2 % 
соответственно [8].

Согласно официальной статисти-
ке в 2010 г. в РФ зарегистрировано 
713 380 случаев заболевания, что соста-
вило 5,02 ‰ [4, 7]. Наиболее высокая за-
болеваемость внебольничной пневмонией 
отмечена в Центральном, Сибирском и Се-
веро-Западном федеральных округах, наи-
меньшая – в Южном федеральном округе.

Одним из контингентов, наиболее под-
верженных внебольничной пневмонии, 
являются военнослужащие. В частности, 
среди военнослужащих, проходящих служ-
бу по призыву, заболеваемость внебольнич-
ными пневмониями составила в 2010 году – 
55,42 ‰, в 2011 году – 55,53 ‰ и зачастую 

носила вспышечный характер [6]. Наи-
большие показатели заболеваемости ВП 
регистрируются в учебных центрах среди 
военнослужащих-новобранцев в период 
формирования воинских коллективов [6].

В последние годы все активнее ведется 
поиск маркеров тяжелого течения пневмо-
нии, которые могли бы использоваться в ка-
честве критериев оценки эффективности 
лечения и прогноза. По данным литературы 
одним из таких маркеров при инфекцион-
ных заболеваниях дыхательных путей, сеп-
сисе, тяжелой сердечной недостаточности, 
инфаркте миокарда может являться концен-
трация трийодтиронина [1, 2, 5, 9, 12].

Острые воспалительные процессы яв-
ляются мощными стрессовыми факторами, 
индуцирующими развитие целого комплек-
са метаболических изменений в организме, 
в которые неизбежно вовлекается гипота-
ламо-гипофизарно-тиреоидная система. 
В условиях затянувшегося патологического 
состояния нехватка тиреоидных гормонов 
приводит к снижению скорости метаболи-
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ческих процессов в клетке. При тяжелых 
соматических заболеваниях могут выяв-
ляться отклонения от нормы содержания 
тиреоидных гормонов в сыворотке крови, 
в том числе при здоровой щитовидной же-
лезе [1, 2, 5, 9, 12].

В связи с изложенным цель настоящего 
исследования состояла в оценке динамики, 
диагностической значимости (информатив-
ности) уровня гормонов щитовидной железы 
у военнослужащих молодого возраста с вне-
больничной пневмонией тяжелого течения. 

Материалы и методы исследования
В работе использованы данные проспективного 

анализа 75 историй болезни больных, лечившихся 
в военных госпиталях Министерства обороны РФ 
и клиниках терапевтического профиля ВМедА по 
поводу ВП. Больные были разбиты на 3 группы по 
25 человек в каждой: 1-я группа – лица с ВП тяжело-
го течения в возрасте старше 28 лет, 2-я группа – во-
еннослужащие по призыву с ВП нетяжелого течения 
в возрасте до 28 лет включительно, третья – военнос-
лужащие по призыву с ВП тяжелого течения в возрас-
те до 28 лет включительно.

Оценка тиреоидного статуса включала в себя 
активный опрос, ориентированный на выявление жа-
лоб, указывающих на возможные нарушения функции 
ЩЖ, пальпаторную оценку размеров и структуры 
ЩЖ, с добровольного согласия пациента опреде-
ление в крови концентрации общего и свободного 
тироксина, общего и свободного трийодтиронина, 
тиреотропного гормона (ТТГ), антител к тиреопе-

роксидазе (АТ ТПО). Пробы крови на гормональное 
исследование забирали из локтевой вены: в первые 
сутки госпитализации, в динамике на 10–14 сутки 
пребывания в стационаре. Всем больным проводили 
ультразвуковое исследование (УЗИ) ЩЖ с оценкой 
эхоструктуры и вычислением ее объема в мл.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась с помощью пакета программ 
Statistica 6.0 (Statsoft, США). Количественные данные 
(при нормальном распределении признака) представ-
лены в виде М ± SD, где М – выборочное среднее, SD 
(standard deviation) – стандартное отклонение. 

Для анализа нормально распределенных призна-
ков использовали параметрические методы статисти-
ческого анализа, а при несоответствии данных закону 
нормального распределения и для сравнения каче-
ственных признаков – непараметрические. Сравнение 
количественных показателей проводили с помощью 
t-критерия Стьюдента (для зависимых переменных). 
Для анализа связей между изучаемыми признаками 
(корреляций) применяли непараметрический метод 
Спирмана (r). Корреляционная связь между величи-
нами оценивалась как слабая при значениях коэффи-
циента корреляции менее 0,25, от 0,25 до 0,75 – как 
связь средней силы, при коэффициенте корреляции 
более 0,75 – как сильная. Статистически значимыми 
различия считались при р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

С целью выявления особенностей функ-
ционального состояния щитовидной железы 
у больных с ВП были проанализированы дан-
ные исследования гормонального статуса.

Результаты исследования функционального состояния щитовидной железы у больных ВП

Показатели 1 группа (n – 25) 2 группа (n – 25) 3 группа (n – 25)
ТТГ, МкМЕ/мл при поступлении 1,45 ± 0,342 1,32 ± 0,32 2,11 ± 0,233

10–14 сут 1,15 ± 0,21 1,2 ± 0,21 1,05 ± 0,25
Свободный Т3,
пг/мл 

при поступлении 3,12 ± 0,542 3,34 ± 0,1 2,21 ± 0,693

10–14 сут 3,76 ± 0,45 3,73 ± 0,55 3,71 ± 0,21
Свободный Т4,
нг/дл 

при поступлении 1,87 ± 0,19 2,04 ± 0,20 1,69 ± 0,26
10–14 сут 2,15 ± 0,19 2,25 ± 0,17 2,10 ± 0,31

П р и м е ч а н и я : 
1 – различия в 1 и 2 группе с p < 0,05;
2 – различия в 1 и 3 группе с p < 0,05;
3 – различия в 2 и 3 группе с p < 0,05.

При сравнении показателей функцио-
нального состояния щитовидной железы 
при поступлении в стационар у военнослу-
жащих с ВП различного возраста установ-
лены существенные отличия в гормональ-
ном статусе (таблица). Так, средние уровни 
тиреотропного гормона у военнослужащих 
3 группы были достоверно выше, чем у во-
еннослужащих 1 группы, на 31 и на 37 % 
выше, чем у военнослужащих 2 группы. 
Средние уровни свободной фракции три-
йодтиронина у военнослужащих 3 группы 

были достоверно ниже (на 29 %), чем у во-
еннослужащих 1 группы, и на 34 %, чем 
у военнослужащих 2 группы. Достоверных 
различий при сравнении аналогичных по-
казателей у 1 и 2 групп выявлено не было. 
Уровень свободного тироксина у военно-
служащих изучаемых групп достоверно не 
отличался. 

При выполнении УЗИ щитовидной же-
лезы на всех этапах обследования у данных 
военнослужащих изменений эхоструктуры 
паренхимы не выявлено.
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Детальная оценка уровней тиреоидных 
гормонов у каждого отдельного пациента 
с ВП выявила достаточно высокую часто-
ту функциональных сдвигов тиреоидного 
статуса. У 6 из 25 пациентов ВП 3 группы, 
практически у четверти больных (25 %), 
наблюдались функциональные отклонения 
в тиреоидном статусе, проявляющиеся сни-
жением ниже нормативного уровня свобод-
ного трийодтиронина. У 1 из 25 больных 
1 группы также наблюдалось снижение 
уровня свободного трийодтиронина. 

Проведенный корреляционный анализ 
в группе пациентов молодого возраста с ВП 
тяжелого течения показал наличие тесных 
взаимосвязей тиреоидных гормонов с кли-
нико-лабораторными данными, отражаю-
щими тяжесть патологического процесса. 
В частности, выявлена отрицательная связь 
уровня свободного трийодтиронина с коли-
чеством баллов тяжести по шкалам SMRT-
CO (r = –0,62; р < 0,05) и SCAP (r = –0,58; 
р < 0,05), с продолжительностью лечения 
в стационаре (r = –0,53; р < 0,05), поло-
жительная корреляция уровня свободного 
трийодтиронина с наличием артериальной 
гипотензии (r = 0,52; р < 0,05). Эти данные 
подтверждают влияние тяжести пневмонии 
на показатели тиреоидного статуса.

В динамике произошел достоверный 
рост исходно низких уровней свободной 
фракции трийодтиронина, которые на 10–
14 сутки пребывания в стационаре прибли-
зились к среднему уровню 1 группы и сред-
ним популяционным значениям. Также на 
10–14 сутки нормализовался исходно повы-
шенный уровень тиреотропного гормона. 
Нормализация тиреоидного статуса сопро-
вождалась улучшением клинической кар-
тины, стабилизацией состояния больного, 
купированием дыхательной недостаточно-
сти, лейкоцитоза, нормализацией биохими-
ческих показателей, маркеров цитолиза.

Полученные результаты согласуются 
с данными литературы о позитивном вли-
янии адекватной терапии основного забо-
левания на функциональные отклонения 
тиреоидного статуса при инфекционных 
заболеваниях дыхательных путей, сеп-
сисе, тяжелой сердечной недостаточно-
сти и других патологических состояниях 
[3, 5, 10, 11, 13, 14, 15].

С целью определения у военнослу-
жащих с ВП тяжелого течения молодого 
возраста порогового значения уровня сво-
бодного трийодтиронина с лучшими пока-
зателями прогностической значимости про-
веден ROC-анализ.

Результаты ROC-анализа уровня свободного трийодтиронина 
у военнослужащих молодого возраста с ВП тяжелого течения

Из представленных на рисунке данных вид-
но, что наилучшее сочетание чувствительности 
и специфичности определяется при уровне сво-
бодного трийодтиронина 2,62 пг/мл. 

Таким образом, исследование уровня сво-
бодного трийодтиронина может рассматри-
ваться как дополнительный критерий степени 

тяжести внебольничной пневмонии у военно-
служащих молодого возраста для оптимизации 
лечебных мероприятий у данной категории лиц.

Выводы
1. Внебольничная пневмония тяжелого те-

чения у военнослужащих молодого возраста 
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характеризуется транзиторным снижением 
уровня свободного трийодтиронина при от-
сутствии структурных изменений щитовид-
ной железы, что коррелирует с артериальной 
гипотензией, нарушением сознания, ростом 
количества баллов по шкалам SMART-COP, 
SCAP и сроками госпитализации.

2. Функциональные расстройства щито-
видной железы являются отражением неблаго-
приятной эндокринно-метаболической ситуа-
ции в организме, сочетаются с более тяжелым 
течением пневмонии, при этом данные изме-
нения у военнослужащих молодого возраста 
с внебольничной пневмонией тяжелого тече-
ния носят более выраженный характер.

3. Снижение уровня свободного трий-
одтиронина в сыворотке крови менее 
2,62 пг/мл у военнослужащих молодого 
возраста с внебольничной пневмонией яв-
ляется маркером тяжелого и неблагоприят-
ного течения заболевания.
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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ IL-6 ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ
Шамонина Т.Н., Радаева О.А., Новикова Л.В., Трофимов В.А.

ФГБОУ ВПО «НИ МГУ им. Н.П. Огарева», Саранск, e-mail: tatshamonina@mail.ru

Проведен анализ взаимосвязи полиморфного локуса C-174G гена IL-6 с риском развития АГ у больных 
при метаболическом синдроме (МС). Полиморфизм генов цитокинов исследовали методом рестриктного ана-
лиза продуктов амплификации специфических участков генома у 246 пациентов с АГ на фоне МС и без при-
знаков МС в возрасте от 45 до 65 лет. Контролем служила группа из 60 здоровых человек, сопоставимых по 
полу и возрасту. Установлено, что маркером повышенного риска развития АГ как компонента МС является 
преобладанием генотипов G/G полиморфного локуса С-174G гена IL-6. Таким образом, изучение полиморфиз-
мов генов цитокинов может служить одним из критериев для выделения группы риска развития АГ.

Ключевые слова: полиморфизм генов, артериальная гипертензия, интерлейкин-6, метаболический синдром, 
цитокины

POLYMORPHISM OF GENES OF IL-6 IN ARTERIAL HYPERTENSION 
IN PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROMЕ

Shamonina T.N., Radaevа O.A., Novikova L.V., Trofi mov V.A.
Mordovian State N.P. Ogariov University, Saransk, e-mail: tatshamonina@mail.ru

The analysis of the relationship polymorphic locus C-174G gene IL-6 with the risk of development of 
hypertension in patients with metabolic syndrome (MS). Polymorphism of cytokine genes were examined by the 
method restrictor analysis of amplifi cation products specifi c regions of the genome in 246 patients with hypertension 
on the background of MS and without symptoms of MS between the ages of 45 to 65 years. Control was a group 
of 60 healthy persons matched for age. It is established that the distribution of allelic variants of cytokine genes 
among patients with hypertension on the background of MS is characterized by the predominance of genotypes G/G 
polymorphic locus C-174G gene IL-6. Thus, the study of polymorphisms of cytokine genes may serve as one of the 
criteria for allocation of the risk of developing hypertension.

Keywords: gene Polymorphism, hypertension, interleukin – 6, metabolic syndrome, cytokines

Проблема метаболического синдро-
ма (МС) приобрела особую актуальность 
в связи с пандемическим характером его 
распространения. Основные компоненты 
МС (абдоминальное ожирение, нарушение 
толерантности к глюкозе, артериальная 
гипертензия и дислипидемия) являются 
и факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний [1]. Каждый из данных ком-
понентов неоднократно исследовался с по-
зиции поиска генетических маркеров, пред-
располагающих к развитию заболевания. 
Так, например, исследование Andersen 
с коллегами [4] показало, что полиморфиз-
мы генов адипонектина и его рецепторов 
(ADIPOQ, ADIPOR1 ADIPOR2) ассоцииро-
ваны с развитием центрального ожирения. 
Однако, несмотря на все усилия, до сих 
пор не удалось выделить стойкой генети-
ческой ассоциации, связанной со всеми 
компонентами МС [3]. Учитывая совре-
менные достижения в изучении патогенеза 
сердечно-сосудистых заболеваний, можно 
предположить связь полиморфизма генов, 
кодирующих провоспалительные цитоки-
ны, в частности цитокина IL-6, с развитием 
и прогрессированием АГ [2]. 

Цель – изучить частоту генетических 
вариантов полиморфного локуса С-174G 

гена IL-6 у больных с метаболическим син-
дромом и их ассоциации с развитием АГ 
при данной патологии.

Материалы и методы исследования
Было обследовано 216 больных артериальной 

гипертензией, которые были разделены на 2 группы: 
больные с АГ при МС (183 чел) и больные с АГ без 
признаков МС (66 чел). Количество мужчин соста-
вило 54,2 %, женщин – 45,8 %. Возраст пациентов – 
57,2 ± 2,69 лет. Группу контроля составили 60 человек, 
сопоставимых по возрасту и полу. Материалом для 
генетического исследования служили образцы ДНК, 
выделенные из лимфоцитов периферической венозной 
крови методом Laura-Lee Boodram (2004). Изучение по-
лиморфного локуса С-174G гена IL-6 проводили с по-
мощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) на ам-
плификаторе «Veriti» (компания «Applied Biosystems», 
США) с использованием диагностических наборов 
«SNP-Экспресс» с последующей электрофоретиче-
ской детекцией (ООО НПФ «ЛИТЕХ», Россия). 

Для статистической обработки использовали 
пакет программ Statisticа 6.0. Достоверность раз-
личий в распределении частот аллелей и генотипов 
между группами выявляли путем сравнения выбор-
ки с использованием критерия χ2 с поправкой Иейт-
са. Статистически значимыми считали различия при 
p < 0,05. Относительный риск заболевания по кон-
кретному признаку вычисляли как отношение шансов 
по формуле: OR = (a/b)/(c/d) с расчетом для него 95 % 
доверительного интервала (C.I).
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Результаты исследования 
и их обсуждение

Результаты исследования полиморфно-
го локуса C-174G гена IL-6 у больных АГ 
на фоне МС и без МС, в группе контроля 
представлены в табл. 1.

Одним из ключевых медиаторов воспа-
лительной реакции, обладающих провос-
палительными свойствами, является IL-6 
[5]. У больных АГ на фоне МС преобладал 
гомозиготный генотип G/G и аллель G по-

лиморфного локуса С-174G (43,3 %) гена 
IL-6. Выявлена положительная ассоциация 
развития АГ с аллелем G (OR = 1,2988, 
C.I. = (0,9687 – 1,7414); p = 0,0805) и геноти-
пом G/G (OR = 1,3291; C.I. = (0,9709 – 1,8193); 
χ2 = 103; р = 0,0757), а аллель C 
(OR = 0,5985, C.I. = (0,3406 – 1,0517); 
p = 0,0743) и генотипы G/C (OR = 0,1316, 
C.I. = (0,0556 – 0,3114); p < 0,0001) и С/C 
(OR = 0,3987, C.I. = (0,1564 – 1,0164); 
p = 0,0541) проявили себя как протектив-
ный генетический фактор. 

Таблица 1
Распределение частот и встречаемости генотипов 

и аллелей полиморфного локуса C-174G гена IL-6 у больных с АГ

Выборка Аллели, n (%) Генотипы, n (%) χ 2Полиморфизм C-174G гена IL-6 G C G/G G/C C/C
Группа контроля, n = 60 29 (49) 31 (51) 7 (11,7) 45 (75) 8 (13,3)
Больные АГ на фоне МС, n = 180 111 (61,7) 69 (38,3) 78 (43,3) 66 (36,6) 36 (20) 103,11
Больные АГ без МС, n = 66 39 (59,1) 27 (40,9) 18 (27,3) 42 (63,6) 6 (9,1) 22,68

У больных АГ без признаков МС преоб-
ладал гетерозиготный генотип G/С и аллель 
G полиморфного локуса С-174G (63,6 %). 
При этом генотип G/G (OR = 3,4286; 
C.I. = (0,8694 – 13,5211); р = 0,0757) и ал-
лель G (OR = 1,5441, C.I. = (0,7629 – 3,1253); 
p = 0,2272) у обследованных больных могут 
являться одним из факторов риска развития 
АГ. У носителей аллеля C (OR = 0,6476, 
C.I. = (0,3200 – 1,3109); p = 0,2272), го-
мозиготного генотипа С/C (OR = 0,2917, 
C.I. = (0,0740 – 1,1502); p = 0,0784) и G/C 
(OR = 0,3630, C.I. = (0,1377 – 0,9566); 
p = 0,0404) не выявлено положительной ас-
социации с развитием АГ. 

Особый интерес представляет оценка 
влияния генетического полиморфизма на 
клинико-биохимические показатели, ха-
рактерные для данной патологий (табл. 2). 
Сравнение выборок больных по половому 
признаку не обнаружило статистически до-
стоверных отличий в распределении частот 
генотипов G/С и С/С полиморфного локуса 
C-174G гена IL-6 среди мужчин и женщин. 
Однако сочетание генотипа G/G чаще отме-
чалось у представителей мужского пола – 
26,8 %, чем женского – 10,9 %. Возможно, 
данный полиморфизм будет являться ге-
нетическим фактором риска развития АГ 
именно у лиц мужского пола. 

Таблица 2
Клинико-биохимические характеристики пациентов в зависимости от генотипа

Показатели
Больные с АГ

GG GС СС
Мужчины, чел. 66 51 27
Женщины, чел. 27 54 21
ИМТ, кг/м² 32,13 ± 0,92 31,19 ± 1,59 35,79 ± 1,19*
Систолическое АД, мм рт.ст. 135 ± 3,47 132 ± 2,48 145 ± 3,12*
Диастолическое АД, мм рт.ст. 82 ± 1,76 80 ± 1,24 86 ± 2,21*
Общий холестерин, ммоль/л 5,28 ± 0,26 5,24 ± 0,25 6,30 ± 0,45*
Триглицериды, ммоль/л 1,58 ± 0,13 1,43 ± 0,12 2,04 ± 0,20*
Глюкоза, ммоль/л 5,82 ± 0,34 5,98 ± 0,15 6,98 ± 0,45*

П р и м е ч а н и я :  * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

При анализе ассоциации исследуемого 
полиморфизма с повышенной массой тела 
превалировал генотип С/С (55,6 %, р < 0,05). 

Учитывая многофакторный патогенез АГ, 
анализ распределения генотипов исследуе-
мых полиморфизмов генов цитокинов был 
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проведен не только в общей группе боль-
ных, но и в группах больных, разделенных 
в зависимости от наличия и отсутствия МС 
(табл. 3). Так, у пациентов в I и II группах 
наблюдается соотношение увеличения ИМТ 
преимущественно с комбинацией генотипа 
С/С (I – 35,6 ± 1,17, р < 0,05; II – 24,6 ± 0,11, 
р < 0,05) по сравнению с носителями гено-
типов G/G и G/С, что возможно в дальней-
шем будет способствовать формированию 
МС у лиц с гомозиготным генотипом С/С 
в группе больных с АГ без МС.

При анализе степени изменения АД 
выявлена тенденция более выраженного 
повышения САД и ДАД в общей группе 
больных с генотипом С/С (p < 0,05), у лиц I 
и II групп с генотипом С/С показатель САД 
составил – 145,7 ± 3,45 и 126 ± 1,45 мм рт.ст., 
что было достоверно выше по сравнению 
с носителями генотипов G/G и G/С (p < 0,05 

и p < 0,05 сответственно), следовательно, 
можно предположить, что данный поли-
морфизм способствует увеличению риска 
развития АГ. Уровень ДАД у больных I 
и II групп с генотипом С/С существенно 
не отличался от носителей генотипов G/G 
и G/С (p > 0,05). 

В работе проведен анализ ассоциации 
полиморфизма исследованного гена с ко-
личественными показателями перифериче-
ской крови. В группе больных с АГ наблю-
далось увеличение частоты встречаемости 
генотипа С/С у лиц с повышенным содер-
жанием холестерина (6,30 ± 0,45 ммоль/л, 
р < 0,05) и триглицеридов (2,04 ± 0,20, 
р < 0,05) по сравнению с носителями гено-
типов G/G и G/С. Сравнение больных I и II 
групп по уровню холестерина не обнаружи-
ло достоверных отличий в распределении 
частот генотипов (р > 0,05).

Таблица 3
Клинико-биохимические характеристики с АГ 
на фоне МС и без МС в зависимости от генотипа

Показатели
Больные с АГ на фоне МС

(I группа)
Больные АГ без МС

(II группа)
GG GС СС GG GС СС

ИМТ, кг/м² 31,8 ± 0,86 32,1 ± 1,28 35,6 ± 1,17* 22,6 ± 1,76 22,1 ± 1,08 24,6 ± 0,11*
Систолическое 
АД, мм рт.ст. 137,3 ± 2,2 129,7 ± 3,18 145,7 ± 3,45* 120,1 ± 2,1 121,4 ± 1,21 126 ± 1,45*

Диастолическое 
АД, мм рт.ст. 86,1 ± 1,91 86,4 ± 1,11 88,7 ± 1,98 76,8 ± 2,15 76,6 ± 3,16 80 ± 1,86

Общий холесте-
рин, ммоль/л 5,75 ± 0,27 6,17 ± 0,25 5,8 ± 0,26 5,6 ± 0,72 5,67 ± 0,58 4,7 ± 0,64

Триглицериды, 
ммоль/л 1,60 ± 0,15 1,62 ± 0,13 1,98 ± 0,12* 1,15 ± 0,14 1,01 ± 0,18 1,56 ± 0,15*

Глюкоза, ммоль/л 5,97 ± 0,66 6,12 ± 1,17 6,14 ± 1,54 4,73 ± 0,08 5,12 ± 0,06 4,52 ± 0,89

П р и м е ч а н и я :  * – р < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Также установлены различия в рас-
пределении частот генотипов полимор-
физма гена IL-6 с уровнем триглицери-
дов у больных с АГ на фоне МС и без 
МС. У пациентов I группы с генотипом 
С/С уровень триглицеридов превалировал 
(1,98 ± 0,12 ммоль/л) по сравнению с носи-
телями генотипов G/G (1,60 ± 0,15 ммоль/л) 
и G/С (1,62 ± 0,13 ммоль/л); р < 0,05 
и р < 0,05 соответственно, у пациентов II 
группы с генотипом С/С уровень триглице-
ридов составил – 1,56 ± 0,15 ммоль/л и был 
достоверно выше показателей генотипов 
G/G и G/С (р < 0,05), что позволяет выде-
лить этот генотип как дополнительный фак-
тор риска развития МС при АГ. 

Сравнительный анализ распределе-
ния частот генотипов в группах больных 

с уровнем глюкозы не показал статистиче-
ски достоверных отличий в распределении 
частот генотипов полиморфного локуса 
C-174G гена IL-6 (р > 0,05, р > 0,05 соот-
ветственно). Однако в группе больных с АГ 
наблюдалось достоверное увеличение ча-
стоты встречаемости генотипа С/С (52,9 %) 
у лиц с повышенным содержанием глюкозы 
(6,98 ± 0,45 ммоль/л) по сравнению с но-
сителями генотипов G/G и G/С (р < 0,05, 
р < 0,05 соответственно), что, возможно, 
предопределит изменение толерантности 
к глюкозе и переход больных с АГ в группу 
с метаболическим синдромом.

Таким образом, в ходе исследования 
нами было выявлено распределение аллель-
ных вариантов генов цитокинов у больных 
АГ, в том числе ассоциированной с МС. 
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Обнаружено доминирование гомозигот-
ного генотипа G/G в полиморфном локусе 
С-174G гена IL-6 у больных с АГ без осо-
бенностей при формировании МС. Прове-
денное нами исследование позволило уста-
новить значимость полиморфного маркера 
гена IL-6 в риске возникновения и развития 
АГ и выявить ассоциации клинико-лабо-
раторных показателей заболевания с поли-
морфным вариантом исследуемого локуса, 
а также показало дифференцированную 
направленность влияния полиморфного 
локуса на ряд клинических проявлений: 
повышения массы тела, систолического 
и диастолического АД, связи заболевае-
мости с полом. Все это может служить ос-
нованием для целенаправленного выбора 
терапевтических и профилактических ме-
роприятий. Расширение спектров исследу-
емых генов других полиморфных локусов 
открывает новые перспективы повышения 
качества диагностики заболеваний, что по-
ложительно отразится на адекватности те-
рапии и улучшит их исходы.
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УДК 616.314-089.23
СПОСОБ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПРОТЕТИЧЕСКОЙ ПЛОСКОСТИ 

ПО БОКОВЫМ ТЕЛЕРЕНТГЕНОГРАММАМ
Шемонаев В.И., Пчелин И.Ю., Буянов Е.А., Шарановская О.В.
ГБОУ ВПО «Волгоградский государственный медицинский университет», 

Волгоград, e-mail: evgenybujanoff@yandex.ru

В основу концепции функциональной окклюзии, которая определяет прямую зависимость между 
анатомией окклюзионных поверхностей зубных рядов, строением височно-нижнечелюстного сустава, по-
ложением зубов при смыкании, жевательными мышцами, положено адекватное построение протетической 
плоскости при протезировании пациентов с учетом билатеральной асимметрии строения их зубочелюстной 
системы. Авторы предлагают метод определения протетической плоскости у пациентов с встречными де-
фектами I клас са по Кеннеди, используя данные телерентгенографии. Это позволяет учитывать билатераль-
ную асимметричность строения зубочелюстной системы при протезировании, учитывать индивидуальные 
особенности па циента (размеры челюстей, степень атрофии костной ткани), совмещать рентгенологические 
данные с индивидуальными параметрами артикулятора, предупреждая возможные артикуляционные на-
рушения, позволяет обеспечить гармоничное взаимодействие окклюзионных поверхностей зубных рядов 
и жевательных мышц.

Ключевые слова: боковая телерентгенография, протетическая плоскость

THE METHOD OF DETERMINING THE PROSTHETIC PLANE 
ON THE LATERAL TELERENGENOGRAMMAS

Shemonaev V.I., Pchelin I.Y., Buyanov E.A., Sharanovskaya O.V.
Volgograd State Medical University, Volgograd, e-mail: evgenybujanoff@yandex.ru

The basic concept of functional occlusion that sets a correlation between the anatomy of occlusal surface 
of dentition, anatomy of a temporo-mandibular joint, position of teeth in occlusion, muscular-articular apparatus 
underlies an adequate construction of protetic plane with consideration of the asymmetries of the bilateral structure 
of dentognathic system of patients. The authors propose a method of defi nition of protetics plane during prosthetic 
treatment of patients with counter defects of dentition (I class Kennedy) using teleradiography. This allows for 
bilaterally asymmetric structure of dental system in prosthetics, to take into account the individual characteristics 
of the patient (the size of the jaws, the degree of atrophy of bone tissue), combining X-ray data from the individual 
parameters of the articulator, preventing possible violations of articulation, ensures harmonious interaction of 
occlusal surfaces of the dentition and the masticatory muscles.

Keywords: lateral teleradiography, protetics plane

В основу работы современной 
ортопедичес кой стоматологии положена 
концепция функцио нальной окклюзии, 
которая определяет прямую зависимость 
между анатомией окклюзионных по-
верхностей зубных рядов, строением ви-
сочно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС), 
положением зубов при смыкании. В связи 
с развитием и вне дрением в стоматологи-
ческую практику новых методов диагно-
стики и лечения взгля ды на концепцию 
функциональной окклюзии пре терпевают 
изменения. Ряд исследователей считают, 
что достаточно редко окклюзионные по-
верхности зубных рядов ориентированы 
в соот ветствии с какой-либо плоскостью, 
что связано с индивидуальными особен-
ностями строения зубо-челюстной си-
стемы каждого человека, видом прикуса, 
а также правосторонним или левосторон-
ним типом жевания [1, 4, 9].

В зависимости от конструкции арти-
кулятора ориентирование протетической 
плоскости проводят по Франкфуртской 

или Камперовской плоскостям. Ориен-
тиром для построения первой служат 
нижний край орбиты и верхний край на-
ружного слухового прохода, а для вто-
рой – середина козелка уха и нижняя гра-
ница крыла носа. Однако, на наш взгляд, 
это не всегда приемлемо, так как челове-
ческому телу (и лицу в частности) при-
суща физиологическая асимметрия, а, 
следовательно асимметричное располо-
жение ориентиров для построения Кам-
перовской и Франкфуртской плоскостей 
[3, 7, 8]. Кроме того, асимметрия лица 
может быть результатом патологических 
и дисфункциональных состояний [2, 5]. 
В связи с этим задача определения положе-
ния индивидуальной протетической пло-
скости у пациентов остается актуальной.

Цель работы – поиск пространствен-
ного положения индивидуальной про-
тетической плоскости при ортопедиче-
ском лечении пациента с двусторонними 
встречными концевыми дефектами зуб-
ных рядов. 
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Материалы и методы исследования
Для определения положения протетической пло-

скости при двусторонних встречных концевых дефек-
тах зубных рядов мы использовали ме тод боковой 
телерентгенографии в нашей моди фикации (рис. 1).

Рис. 1. Пациент с двусторонними встречными 
концевыми дефектами зубных рядов 

Наша методика позволила получить телерент-
генограмму (ТРГ) в двух боковых проекциях с ле вой 
и правой стороны в отдельности. На получен ную ТРГ 
наносили линию, соединяющую межрез цовую точку 
и место входа в нижнечелюстной канал (точка Xi) на 
ветви нижней челюсти (рис. 2).

После получения двух боковых ТРГ, для оп-
ределения уровня протетической плоскости отно-
сительно протезного ложа наносили отрезки дли ной 
три сантиметра дистально от вершин рвущих бугров 

клыков нижней челюсти до уровня слизис той оболоч-
ки на вершине альвеолярного гребня. Полученные 
точки на вершине альвеолярного гребня обознача-
лись как XiL – на левой ТРГ, XiR – на правой ТРГ. 
В зависимости от индивидуальных раз меров челю-
стей возможно использование проеци руемых отрез-
ков большей или меньшей длины, исходя из того, что, 
чем ближе точки XiL и XiR к точ ке Xi на ТРГ, тем 
точнее получаемая проекция протетической плоско-
сти (рис. 3).

Рис. 2. Проекция протетической плоскости 
на телерентгенограмме

   
Рис. 3. Телерентгенограммы в правой и левой боковых проекциях

Для измерения расстояния от слизистой на 
вер шине альвеолярного гребня до протетической 
плос кости проводили перпендикуляры к протети-
ческой плоскости из точек XiL и XiR. Получен-
ные точки обо значались как Pr1 – на левой ТРГ, 
Pr2 – на правой ТРГ. После чего производили из-

мерение получен ных отрезков XiL – Pr1, XiR – Pr2 
(рис. 4).

Для того чтобы использовать полученные дан-
ные боковых ТРГ при изготовлении ортопедических 
конструкций, нами предложен способ их переноса 
в межрамочное пространство артикулятора.
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Рис. 4. Определение проекции протетической плоскости на правой и левой ТРГ

На начальном этапе получали анатомичес кие 
оттиски с обеих челюстей. Затем изготавли вали 
модели из супергипса и прикусные валики. На мо-

дели нижней челюсти с помощью штанген циркуля 
или линейки отмечали одноименные точ ки XiL 
и XiR (рис. 5).

       
Рис. 5. Нанесение на модели точек XiL, XiR

Здесь при помощи липкого воска горизонталь-
но устанавливали металлические штифты пер-
пендикулярно вершине альвеолярного греб-

ня. Далее в прикусном валике на нижнюю 
челюсть освобож дали места для зафиксированных
штифтов (рис. 6).

         
Рис. 6. Прикусные валики с подготовленными местами для штифтов
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После установки полученного валика на 

нижнюю челюсть производили заливку осво-
бождённого пространства расплавленным вос-

ком, получая при этом монолитный валик на 
нижнюю челюсть с зафиксированными штиф-
тами (рис. 7).

      
Рис. 7. Подготовленные прикусные валики для переноса данных с ТРГ

Для переноса полученных данных с боковых те-
лерентгенограмм на прикусные валики фиксировали 
линейки с левой и правой стороны, где точками отсчё-
та являлись нижняя поверхность зафиксированных 

штифтов. При помощи боковых линеек и получен-
ных значений на ТРГ ориентировали протетическую 
плоскость с левой и правой стороны от межрезцовой 
точки (рис. 8).

      
Рис. 8. Ориентация окклюзионной плоскости с левой и правой стороны 

по данным боковых телерентгенограмм

Для последующей постановки искусственных 
зубов в зуботехнической лаборатории на верхнюю че-
люсть изготавливался «трансферный валик» по данным 
двухсторонней боковой телерентгенографии (рис. 9).

Дальнейшие этапы изготовления ортопедиче-
ских конструкций не отличались от общепринятых. 
После изготовления ортопедических конструкций 
у пациентов отмечалась быстрая адаптация к изго-
товленным протезам. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

По предлагаемому нами способу было 
проведе но лечение 30 пациентов 60 бюгель-
ными протезами. Оценку эффективности 

лечения проводили при помо щи метода ок-
клюзографии с использованием программ-
ного обеспечения Adobe Photoshop 
и Universal Desktop Ruler, оценивая харак-
тер, величину и количество кон тактных 
точек на окклюзионнной поверхности. 
Эффективность лечения также оценива-
лась на основа нии объективных ощуще-
ний пациентов по предъявле нию жалоб 
в процессе адаптации к изготовленным ор-
топедическим конструкциям, оценки состо-
яния тканей протезного ложа [6]. В боль-
шинстве клиничес ких случаев коррекций 
протезов не производилось.
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Рис. 9. «Трансферный валик» для постановки зубов

Выводы
В ходе проведенного исследования 

нами было установлено, что использование 
предлагае мого метода при проведении ор-
топедического ле чения пациентов с встреч-
ными концевыми дефек тами зубных рядов 
I класса по Кеннеди позволяет:

● учитывать билатеральную асимме-
тричность строения зубочелюстной систе-
мы при протезировании;

● учитывать индивидуальные особен-
ности па циента (размеры челюстей, сте-
пень атрофии костной ткани);

● совмещать рентгенологические дан-
ные с индивидуальными параметрами арти-
кулятора, предупреждая возможные артику-
ляционные на рушения;

● позволяет обеспечить гармоничное 
взаимодействие окклюзионных поверхно-
стей зубных рядов и жевательных мышц.
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Статья посвящена разработке системы педагогического контроля и методики оценивания успешности по-
вышения квалификации в области геронтологии и гериатрии слушателей курсов повышения квалификации (ПК) 
и тематического усовершенствования (ТУ). Представлена новая система педагогического контроля, состоящая 
из двух взаимосвязанных блоков (автоматизированного облако-ориентированного и аналогового внутреннего). 
Анализ результатов внедрения системы, опросов специалистов и слушателей курсов ПК и ТУ показал перспек-
тивность использованных подходов, возросшую объективность педагогического контроля и оценивания (по срав-
нению с общепринятыми системами) за счет использования данных различных видов контроля в интегральном 
показателе успешности повышения квалификации слушателем, увеличения доли автоматизированного оценива-
ния на основе облако-ориентированной дистанционной технологии, что позволило уменьшить влияние «челове-
ческого фактора» преподавателя. Сделан вывод, что разработанная система педагогического контроля, измерения, 
а также методика оценивания успешности повышения квалификации в области геронтологии и гериатрии с рас-
четом показателя индивидуальных учебных достижений слушателя по каждому виду контроля и индивидуаль-
ной успешности повышения квалификации слушателя являются эффективными и могут быть использованы при 
разработке новых образовательных программ последипломного ПК и ТУ в области геронтологии и гериатрии.

Ключевые слова: повышение квалификации, геронтология, гериатрия, пожилой возраст
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Article is devoted to the development of pedagogical control, measurement and estimation of the success of 
improvement of professional skill in the fi eld of gerontology and geriatrics the students of rates and thematic 
improvement. A new pedagogical control system consisting of two interconnected blocks (automated cloud-based 
and analog internal). Analysis of the results of implementation of the system, interviews with specialists and students 
of rates showed promising approaches used, the increased objectivity of pedagogical monitoring and estimation of 
(compared to conventional systems) through the use of data from various types of control in the integral indicator 
of successful improvement of professional skill listener, increasing the share of automated estimation of based on a 
cloud-oriented distance technology, which reduced the infl uence of the «human factor» teacher. It is concluded that the 
developed system of pedagogical control, measurement, and estimation of the success of method of improvement of 
qualifi cation in the fi eld of gerontology and geriatrics with the calculation of the index of educational achievements of 
individual listener for each type of control and personal success improvement of professional skill listener are effective 
and can be used in the development of new educational postgraduate programs in the fi eld of gerontology and geriatrics.

Keywords: improvement of professional skill, gerontology, geriatrics, old age

Социальный вызов, связанный со все 
увеличивающейся долей людей пожилого 
и старческого возраста в общей структуре 
населения европейских стран, заставляет 

специалистов различных подразделений 
медицинской службы, учреждений соци-
альной защиты и социального обеспечения 
обращаться к системе последипломного 
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повышения квалификации (ПК) и темати-
ческого усовершенствования (ТУ) в области 
геронтологии и гериатрии как источнику ак-
туальных востребованных знаний и навыков. 
При этом увеличивающийся спрос на такие 
образовательные услуги определяет задачи 
перед организаторами и преподавателями 
курсов ПК и ТУ по внедрению современных 
систем и форм обучения, новых информаци-
онно-коммуникационных технологий (ИКТ) 
передачи информации обучаемым [1–4, 10].

Современные образовательные програм-
мы последипломного ПК и ТУ в области ге-
ронтологии и гериатрии должны учитывать 
специфику заболеваемости человека в по-
жилом возрасте, присущую ей полиморбид-
ность, особенности гериатрического осмотра 
пациента, организационные, правовые, меди-
ко-социальные и технологические аспекты 
создания безопасной и комфортной среды для 
пожилых людей [5–9]. Фактически такие про-
граммы должны быть нацелены на формиро-
вание соответствующих профессиональных 
компетенций у специалистов, которые непо-
средственно связаны с организацией и обслу-
живанием пожилых пациентов.

Сложность проблемы и насыщенность 
учебных программ курсов ПК и ТУ в об-
ласти геронтологии и гериатрии предпола-
гают разработку новых подходов к педаго-
гическому контролю и методов оценивания 
успешности повышения квалификации слу-
шателями курсов. Поэтому создание научно 
обоснованных методик и внедрение в об-
разовательный процесс новых технологий 
измерения и оценивания успешности явля-
ется актуальным.

Цель исследования: разработка систе-
мы педагогического контроля, измерения 

и оценивания успешности повышения ква-
лификации слушателей курсов ПК и ТУ 
в области геронтологии и гериатрии.

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось группой экспертов 

соответствующего профиля и квалификации. Резуль-
таты работы апробировались и внедрялись в обра-
зовательных программах курсов ПК и ТУ в области 
геронтологии и гериатрии для врачей, среднего меди-
цинского персонала, работников службы социальной 
защиты и социального обеспечения.

В работе использован метод экспертного оцени-
вания выявленных тенденций и закономерностей.

Статистическую обработку материала выполняли 
на персональном компьютере в статистических про-
граммных пакетах MicrosoftExcel, Statistica 6.0. При 
статистическом анализе материала выполняли расчет 
интенсивных и экстенсивных показателей средних ве-
личин, определяли достоверность различий средних 
и относительных величин по t-критерию Стьюдента. 
Достоверными считали различия при р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Задача повышения эффективности педа-
гогического контроля непосредственно свя-
зана с ее непосредственной разработкой для 
той формы обучения, структуры организа-
ции учебного процесса, на который он на-
целен. В нашем случае мы основывались на 
новой структурной модели курсов ПК и ТУ, 
которая базируется на кредитно-модульной 
системе организации учебного процесса 
(КМСОУП) с обучением по смешанной 
очно-дистанционной форме на технологи-
ческой основе, предусматривающей широ-
кое внедрение элементов дистанционного 
обучения (рис. 1). Основным содержанием 
программы курсов ПК и ТУ явились знания 
в области геронтологии и гериатрии.

Рис. 1. Новая структурная модель курсов ПК и ТУ в области геронтологии и гериатрии
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Нами разработана новая система педа-
гогического контроля, которая состоит из 
двух блоков: 

1) автоматизированного облако-ориен-
тированного;

2) аналогового внутреннего.
Первый блок является системой авто-

матизированного облако-ориентированно-
го тестирования через сеть Интернет и со-
держит такие виды контроля, как входной, 
модульный и выходной. Контроль учебных 
достижений слушателей проводился по ди-
дактическим тестам, задания для которых 
разрабатывали преподаватели курсов.

Второй блок содержал текущий кон-
троль, дифференцированный зачет и защиту 
слушателями выпускной работы (реферата).

В конце каждого занятия с целью опре-
деления уровня усвоения слушателями ма-
териала и побуждения к активной позна-
вательной деятельности преподавателем 

осуществлялся текущий контроль в виде 
устного опроса.

Дифференцированный зачет проводил-
ся на заключительном 3 этапе ПК и ТУ ку-
ратором-тьютором учебной группы по би-
летам в письменном виде.

Защита выпускной работы (реферата) 
слушателя проводилась вслед за дифференци-
рованным зачетом на заключительном этапе 
ПК в виде короткого устного доклада перед 
комиссией из числа преподавателей курсов. 
Слушатель предоставлял комиссии полно-
стью оформленную выпускную работу (рефе-
рат) с рецензией научного руководителя.

Структура вновь разработанной систе-
мы педагогического контроля получила 
позитивный отзыв в результате экспертной 
оценки группой специалистов соответству-
ющего профиля. Схематическое изображе-
ние разработанной структуры представлено 
на рис. 2.

Рис. 2. Вновь разработанная система педагогического контроля 
слушателей курсов ПК и ТУ в области геронтологии и гериатрии 

при очно-дистанционной форме обучения и КМСОУП

Педагогическое оценивание результа-
тов автоматизированного облако-ориенти-
рованного контроля проводилось количе-
ственно в баллах по 100-балльной шкале, 
а аналогового – количественно в баллах по 
5-балльной шкале.

Для приведения результатов всех 
видов педагогического контроля к си-
стеме оценивания по шкале ЕКТС ис-
пользовалась специальная система соот-
ветствия и 100-балльная шкала оценивания 
(таблица).
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Система соответствия и приведения системы оценивания к системе ЕКТС

Баллы Национальная шкала Шкала ЕКТС
90–100 5 отлично А
80–89 4 очень хорошо В
65–79 хорошо С
55–64 3 удовлетворительно D
50–54 достаточно E
35–49 2 неудовлетворительно FX
1–34 1 неприемлемо F

Основным измеряемым показателем 
является показатель индивидуальных 
учебных достижений слушателя (ИДС) по 
каждому виду контроля. На основе ИДС 
рассчитывались следующие показатели 
успешности:

1) индивидуальная успешность повы-
шения квалификации слушателя (ИУПКС):

где n – количество видов контроля;
2) успешность повышения квалифика-

ции слушателями учебной группы (УПКГ):

где y – количество слушателей в группе.
Разработанная система педагогическо-

го контроля и методика оценивания апро-
бированы в образовательных программах 
курсов ПК и ТУ в области геронтологии 
и гериатрии для врачей, среднего медицин-
ского персонала, работников службы соци-
альной защиты и социального обеспечения. 
В общей сложности 936 специалистов со-
ответствующего профиля прошли обучение 
с использованием новой системы. Анализ 
результатов внедрения системы, опросов 
специалистов и слушателей курсов ПК и ТУ 
показал перспективность использованных 
подходов, возросшую объективность пе-
дагогического контроля и оценивания (по 
сравнению с общепринятыми системами) 
за счет использования данных различных 
видов контроля в интегральном показателе 
успешности повышения квалификации слу-
шателем, увеличения доли автоматизиро-
ванного оценивания на основе облако-ори-
ентированной дистанционной технологии, 
что позволило уменьшить влияние «челове-
ческого фактора» преподавателя.

Заключение
Новая система педагогического кон-

троля, состоящая из двух блоков (автома-
тизированного облако-ориентированного 
и аналогового внутреннего), а также вне-
дрение системы оценивания успешности 
повышения квалификации в области герон-
тологии и гериатрии с расчетом показателя 
индивидуальных учебных достижений слу-
шателя по каждому виду контроля и инди-
видуальной успешности повышения квали-
фикации слушателя является эффективной 
и может быть использована при разработке 
новых образовательных программ последи-
пломного ПК и ТУ в области геронтологии 
и гериатрии. 
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ДЛЯ ПОВЫШЕНИЯ КОГНИТИВНОЙ МОТИВИРОВАННОСТИ 
СПЕЦИАЛИСТОВ ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ СЛУЖБЫ – СЛУШАТЕЛЕЙ 

КУРСОВ ПОВЫШЕНИЯ КВАЛИФИКАЦИИ В ОБЛАСТИ 
ГЕРОНТОЛОГИИ И ГЕРИАТРИИ
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Статья посвящена изучению возможностей повышения когнитивной мотивированности специалистов 
онкологической службы – слушателей курсов повышения квалификации в области геронтологии и гериа-
трии за счет использования при обучении видеофрагментов определенной продолжительности. Показано, 
что интегрирование видеофрагментов в тело презентации лекции с размещением ссылки на них для воз-
можности повторного просмотра в электронном учебно-методическом комплексе (ЭУМК) позволяет поло-
жительно влиять на когнитивную мотивированность специалистов онкологической службы – слушателей 
курсов ПК и ТУ в области геронтологии и гериатрии к изучению программного материала. Установлено, что 
использование видеофрагментов средней продолжительности (от 180 до 360 с) с дополнительной ссылкой 
на ресурсы в ЭУМК группы для повторного самостоятельного просмотра по сравнению с использованием 
видеофрагментов короткой продолжительности (от 45 до 150 с) заставляет слушателей более активно об-
ращаться к материалу ЭУМК в течение дня лекции и суток после него.

Ключевые слова: повышение квалификации, геронтология, гериатрия, пожилой возраст

THE USE OF TRAINING VIDEO FRAGMENTS FOR INCREASING COGNITIVE 
MOTIVATION OF SPECIALISTS OF ONCOLOGICAL SERVICE – STUDENTS 

COURSES IMPROVEMENT OF PROFESSIONAL SKILL IN THE FIELD 
OF GERONTOLOGY AND GERIATRICS

1Shekhovtsov S.Y., 2Bessarabov V.I., 3Poltoratskiy A.N.
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The paper studies the possibilities to improve cognitive motivation of oncology service specialists – students 
courses improvement of professional skill in the fi eld of gerontology and geriatrics at the expense of use in training 
videos of a certain duration. It is shown that the integration of video sequences into the body with the presentation of 
lectures posting links to them to be able to reuse in electronic educational methodical complex (EEMK) allows you 
to have a positive impact on cognitive motivation of oncology service specialists – students courses improvement of 
professional skill in the fi eld of gerontology and geriatrics to the study program material. It was established that the 
average duration of use of the video segments (180 to 360 seconds), with reference to the additional resources for 
re EEMK groups independently compared to using movies short duration (45 to 150 seconds) makes more listeners 
access the active material during EEMK lectures and day after day.

Keywords: improvement of professional skill, gerontology, geriatrics, old age

Создание новых образовательных про-
грамм в области геронтологии и гериатрии 
в рамках последипломного повышения ква-
лификации (ПК) и тематического усовер-
шенствования (ТУ) специалистов онкологи-
ческой службы предполагает использование 
прогрессивных форм обучения (в первую 
очередь комбинированной очно-дистанци-
онной) и новых педагогических техноло-
гий, которые нацелены на интенсификацию 
процесса обучения и повышение когнитив-
ной мотивированности слушателей [1–3, 8]. 

Значительный объем фактической ин-
формации в области общих определений 
и понятий геронтологии, специфики диа-
гностики и ведения онкологических па-
циентов пожилого и старческого возраста 
с полиморбидной патологией, путей пре-
одоления полипрагмазии и способов соз-
дания безопасной комфортной среды для 
пожилых накладывает на преподавателя-
тьютора курсов ПК и ТУ особую ответ-
ственность в плане поиска и совершенство-
вания форм обучения [4–7]. 
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Одной из таких технологий, доказан-
но эффективной при обучении как студен-
тов, так и взрослых специалистов в по-
следипломном образовательном процессе, 
является активное использование видео-
фрагментов в теле презентаций лекций 
и учебного материала на сайтах дисциплин, 
в электронных учебно-методических ком-
плексах (ЭУМК) [1].

Цель исследования: изучение возмож-
ностей повышения когнитивной мотиви-
рованности специалистов онкологической 
службы – слушателей курсов повышения 
квалификации в области геронтологии и ге-
риатрии за счет использования при обуче-
нии видеофрагментов определенной про-
должительности.

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось в группах специали-

стов различных звеньев онкологической службы, ко-
торые поступили на курсы повышения квалификации 
(ПК) и тематического усовершенствования (ТУ) в об-
ласти геронтологии и гериатрии.

В исследование было включено:
1. 317 врачей – специалистов онкологической 

службы. В том числе:
врачи-онкологи онкодиспансеров – 161 человек;
врачи-онкологи поликлинической службы – 

156 человек. 
2. 312 специалистов из числа среднего медперсо-

нала. В том числе:
средний медперсонал онкодиспансеров – 

158 человек
средний медперсонал поликлинической служ-

бы – 154 человека. 
3. 307 работников учреждений социальной защи-

ты и социального обеспечения. 
Всего: 936 человек.
Статистическую обработку материала выполня-

ли на персональном компьютере в статистических 
программных пакетах Microsoft Excel, Statistica 6.0. 
При статистическом анализе материала выполняли 
расчет интенсивных и экстенсивных показателей 
средних величин, определяли достоверность разли-
чий средних и относительных величин по t-критерию 
Стьюдента. Достоверными считали различия при 
р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Задача повышения когнитивной моти-
вированности и соответственно качества 
усвоения и запоминания информации свя-
зана с формой подачи учебного материа-
ла, с соотношением различных методов 
и возможностей используемых при этом 
аудиовизуальных средств обучения, с ве-
личиной отдельных блоков информации. 
Таким образом, количественные и ка-
чественные исследования оптимальной 
структуры информационных модулей при 
разработке программ ПК и ТУ в последи-
пломном образовании специалистов онко-

логической службы являются актуальной 
задачей современной геронтологии и пе-
дагогики.

В результате проведенного исследо-
вания нами установлено, что использова-
ние видеофрагментов, интегрированных 
в тело презентации лекции, размещенной 
в ЭУМК группы, позволяет положительно 
влиять на изменение когнитивной мотиви-
рованности слушателей курсов ПК и ТУ 
(специалистов онкологической службы) 
в области геронтологии и гериатрии при 
изучении программного материала. Виде-
офрагменты средней продолжительности 
(от 180 до 360 с) с дополнительной ссыл-
кой в ЭУМК на ресурсы для повторного 
самостоятельного просмотра заставля-
ют обучаемых более активно обращаться 
к материалу учебного сайта по сравнению 
с видеофрагментами короткой продолжи-
тельности (от 45 до 150 с).

Рабочая программа учебного занятия, 
в рамках которой проводилось исследо-
вание, предполагала изучение положений 
нормативных документов, инструкций, ме-
тодических рекомендаций, классификаций 
и их применения в определенных ситуаци-
ях планирования помощи пожилому паци-
енту онкологического профиля. Поэтому 
можно было предположить невысокий уро-
вень когнитивной мотивированности слу-
шателей. На самостоятельную работу слу-
шателя курсов ПК и ТУ выделено примерно 
45 % учебного времени.

Среднее число слушателей в каждой 
группе составило 25 ± 3 человека.

Для повышения эффективности изуче-
ния материала учебного занятия, организа-
ции управляемой самостоятельной работы 
слушателей нами была выбрана технология 
опережающего обучения на базе ЭУМК 
курса ПК и ТУ.

Главным условием, которое было по-
ставлено перед слушателями, явилось тре-
бование подготовки к будущей лекции по-
средством печати презентации на бумаге 
(либо размещения на личных электронных 
планшетах), предварительного ознакомле-
ния с материалом и активного участия во 
внесении дополнительных данных, замеча-
ний, примеров в текст презентации во вре-
мя лекции.

Анализ статистики посещения ЭУМК 
курса ПК показал, что при использовании 
обычных презентаций в виде слайдов со 
списками и показателями средняя посе-
щаемость в течение двух дней перед днем 
проведения лекционного занятия составила 
14 ± 3 человека в сутки, в день лекционного 
занятия и последующий день – 9 ± 3 чело-
века в сутки (рисунок).
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Среднее количество посещений ЭУМК в зависимости от наличия и длительности 
видеофрагмента, интегрированного в текст презентации

При интегрировании в тело презента-
ции коротких видеофрагментов длитель-
ностью от 45 до 150 с средняя посещае-
мость ЭУМК в течение двух дней перед 
днем проведения лекционного занятия 
осталась на прежнем уровне (14 ± 3 че-
ловека в сутки), однако в день лекци-
онного занятия и последующий день 
составила 17 ± 3 человека в сутки и до-
стоверно (р < 0,05) отличалась от тако-
вой при использовании презентаций без 
видео фрагментов (рисунок). Следователь-
но, возможно предположить увеличение 
когнитивной мотивированности слушате-
лей курсов ПК за счет использования эле-
ментов дистанционного обучения, инте-
грированных в очный процесс обучения.

Заметные изменения в посещаемости 
ЭУМК нами отмечены при интегрирова-
нии в тело презентации видеофрагмен-
тов средней продолжительности (от 180 
до 360 с) со ссылкой на облачные видео-
сервисы, на которых возможно просмо-
треть полный вариант видеофильма либо 
его значительную часть. При этом сред-
няя посещаемость ЭУМК  в течение двух 
дней перед днем проведения лекционно-
го занятия осталась на прежнем уровне 
(14 ± 3 человека в сутки), однако в день 
лекционного занятия и последующий 

день составила 23 ± 2 человека в сутки, 
что достоверно выше, чем в случае ис-
пользования видеофрагментов короткой 
продолжительности (р < 0,05).

Выводы
1. Интегрирование видеофрагментов 

в тело презентации лекции с размещением 
ссылки на них для возможности повторного 
просмотра в ЭУМК позволяет положитель-
но влиять на когнитивную мотивирован-
ность специалистов онкологической служ-
бы – слушателей курсов ПК и ТУ в области 
геронтологии и гериатрии к изучению про-
граммного материала. 

2. Использование видеофрагментов 
средней продолжительности (от 180 до 
360 с) с дополнительной ссылкой на ресур-
сы в ЭУМК группы для повторного само-
стоятельного просмотра по сравнению с ис-
пользованием видеофрагментов короткой 
продолжительности (от 45 до 150 с) застав-
ляет слушателей более активно обращаться 
к материалу ЭУМК в течение дня лекции 
и суток после него.
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Целью исследования было проведение аналитического обзора литературных данных в области оценки 
состояния иммунологических показателей у пациентов с хроническими формами апикального периодонти-
та. Воспалительные процессы в периапикальных тканях являются источником ауто- и гетеросенсибилизации 
организма, снижают иммунную резистентность. Результаты исследований последних лет свидетельствуют 
о том, что существует ряд иммуногистохимических критериев, которые позволяют прогнозировать как те-
чение деструктивного процесса в тканях периодонта, так и эффективность проводимого эндодонтического 
лечения. Иммунологические исследования позволяют уточнить диагноз заболевания, провести дифферен-
циальную диагностику, оценить эффективность лечения. Представлены данные о современном состоянии 
проблемы возможности ранней диагностики и прогноза клинического течения апикального периодонтита 
с помощью цитокинового статуса. Диагностика заболеваний периодонта в стоматологии на современном 
этапе без проведения иммуногистохимических исследований невозможна.
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The aim of this study was to conduct a desk review of published data in the assessment of immunological 
parameters in patients with chronic apical periodontitis. Infl ammatory processes in the periapical tissues are the 
source of auto- and geterosensibilizatsii body, reduces immune resistance. Recent studies indicate that there are a 
number of immunohistochemical criteria that allow to predict for how destructive process in the periodontal tissues, 
and the effectiveness of the endodontic treatment. Immunological studies allow accurate diagnosis of disease, 
differential diagnosis, to assess the effectiveness of treatment. The data on the present state of the problem possibility 
of early diagnosis and prognosis the clinical course of apical periodontitis using cytokine status. Diagnosis of 
periodontal disease in dentistry at the present stage without performing immunohistochemical studies impossible.
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Болезни периодонта занимают одно 
из важнейших мест среди проблем совре-
менной стоматологии. Несмотря на успе-
хи современной эндодонтии, удельный вес 
хронического периодонтита в течение по-
следних лет сохраняется на стабильно высо-
ком уровне [7, 22, 23]. Для оценки состояния 
уровня противомикробной защиты организ-
ма проводится множественное определение 
неспецифических факторов и иммунологи-
ческих показателей [4, 10, 12].

Иммунологические исследования по-
зволяют уточнить диагноз заболевания, 
провести дифференциальную диагностику, 
оценить эффективность лечения. Л.Ю. Оре-
хова, М.Я. Левин хронические воспали-
тельные болезни периодонта предлагают 
рассматривать как заболевания, в патоге-
незе которых существенную роль играют 
клеточные и гуморальные аутоиммунные 
реакции против тканей периодонта [13, 14].

Робустова Т.Г., Лебедев К.А., Ми-
тронин А.В., Чукаева Н.А., Максимов-
ский Ю.М., Лобовкина Л.А. рекомендуют 
использовать показатели исследования 
местного иммунитета при заболеваниях 
верхушечного периодонта для подтвержде-

ния эффективности проведенного лечения 
и для определения прогноза репаративных 
процессов [11].

Иммуноморфологические исследова-
ния, проводимые на кафедре терапевтиче-
ской стоматологии КГМУ с 1973 года под 
руководством проф. Г.Д. Овруцкого, выяви-
ли существование закономерной зависимо-
сти исхода околоверхушечных заболеваний 
от состояния неспецифической резистент-
ности организма [12].

В последнее время появился ряд публи-
каций, направленных на изучение клеточ-
ного состава воспалительных периапикаль-
ных инфильтратов, исследование характера 
межклеточных коопераций, способствую-
щих выработке факторов роста, а также 
механизма образования радикулярных кист 
[19, 25].

Развитию радикулярной кисты при 
хроническом верхушечном периодонтите 
предшествует персистирующая гранулема, 
являющаяся источником цитокинов, стиму-
лирующих выработку фибробластами фак-
тора роста кератиноцитов КвБ [17].

По данным литературы, у больных 
с хроническим течением верхушечного 
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периодонтита в большинстве случаев на-
блюдается угнетение неспецифической 
резистентности, проявляющееся в сниже-
нии количества и активности лизоцима, 
содержания иммуноглобулинов, наруше-
нии цитокинового статуса [1, 13, 19]. Им-
мунологические сдвиги при периодонтите 
характеризуются нарушениями во взаимо-
действии факторов неспецифической рези-
стентности организма, изменением клеточ-
ного и гуморального иммунитета, а также 
подавлением относительно автономной си-
стемы местного иммунитета [2, 5, 6, 9, 15].

В многолетних исследованиях отече-
ственные ученые М.Я. Левин, Л.Ю. Орехова 
установили участие механизмов аутосенси-
билизации в генезе поражений тканей пери-
одонта. В крови больных воспалительными 
болезнями периодонта обнаружен антиген, 
свойственный десне, являющийся продук-
том деструкции ткани и могущий быть при-
чиной развития аутоиммунной реакции [13].

Зарубежные ученые показали, что при 
нелеченой периапикальной патологии изме-
няется количество клеток воспалительного 
инфильтрата по сравнению с образцами, 
взятыми после лечения. При иммуноги-
стохимическом исследовании у пациентов 
с хроническим периапикальным воспале-
нием выявили, что большая часть клеток, 
участвующих в иммунном ответе, это CD4+ 
и CD8+ субпопуляции Т-лимфоцитов, 
В-лимфоциты, CD14+ клетки и, в меньшей 
степени, CD80+, CD86+, CD83+, CD1a+ 
клетки. Среди всех клеток иммунного ряда 
при хронических периодонтитах преобла-
дают В-лимфоциты. [24]. I. Márton при пе-
риапикальных гранулемах обнаружил, что 
CD3+ T-лимфоциты составляют 50 % всех 
мононуклеарных клеток [18].

Сидаш Ю.В. провел морфологиче-
скую и количественную оценку популяций 
Т-лимфоцитов, Т-хелперов и Т-супрессоров, 
В-лимфоцитов, плазматических клеток, ма-
крофагов в патологическом очаге при хро-
ническом гранулирующем периодонтите до 
и после лечения и выявил, что показателем 
результативности лечения может быть не 
только увеличение относительного количе-
ства клеток, но и изменения соотношений 
в составе разных типов клеток [16]. 

Многие отечественные и зарубежные 
авторы для оценки местного и общего им-
мунного статуса предлагают определять ци-
токины, интерлейкины, иммуноглобулины 
М, G и другие, так как только они обеспечи-
вают специфическую визуализацию тех или 
иных веществ [2, 3, 21, 22, 23, 27]. 

Продукция провоспалительных цитоки-
нов начинается в момент повреждения тка-
ней и совершенно необходима для нормаль-

ного течения воспалительного процесса
[1, 2, 8, 21, 27]. 

Таким образом, в последнее десятилетие 
в научных стоматологических исследованиях 
существуют различные методы диагностики 
воспалительно-деструктивных заболеваний 
периодонта. Достоверная и своевременная 
диагностика заболеваний периодонта в сто-
матологии на современном этапе без проведе-
ния иммуногистохимических исследований 
невозможна, однако очевидна необходимость 
их стандартизации, совершенствования мето-
дов подсчёта с использованием критериев до-
казательной медицины, анализа изображений 
с помощью прикладного программного обе-
спечения для систем визуализации.
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УДК 613.84: 615.015.6: 577.121
ТАБАЧНАЯ ЗАВИСИМОСТЬ И МЕТАБОЛИЗМ НИКОТИНА: 

ЕСТЬ ВЗАИМОСВЯЗЬ? 
Зайцева О.Е., Масагутов Р.М., Юлдашев В.Л.

Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, e-mail: olamz@mail.ru

Табакокурение считается основным модифицируемым фактором риска развития сердечно-сосуди-
стых, респираторных, онкологических заболеваний, преждевременной инвалидности и смерти. Основное 
действующее вещество табака – никотин – психоактивное вещество, способное вызывать лекарственную 
(табачную, никотиновую) зависимость. Из табачной продукции курящие чаще используют сигареты. В мо-
лодежной среде увеличивается доля потребителей кальянного табака и электронных сигарет, формирую-
щих наряду с традиционным сигаретным курением, никотиновую зависимость. Уровень никотиновой за-
висимости определяется, в частности, скоростью метаболизма никотина. Интенсивность биотрансформации 
никотина зависит от этнической принадлежности, пола, пищевых привычек, наличия беременности и др. 
Генетические вариации ферментов, участвующих в обмене веществ никотина, также могут влиять на ско-
рость метаболизма, определять характер его потребления. Например, отсутствие гена CYP2A6 и, как след-
ствие, изофермента CYP2A6 ассоциируется с медленным метаболизмом никотина и более низким уровнем 
никотиновой зависимости. Определение метаболитов никотина применимо для мониторирования активного 
и пассивного табакокурения в подростковой среде, у молодых людей, в момент формирования табачной за-
висимости. Также определение метаболитов никотина и их соотношения перспективно для построения те-
рапевтической программы реабилитации взрослых никотинозависимых пациентов.

Ключевые слова: табакокурение, курение кальяна, электронные сигареты, никотин, котинин, никотиновая 
зависимость 

TOBACCO ADDICTION AND NICOTINE METABOLISM: 
THERE IS A RELATIONSHIP? 

Zaytseva O.Е., Masagutov R.M., Yuldashev V.L.
Bashkir State Medical University, Ufa, e-mail: olamz@mail.ru 

Tobacco smoking is considered a major modifi able risk factor for cardiovascular, respiratory, cancer, 
premature disability and death. The main active ingredient of tobacco – nicotine – a psychoactive substance that 
can cause drug (tobacco, nicotine) addiction. Of tobacco smokers more likely to use cigarettes. In youth the share 
of consumers hookah tobacco and electronic cigarettes, which form together with the traditional cigarette smoking, 
nicotine addiction. The level of nicotine addiction is determined, inter alia, the rate of metabolism of nicotine. The 
intensity of the biotransformation of nicotine depends on ethnicity, sex, eating habits, pregnancy and others. Genetic 
variations of enzymes involved in the metabolism of nicotine, can also affect the metabolic rate to determine the 
nature of its consumption. For example, the absence of the gene CYP2A6, and as a consequence, the isoenzyme 
CYP2A6, associated with a slow metabolism and a low nicotine level of nicotine addiction. Determination of 
nicotine metabolites useful for monitoring active and passive smoking among adolescents, young people, at the 
time of the formation of tobacco addiction. The identifi cation of metabolites of nicotine and their relationship are 
promising for building therapeutic rehabilitation programs for adults patients with nicotine addiction. 

Keywords: tobacco smoking, smoking hookah, electronic cigarettes, nicotine, cotinine, nicotine addiction

Табакокурение считается основным 
модифицируемым фактором риска разви-
тия сердечно-сосудистых, респираторных, 
онкологических заболеваний, преждевре-
менной инвалидности и смерти [7, 19, 28]. 
Никотин (основное действующее вещество 
табака) – вещество, способное вызывать 
выраженную лекарственную (табачную, ни-
котиновую) зависимость из-за оказывающе-
го им психоактивного действия (МКБ-10), 
что подтверждается частыми рецидивами 
возобновления табакокурения у «бывших» 
курильщиков. В 1994 г. Benowitz N.L. 
и Henningfi eld J.E. определили потребление 
5 мг никотина в день как «порог» для разви-
тия никотиновой зависимости, что означа-
ет, что пороговое значение достигнуто для 
тех, кто курит 5 или больше сигарет в день 

(1 мг никотина на сигарету). Американская 
медицинская ассоциация в 1998 г. пред-
положила, что такой «порог» будет отли-
чаться у разных людей и что предлагаемое 
Benowitz N.L. и Henningfi eld J.E. значение 
для развития зависимости, вероятно, пред-
ставляет собой самое высокое пороговое 
значение, которое следует учитывать [26].

Психоактивные свойства никотина тес-
но коррелируют с его концентрацией в плаз-
ме крови [5]. При снижении сывороточной 
концентрации никотина у курильщиков воз-
никает потребность в выкуривании сигаре-
ты, иначе возникает абстинентное состоя-
ние (раздражительность, нетерпеливость, 
агрессивность, тревога, дисфория или по-
давленное настроение, нарушение концен-
трации внимания, беспокойство, а позднее 
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повышение аппетита и увеличение веса). 
Поэтому целью курения может быть не 
только стремление получить удовольствие 
от эффектов никотина (в частности, под 
действием никотина увеличивается уровень 
дофамина в головном мозге), но и желание 
избавиться от симптомов абстинентного 
состояния [30]. Таким образом, курильщик 
титрует дозу никотина до желаемого фарма-
кологического эффекта [4].

Истинное количество активно курящих 
неизвестно, гораздо большее число людей 
подвергается воздействию табачного дыма 
в роли пассивных курильщиков. Из всех 
видов табачных изделий наиболее часто 
курящими людьми используются сигареты 
[12]. В одной сигарете большинства про-
мышленных сигаретных марок содержится 
10–15 мг никотина, из которых в среднем 
1–2 мг никотина абсорбируется курильщи-
ком во время курения [3]. Табачный дым 
в составе смеси различных газов содержит 
более 4000 химических веществ, многие из 
которых относятся к канцерогенам (бензо[а]
пирен, окись углерода (CO), полицикличе-
ские ароматические углеводороды (ПАУ), 
нитрозамины, табачные смолы) [19]. Со-
держание никотина и смолистых веществ 
в сигаретах нормируется, чего не скажешь 
об остаточных количествах пестицидов, ко-
торыми обрабатывался табак, и примесях 
тяжелых металлов. 

Второй по распространенности в мире 
формой употребления табака считается ку-
рение кальяна [6, 8, 9, 20–23, 26]. Кальян 
(наргиле, шиша) – приспособление, кото-
рое обеспечивает использование угля для 
нагрева 10–200 г табака (без вкуса, под-
слащенного и/или ароматизированного) 
с содержанием никотина от 1,8 до 41,3 мг/г 
и прохождение табачного дыма через воду 
перед ингаляцией [15, 26]. В США регуляр-
но курят кальян 10–20 % молодых взрослых 
людей [9, 21]. Многие считают, что курение 
кальянного табака вызывает меньшую зави-
симость, менее вредно, более эстетически 
привлекательно и социально приемлемо, 
чем курение сигарет [9]. Если сравнить ко-
личество и состав табачного дыма, обра-
зующегося в процессе выкуривания одной 
сигареты (в среднем 5 минут), то сеанс 
курения кальяна (в среднем 60 минут) ге-
нерирует в 40 раз больше табачного дыма, 
содержащего кроме никотина смолистые 
вещества, тяжелые металлы (мышьяк, хром 
и свинец), в 4 раза больше канцерогенных 
ПАУ, летучих альдегидов (формальдегида, 
ацетальдегида, акролеина, пропиональде-
гида, метакролеина) и в 35 раз больше CO 
[8, 10, 17, 27]. Ежедневное курение ка-
льяна по поглощению никотина экви-

валентно выкуриванию 10 сигарет/день 
(95 % ДИ = 7–13 сигарет/день) [26]. Недав-
ний систематический обзор показал, что 
курение кальянного табака в значительной 
степени связано с раком легких, респи-
раторными заболеваниями, низким весом 
ребенка при рождении и заболеваниями 
пародонта [9]. Помимо вреда от активного 
курения кальяна, особенно в закрытых по-
мещениях (домах, кафе, ресторанах), в ре-
зультате воздействия табачного кальянного 
дыма значительному риску для здоровья 
подвергаются рядом находящиеся некуря-
щие люди [11]. Курение кальяна может уве-
личить риск передачи инфекционных забо-
леваний (герпес, гепатит, туберкулез и др.), 
не исключены ассоциации с раком мочевого 
пузыря, носоглотки, пищевода, с бесплоди-
ем [20, 26]. Кроме того, для некоторых лю-
дей курение кальянного табака может стать 
предшественником курения сигарет [26, 32]. 

В последнее время получили распро-
странение, особенно в молодежной сре-
де, электронные сигареты – электронные 
устройства для имитации табакокурения 
путём генерации пара, имеющего вид 
и вкус настоящего табачного дыма, который 
вдыхается пользователем [14]. Как правило, 
жидкость, превращающаяся в пар, нахо-
дится в картриджах электронных сигарет, 
которые заполнены никотином (от 0,1 до 
34 мг/мл), ароматизаторами (имитирующи-
ми вкус и запах шоколада, клубники, мяты) 
и другими химическими веществами (на-
пример, нитрозаминами – канцерогенами) 
[31]. Управление по контролю за пищевы-
ми продуктами и лекарствами США (US 
Food and Drug Administration, FDA) вместе 
с другими экспертами в области здравоох-
ранения пытается предупредить потребите-
лей о потенциальных рисках для здоровья, 
связанных с использованием электронных 
сигарет, которые могут увеличить никоти-
новую зависимость среди молодых людей 
и вовлечь в курение обычных табачных из-
делий; могут содержать токсичные для че-
ловека ингредиенты, и потому, что пока нет 
клинических исследований, доказывающих 
безопасность и эффективность электрон-
ных сигарет [33]. 

Никотин, содержащийся в любой та-
бачной продукции, хорошо всасывается со 
слизистой оболочки полости рта (25–50 %), 
дыхательных путей (при глубоком вдо-
хе – 90 % никотина), желудочно-кишечно-
го тракта и кожных покровов. Уже через 
10–20 секунд после вдыхания табачного 
дыма никотин достигает центральной нерв-
ной системы [4]. Объем распределения (Vd) 
никотина при внутривенном введении со-
ставляет 2–3 л/кг. Связывание никотина 
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с белками плазмы крови менее 5 %. Период 
полувыведения (Т1/2) никотина составля-
ет около 2 часов. Большая часть никотина 
(90 %) попавшего в организм подвергается 
биотрансформации в печени, также он ме-
таболизируется в почках и легких. 

Интенсивность биотрансформации ни-
котина зависит от этнической принадлеж-
ности, пола, пищевых привычек, генети-
ческих факторов, наличия беременности, 
заболевания почек и др. [4]. У большин-
ства курильщиков около 70–80 % нико-
тина биотрансформируется в котинин 
((5 S)-1-метил-5-3-пиридил)-пиролидин-2-он] 
[5, 24]. Т1/2 котинина равен 13–20 ч. Из 6 ме-
таболитов котинина основным метаболи-
том является транс-3’-гидроксикотинин. 
Концентрация никотина в крови обычно 
в 10–20 раз ниже концентрации котинина. 
Котинин – это наиболее представительный 
метаболит никотина в плазме курильщи-
ков, может использоваться как биомаркер 
активного и пассивного курения. Его так-
же можно обнаружить в моче, слюне, в во-
лосах, ногтях, плаценте [4, 13]. Выводится 
никотин преимущественно печенью (сред-
ний плазменный клиренс никотина равен 
70 л/ч), метаболиты никотина – почками. 
10–15 % никотина выводится с мочой в не-
измененном виде [4].

Главным в метаболизме никотина и ко-
тинина принято считать изофермент ци-
тохрома Р-450 2A6 (CYP2A6). Никотин 
является не только субстратом, но и инги-
битором этого изофермента [25, 29]. Мерой 
активности CYP2A6 считается клиренс ни-
котина и котинина, генерация метаболитов 
котинина. Отмечено, что женщины имеют 
более высокую активность CYP2A6 [2, 29]. 
В исследовании соотношения метаболитов 
никотина (транс-3’-гидроксикотинин/коти-
нин), характеризующего скорость метабо-
лизма никотина, женщины имели более вы-
сокие показатели этого соотношения, чем 
мужчины; а белые и латиноамериканцы 
имели более высокий уровень соотношения 
метаболитов никотина, чем афроамерикан-
цы или азиаты [16]. 

Клиренс никотина проявляет значитель-
ную индивидуальную изменчивость, кото-
рая во многом определяется генетическими 
факторами [28, 29]. Генетические мутации 
могут снизить, повысить или модифициро-
вать активность CYP2A6 и/или специфич-
ность субстратов изофермента. Изофер-
мент CYP2A6 кодируется геном CYP2A6, 
находящемся в 19 хромосоме, локусе 
19q13.2 [1]. В последние годы наблюдает-
ся значительный прогресс в выявлении ге-
нетических вариантов CYP2A6, названы 
37 пронумерованных аллелей, два аллеля 

дублирования, а также ряд CYP2A6 * 1 ва-
риантов. Носительство так называемых «ну-
левых» аллелей (CYP2A6*4А, CYP2A6*4В, 
CYP2A6*4С, CYP2A6*4D), то есть отсут-
ствие гена CYP2A6 и, как следствие, изо-
фермента CYP2A6, ассоциируется с мед-
ленным метаболизмом никотина и более 
низким уровнем никотиновой зависимости 
[1, 24, 25]. Причем это относится не толь-
ко к гомозиготам, но и к гетерозиготам 
по «нулевым» аллелям. С более низкой 
интенсивностью курения также связаны 
CYP2A6*2, CYP2A6*9, CYP2A6*12 и ал-
лель CYP2A6/CYP2A7 [5].

Кроме генов, вовлеченных в метабо-
лизм и клиренс никотина, зависимость от 
никотина, как правило, наследуется и по-
является под влиянием генов, кодирующих 
некоторые подтипы никотиновых рецепто-
ров, генов нейромедиаторов и генов, уча-
ствующих в нейронных связях [5, 18]. 

Снижение уровня табакокурения во 
всем мире остается приоритетом здраво-
охранения. Необходимо регулярно и ши-
роко освещать современные научные 
данные о пагубном влиянии активного 
и пассивного табакокурения. Заслуживает 
внимания проблема альтернативных спо-
собов употребления табака: кальянного 
табака и электронных сигарет, так как их 
использование нередко приводит к рас-
ширению круга потребителей сигарет. 
Определение метаболитов никотина при-
менимо для мониторирования активного 
и пассивного табакокурения в подрост-
ковой среде, у молодых людей, в момент 
формирования табачной зависимости. 
Также определение метаболитов никоти-
на и их соотношения перспективно для 
построения терапевтической программы 
реабилитации взрослых никотинозависи-
мых пациентов. 
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УДК 614
КРАТКИЙ ОБЗОР НАПРАВЛЕНИЙ НАУЧНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКОГО ИНСТИТУТА КОМПЛЕКСНЫХ 
ПРОБЛЕМ ГИГИЕНЫ И ПРОФЕССИОНАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

ПО ВОПРОСАМ СОХРАНЕНИЯ ТРУДОВОГО ПОТЕНЦИАЛА 
НАСЕЛЕНИЯ СИБИРСКОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО ОКРУГА

Захаренков В.В., Виблая И.В.
Научно-исследовательский институт комплексных проблем гигиены и профессиональных 

заболеваний, Новокузнецк, е-mail: vasiliy.zaharenkov@mail.ru

Показана негативная тенденция долевого участия населения трудоспособного возраста в общей чис-
ленности населения Российской Федерации. Указано на то, что ученые Научно-исследовательского инсти-
тута комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний (НИИ КПГПЗ) одними из первых 
озвучивали предстоящее снижение трудового потенциала России, представляя прогностические оценки 
численности населения трудоспособного возраста, полученные с учетом сложившихся уровней показателей 
смертности и рождаемости населения; одновременно давались варианты прогноза численности населения 
трудоспособного возраста с включением различных уровней рождаемости. Сибирский федеральный округ 
обозначен как территория, где особенно остро формируются проблемы сохранения трудового потенциала. 
Даны ссылки на некоторые публикации НИИ КПГПЗ, освещающие демографические проблемы и наработки 
по сохранению трудового потенциала населения, здоровья подрастающего поколения и оптимизации систе-
мы здравоохранения. Сформулированы основные направления научной деятельности НИИ КПГПЗ в связи 
с выработкой подходов к решению обозначенной проблемы.

Ключевые слова: трудоспособное население, прогностические оценки, демографические проблемы, трудовой 
потенциал

BRIEF REVIEW OF THE RESEARCH TRENDS OF RESEARCH INSTITUTE 
FOR COMPLEX PROBLEMS OF HYGIENE AND OCCUPATIONAL DISEASES 

ON THE MAINTENANCE OF LABOUR POPULATION POTENTIAL 
OF THE SIBERIAN FEDERAL DISTRICT

Zakharenkov V.V., Viblaya I.V.
Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases, Novokuznetsk, 

e-mail: vasiliy.zaharenkov@mail.ru 

A negative trend in share participation of the population of employable age in the total population size of the 
Russian Federation is presented. It is indicated that the scientists of Research Institute for Complex Problems of 
Hygiene and Occupational Diseases (RI CPHOD) one of the fi rst paid attention to the upcoming reduction in labour 
potential of Russia representing the prognostic estimates of the population of employable age taking into account 
the prevailing levels of mortality and birth rates; at the same time the variants of prediction of the population of 
employable age in view of the different birthrate levels are given. The Siberian Federal District is designated as the 
territory where the problems of maintenance of labour potential are particularly acute. References to some papers 
of RI CPHOD scientists, covering demographic issues and achievements on the maintenance of labour population 
potential, health of the younger generation and optimization of the health system are presented. The basic trends 
of scientifi c activities of RI CPHOD in connection with the elaboration of the approaches to solving the identifi ed 
problem are determined. 

Keywords: employable population, prognostic estimates, demographic issues, labour potential

Достижения России по увеличению до-
левого участия населения трудоспособно-
го возраста в общей численности населе-
ния в период с 1926 г. (51,61 %) по 2007 г. 
(63,04 %) в течение последних 6 лет при-
няли негативную тенденцию, а именно: 
к 2013 г. доля населения трудоспособного 
возраста снизилась на 4,7 %, относительно 
данных за 2007 г. – до 60,09 %.

Одними из первых о предстоящем сни-
жении численности населения трудоспо-
собного возраста стали говорить ученые 
Научно-исследовательского института ком-
плексных проблем гигиены и профессио-
нальных заболеваний (НИИ КПГПЗ) [10, 

12, 24, 32, 48], озвучивая в выступлениях 
на различных уровнях системы здраво-
охранения свои прогностические оценки, 
полученные с учетом данных переписи на-
селения, сложившихся уровней смертно-
сти и рождаемости, и свидетельствующие 
о том, что к 2013 г. численность населения 
трудоспособного возраста относительно 
данных переписи населения 2002 г. (обна-
родованных в 2004 г.) может сократиться на 
4,2 %. При этом приводились варианты про-
гностических оценок численности населе-
ния трудоспособного возраста Российской 
Федерации на 2023 год при различных ус-
ловиях показателей рождаемости в период 
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2008–2009 гг., указывающие на то, что для 
ближайшего сохранения численности насе-
ления трудоспособного возраста необходимо 
увеличение сложившегося уровня рождаемо-
сти населения более чем в 2 раза [9, 11, 31].

Научные исследования по вопросам де-
мографического развития и сохранения тру-
дового потенциала учеными НИИ КПГПЗ 
проводятся постоянно. Установлено, что 
в большей степени проблема дефицита тру-
довых ресурсов касается Сибирского фе-
дерального округа (СФО), где показатель 
профессиональной заболеваемости растет 
с 2006 г. и к 2009 г. превысил значение пока-
зателя по Российской Федерации в 2,4 раза. 
Среди территориальных единиц СФО край-
не негативная ситуация по состоянию про-
фессиональной заболеваемости сложилась 
в Кемеровской области. Здесь растущее 
значение показателя профессиональной 
заболеваемости в среднем за обозначен-
ный период исследования (2005–2009 гг.) 
в 7,5 ± 1,2 раза превышает аналогичные 
данные по РФ. При этом на фоне благопри-
ятной тенденции к снижению показателей 
смертности населения трудоспособного 
возраста по РФ, установившихся с 2006 г., 
в Кемеровской области значение анализи-
руемого показателя на 31,0 ± 3,5 % превы-
шает данные по РФ [13, 14, 28, 37].

В поиске решений обозначенной про-
блемы ведутся разработки целевых про-
грамм, предусматривающих различные 
аспекты демографического развития [15, 
22, 27, 33], сохранения трудового потенци-
ала населения [21, 26, 29, 30, 35, 36, 38, 44], 
здоровья подрастающего поколения [4, 7, 
19, 23, 39, 40, 45, 46, 47, 49, 50] и оптимиза-
ции системы здравоохранения [1, 2, 3, 5, 6, 
8, 16, 17, 18, 20, 25, 34, 41, 42, 43],

В связи с этим основными направлениями 
научной деятельности НИИ КПГПЗ являются:

● Изучение основ формирования ре-
продуктивного здоровья человека, оценка 
и прогноз воспроизводства и потерь здоро-
вья населения в регионах Сибири, Дальнего 
Востока и Крайнего Севера.

● Гигиеническая оценка социальных, 
экологических и производственных условий 
на территориях Сибири с разработкой эф-
фективных методов профилактики, лечения 
и реабилитации профессиональных, произ-
водственно обусловленных и общесоматиче-
ских заболеваний у работающего населения.

● Изучение проблем управления и орга-
низации систем охраны здоровья населения, 
разработка методологических основ и мето-
дик формирования стратегии и технологиче-
ских элементов реализации оздоровительных 
программ, территориального здравоохране-
ния, медицинских служб и организаций.
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О МЕТОДАХ ЭКСПРЕСС-ДИАГНОСТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
1Захохов Р.М., 1Кумыков В.К., 1Захохова Д.Р., 1Абазова З.Х., 

1Борукаева И.Х., 2Хацуков Б.Х., 1Эфендиева М.К.
1ФГБОУ ВПО «Кабардино-Балкарский государственный университет 

им. Х.М. Бербекова», Нальчик, e-mail: koumykov@hotmail.com;
2Базовый республиканский детский реабилитационный центр «Радуга», Нальчик

В работе приводится обзор отечественных и зарубежных работ, посвященных методам экспресс-диа-
гностики патологии щитовидной железы. Описаны основные методики, применяемые для скрининговых 
обследований населения, такие как кинемометрия, фотомотография, различные модификации рефлексо-
метрии ахиллова сухожилия на базе индукционных, ёмкостных и пьезоэлектрических датчиков, коленная 
рефлексометрия, скрининг-тест, основанный на исследовании увлажненности кожных покровов и т.д. Опи-
сываются физиологические явления, лежащие в основе анализируемых методов, их недостатки, а также рас-
пространенность в клинической практике. На основе проведенного анализа авторы пришли к выводу, что 
наиболее достоверные данные по времени проведения рефлексов могут быть получены методом коленной 
рефлексометрии, основными достоинствами которого являются неинвазивность, простота, низкая относи-
тельная погрешность измерений.

Ключевые слова: щитовидная железа, рефлексометр, фотомотограф, скрининг-тест

ON THE METHODS OF EXPRESS DIAGNOSTICS 
OF THYROID GLAND DISORDERS 

1Zakhokhov R.M., 1Kumykov V.K., 1Zakhokhova D.R., 1Abazova Z.K., 
1Borukaeva I.K., 2Khatsukov B.K., 1Efendieva M.K.

1Kabardin-Balkar state university named by K.M. Berbekov, Nalchik, e-mail: koumykov@hotmail.com;
2Basic Republican Children’s Rehabilitation center «Raduga», Nalchik

The review of domestic and foreign papers, devoted to the methods of express diagnostics of thyroid gland 
pathology, is carried out in present work. The main techniques, used for screening examinations of the population 
such as a kinemometry, photomotography, various modifi cations of Achilles tendon refl exometry on the basis of 
induction, capacitor and piezoelectric sensors, a knee refl exometry, screening test, based on the skin moisture studies, 
etc. are described. The physiological phenomena, on which the analyzing methods are based, their shortcomings and 
prevalence in clinical practice are also described. On the basis of the carried-out analysis the authors came to the 
conclusion, that the most reliable data of refl ex timing can be obtained by the method of a knee refl exometry, which 
main advantages are noninvasiveness, simplicity, a low relative error of measurements.

Keywords: thyroid gland, refl ex meter, photomotograph, screening test

Одной из важных медико-социальных 
проблем, находящихся в поле зрения орга-
нов здравоохранения не только в России, но 
и во всем мире, являются йоддефицитные 
заболевания, так как они во многом опре-
деляют состояние здоровья населения и ин-
теллектуальный уровень общества. В силу 
высокой распространенности эндемическо-
го зоба своевременное выявление больных 
этой категории путем проведения массовых 
профилактических обследований населе-
ния было признано одним из приоритетных 
направлений деятельности Всемирной ор-
ганизации здравоохранения.

Несмотря на высокий уровень достовер-
ности гормонального анализа, позволяюще-
го определять концентрацию тиреоидных 
гормонов в сыворотке крови, высокая сто-
имость тестов делает проблематичным их 
применение для решения этих задач. 

Указанным обстоятельством объясняется 
интерес исследователей к разработке методов 

экспресс-диагностики заболеваний щитовид-
ной железы (ЩЖ), позволяющих с мини-
мальными затратами проводить скрининго-
вые обследования широких слоев населения.

Первые попытки создания такого мето-
да были предприняты Chaney в 1924 г. [18]. 
В его основу был положен синдром Вольма-
на [18, 27], суть которого состоит в замедле-
нии времени рефлекторных реакций при ги-
потиреозе. Сущность метода, получившего 
название рефлексометрии, состоит в том, что 
при раздражении соответствующей рефлек-
торной зоны, например ахиллова сухожилия, 
возникает рефлекторная реакция, интенсив-
ность и временные характеристики которой 
могут быть зарегистрированы специальны-
ми приборами – рефлексометрами.

Проведя запись времени ахиллова 
рефлекса, Chaney впервые получил ко-
личественное подтверждение синдрома 
Вольмана. Позднее Lambert [24] внес усо-
вершенствования в эту методику, однако 
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свое признание рефлексометрия получи-
ла после коренных изменений, внесенных 
в методику измерений Lawson (1958) [25] 
и Gilson [21]. 

По способу регистрации рефлекторного 
движения стопы при воздействии на ахил-
лово сухожилие сложились три основных 
направления в рефлексометрии: фотомо-
тография, кинемометрия с использовани-
ем ёмкостных датчиков и рефлексометрия 
с использованием индукционных датчиков.

Фотомотография, разработанная Gilson, 
основана на использовании фотоэлемента, 
фиксирующего время рефлекторного дви-
жения стопы при ударе неврологическим 
молоточком по ахиллову сухожилию и пе-
редающего сигнал для записи на электро-
кардиограф. Указанное устройство получи-
ло название фотомотографа [20], а кривая, 
записанная на ленте электрокардиографа, – 
фотомотограммы [23, 31].

Несмотря на слабую воспроизводимость 
результатов и высокую относительную по-
грешность измерений времени ахиллова 
рефлекса, именно фотомотография дала 
первые количественные подтверждения 
синдрома Вольмана. В дальнейшем эта ме-
тодика совершенствовалась и с ее помощью 
проводились обследования, которые позво-
лили выявить ряд больных гипотиреозом.

Существенными преимуществами по 
сравнению с фотомотографом обладал при-
бор, разработанный Lawson и получивший 
название кинемометра [25]. Он состоял 
из индукционного датчика, выполненного 
в виде соленоида, выходные клеммы кото-
рого соединялись с входным разъёмом элек-
трокардиографа. При движении магнита, 
укрепленного на пятке испытуемого, в дат-
чике наводилась электродвижущая сила, 
регистрируемая электрокардиографом. Диа-
грамма, записанная на ленте самописца, по-
лучила название кинемотограммы. По ско-
рости движения ленты электрокардиографа 
и длине рабочей части кинемотограммы рас-
считывалось время ахиллова рефлекса.

В дальнейшем конструкция кинемометра, 
подробно описанная в [16], подвергалась из-
менениям и усовершенствованиям. Так, ин-
женерами И.Ф. Брязгиной и А.Е. Грейсером 
был разработан рефлексометр [5–7, 19, 22], 
в котором датчик движения стопы пред-
ставляет собой систему, состоящую из двух 
последовательно соединенных катушек ин-
дуктивности, объединенных единым ферри-
товым П-образным сердечником и соединен-
ных с электрокардиографом. Миниатюрный 
магнит прикрепляется к пятке испытуемого 
резиновой лентой. В ходе измерений обследу-
емый стоит на коленях на стуле таким обра-
зом, что магнит располагается на определен-

ном расстоянии от экранированного датчика. 
При ударе молоточком по ахиллову сухожи-
лию происходит рефлекторное движение сто-
пы с закрепленным на ней магнитом, что при-
водит к изменению магнитного потока через 
датчик-соленоид. Возникающая при этом 
ЭДС вызывает движение пера самописца, 
фиксируемое на ленте электрокардиографа.

Наибольшее распространение получи-
ли рефлексометры с ёмкостным датчиком. 
Прототипом этого класса приборов явля-
ется устройство, в котором коаксиальный 
электрод, укрепляемый эластичным бан-
дажом на пятке обследуемого (подвижный 
электрод), приходит в движение при реф-
лекторном сокращении икроножной мыш-
цы, вызванном раздражением соответству-
ющей рефлекторной зоны [27–30]. Нижний 
конец электрода погружен в стеклянную 
трубку, заполненную соляным раствором, 
в котором размещены два параллельных 
пластинчатых электрода, подключенных 
к электрической батарее. Отрицательный 
полюс батареи соединяется с экраном под-
вижного электрода и заземляется. Актив-
ный подвижный электрод соединяется 
с входом усилителя стандартного электро-
кардиографа. При движении пятки, вы-
званном ахилловым рефлексом, подвижный 
электрод движется вместе с пяткой, изме-
няя свое положение в электрическом поле 
между неподвижными электродами, а воз-
никающая при этом разность потенциалов 
записывается на ленту электрокардиографа. 

На этом принципе основана работа оте-
чественного рефлексометра «Ахилл 001» 
[10, 12], запущенного в серийное произ-
водство. Здесь в качестве устройства съема 
сигнала ахиллова рефлекса используется 
ёмкостный датчик, действие которого ос-
новано на преобразовании входной вели-
чины и изменении ёмкости конденсатора. 
Ёмкость конденсатора при механическом 
внешнем воздействии изменяется в зави-
симости от типа датчика путем измене-
ния зазора между электродами и площади 
электродов. Усиленный сигнал подается на 
электрокардиограф, где и происходит его 
запись на бумажный носитель. 

Более поздней модификацией кинемо-
метра Лоусона является прибор, в котором 
в устройстве съёма используется пьезо-
электрический датчик, устанавливаемый 
непосредственно на пяточную область и по-
зволяющий существенно снизить влияние 
артефактов [1, 2]. Электрический импульс, 
возникающий в кинемометре при рефлек-
торном движении стопы, передается на 
электрокардиограф, который подключается 
к его выходу. Результат получается в виде 
диаграммы.
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Принципиально новым решением в раз-
витии метода рефлексометрии является ис-
пользование для проведения измерений бо-
лее информативной трехглавой икроножной 
мышцы [1, 14]. Суть метода состоит в том, что 
в области максимального поперечного охвата 
икроножной мышцы на ее поверхности с по-
мощью прижимного элемента крепится пьезо-
датчик, который регистрирует рефлекторный 
сигнал, возникающий в икроножной мышце 
вследствие воздействия молоточка на ахилло-
во сухожилие. По времени рефлекса икронож-
ной мышцы судят о степени нарушения функ-
ций щитовидной железы. При проведении 
измерений обследуемый становится коленом 
на стул, опираясь руками на его спинку. Удар 
молоточком по ахиллову сухожилию замыкает 
контактор цепи устройства дистанционного 
включения, радиоимпульс которого, посту-
пая на приемное устройство графопостроите-
ля, включает его. Воздействие молоточка на 
ахиллово сухожилие вызывает сокращение 
икроножной мышцы и деформацию пьезодат-
чика. Вследствие пьезоэлектрического эффек-
та в пьезодатчике возникает электрический 
сигнал, который, поступая через выводные 
контакты на вход усилителя низкой частоты 
и далее на устройство выключения графопо-
строителя, останавливает последний. 

Несмотря на разнообразие модификаций 
приборов указанного класса, общим для них 
является высокая относительная погрешность 
измерений, которая не позволяет четко раз-
граничить интервалы значений времени про-
ведения ахиллова рефлекса, соответствующие 
нормальному и патологическому состояниям 
ЩЖ [12, 13]. В этой связи удачным решением 
можно назвать создание устройства для про-
ведения прямых измерений времени коленно-
го рефлекса как в норме, так и при патологии. 
Прибор, названный коленным рефлексоме-
тром, позволил существенно снизить инстру-
ментальную погрешность измерений [3, 4]. 

Коленный рефлексометр состоит из трех 
основных элементов: электронного секун-
домера, устройства дистанционного вклю-
чения секундомера и устройства его дис-
танционного выключения. Электронный 
секундомер позволяет проводить измерения 
времени с точностью до 0,01 с. При проведе-
нии рефлексометрических измерений устрой-
ство дистанционного включения и устройство 
дистанционного выключения закрепляются 
бандажами на сухожилии под коленной ча-
шечкой и стопе пациента соответственно. Эти 
устройства составляют две самостоятельно 
действующие системы, одна из которых при 
воздействии на сухожилие молоточком вклю-
чает электронный секундомер, а вторая при 
рефлекторном движении стопы вверх его вы-
ключает. При этом секундомер фиксирует вре-
мя сухожильного рефлекса. По времени реф-
лекса судят о состоянии щитовидной железы. 

После калибровки прибора на лицах 
с установленным диагнозом патологии 
щитовидной железы были установлены 
временные интервалы, соответствующие 
норме, а также гипо- и гипертиреозу. Прой-
дя клинические испытания, прибор стал 
активно применяться для скрининговых 
обследований больших групп населения 
[8, 15]. Достоинствами метода являются не-
инвазивность, простота, возможность про-
ведения прямых измерений длительности 
рефлекса с точностью до 0,01 секунды. 

И последний метод, о котором следует 
упомянуть и который не связан с рефлексами, 
основан на оценке степени увлажненности φ 
кожного покрова обследуемого [15]. Очевид-
но, что при гиперфункции щитовидной желе-
зы, когда скорость протекания обменных про-
цессов в организме резко возрастает, значение 
φ будет возрастать, а при гипофункции – со-
ответственно снижаться. Для определения 
функционального состояния щитовидной 
железы используется экспериментальная за-
висимость показателя φ от клинически под-
твержденной степени заболевания. 

Само устройство представляет собой 
герметический колпачок со встроенным 
датчиком влажности, позволяющим прово-
дить измерения φ непосредственно над по-
верхностью кожи без прямого контакта.

Работа поддержана по госзаданию Ми-
нистерства образования и науки РФ. Назва-
ние проекта: «Разработка нового метода 
диагностики нарушений функции щитовид-
ной железы» (no. 2014/54, код проекта 2405).
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ГИГИЕНИЧЕСКИЕ И ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

ДЕЯТЕЛЬНОСТИ СПЕЦИАЛИСТОВ ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ ПРОФЕССИЙ 
Михайлова Л.А.

ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава РФ, Красноярск, е-mail: krasphysiol@mail.ru

На основе анализа отечественной и зарубежной литературы, посвященной изучению особенностей тру-
довой деятельности лиц опасных профессий, систематизированы факторы, влияющие на состояние здоровья 
спасателей МЧС и спасателей-пожарных. Показано, что реализация профессиональной деятельности этих 
категорий лиц сопровождается активацией неспецифических механизмов адаптации к условиям труда, кото-
рые могут сопровождаться дисфункциональными изменениями. При увеличении профессионального стажа 
возрастает вероятность заболеваний органов пищеварения, дыхания, кровообращения, костно-мышечной 
системы и соединительной ткани. Обсуждается роль психологической составляющей и возможные профес-
сиональные и социальные риски. Подчеркивается важность комплексного социально-психологического и 
медицинского подхода при организации медико-психологического сопровождения и реабилитации в систе-
ме МЧС и МВД.

Ключевые слова: спасатели, пожарные, условия труда, состояние здоровья, экстремальные условия, 
профессиональные и социальные риски, посттравматические стрессовые расстройства

HYGIENIC AND PHYSIOLOGICAL ASPECTS OF ACTIVITY 
OF EXPERTS OF EXTREME PROFESSIONS

Mikhaylova L.A.
SEI VPO «Krasnoyarsk state medical university of the prof. V.F. Voyno-Yasenetsky» 

Ministry of Health the Russian Federation, Krasnoyarsk, е-mail: krasphysiol@mail.ru

On the basis of the analysis of the domestic and foreign literature devoted to studying of features of work of 
persons of dangerous professions the factors infl uencing a state of health of rescuers of the Ministry of Emergency 
Situations and rescuers-fi refi ghters are systematized. It is shown that realization of professional activity of these 
categories of persons is followed by activation of nonspecifi c mechanisms of adaptation to working conditions which 
can be followed by dysfunctional changes. At increase in a professional experience the probability of diseases of the 
digestive system, breath, blood circulation, bone and muscular system and connecting fabric increases. The role of 
a psychological component both possible professional and social risks is discussed. Importance of integrated social 
and psychological and medical approach at the organization of medico-psychological maintenance and rehabilitation 
of the employees working in emergency situations and elimination of their consequences is emphasized.

Keywords: rescuers, fi refi ghters, working conditions, state of health, extreme conditions, professional and social risks, 
post-traumatic stressful frustration

Повышенное внимание правительства 
РФ и ведомств к проблеме мониторинга 
функционального состояния здорового 
человека в условиях психической и фи-
зической активности обусловлено зна-
чимостью человеческого фактора в до-
стижении результата целенаправленной 
поведенческой деятельности, в том числе 
трудовой деятельности, направленной на 
успешное выполнение профессиональных 
обязанностей. 

Термин «экстремальность» в професси-
ональной лексике используется с точки зре-
ния санитарно-гигиенических нормативов, 
т.к. предполагает такой набор или уровень 
воздействия факторов в пределах рабочей 
зоны, которые могут вызвать острые отрав-
ления, травмы, профессиональные заболе-
вания, инвалидизацию, гибель человека или 
возникают для лиц отдельных профессий 
при ликвидации аварийных (нестандарт-
ных) ситуаций [2, 12, 24]. К числу экстре-
мальных профессий, как правило, относят: 

космонавтов, спасателей, пожарных, летчи-
ков, водолазов, сотрудников спецподразде-
лений силовых структур и другие профес-
сии или должности. 

Реализация государственных и феде-
ральных целевых (ведомственных) про-
грамм, таких как «Защита населения 
и территорий от чрезвычайных ситуаций, 
обеспечение пожарной безопасности и без-
опасности людей на водных объектах», 
«Снижение рисков и смягчение послед-
ствий чрезвычайных ситуаций природного 
и техногенного характера в Российской Фе-
дерации до 2015 года», «Пожарная безопас-
ность в Российской Федерации на период 
до 2017 года» и др. предъявляет высокие 
требования к состоянию здоровья сотруд-
ников МЧС и силовых ведомств.

При оценке условий и характера труда 
спасателей было установлено, что их про-
фессиональная деятельность протекает 
в двух основных режимах: режиме повы-
шенной готовности и ожидания и режиме 
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ликвидации последствий ЧС. Режим и про-
должительность работы спасателей могут 
быть изменены в зависимости от характера 
и особенностей проведения работ по лик-
видации ЧС с учетом санитарно-эпидеми-
ологических требований и медицинских 
рекомендаций. В соответствии с руковод-
ством Р 2.2.755–99 итоговый класс тяжести 
и напряженности труда спасателей в режи-
ме ликвидации последствий ЧС по наибо-
лее значимым факторам производственного 
процесса классифицируется как вредный 
(тяжелый) труд 2-й степени (3.2 класс ус-
ловий труда) и напряженный опасный (экс-
тремальный) труд, соответствующий 3 сте-
пени 3 класса или 4 классу (3.3. – 4). При 
ликвидации последствий ЧС энерготраты 
возрастают до 5000–8400 ккал в сутки и бо-
лее, поскольку при этом возникают допол-
нительные физические нагрузки, изменения 
положения тела при работе, перемещение 
в пространстве. В режиме ликвидации по-
следствий ЧС высока не только тяжесть 
трудового процесса, физическая динами-
ческая нагрузка, но и напряженность труда 
спасателей: возрастают интеллектуальные, 
сенсорные и эмоциональные нагрузки, мо-
жет меняться режим работы. Гигиеническая 
оценка тяжести и напряженности по наибо-
лее значимым факторам оперативно-слу-
жебной деятельности спасателей показала, 
что основным дестабилизирующим здоро-
вье фактором, как в режиме повышенной 
готовности (ожидания), так и в режиме лик-
видации последствий ЧС, является напря-
женность труда [2, 19, 20].

Условия выполнения профессиональ-
ных обязанностей различны: высокие пере-
пады температур, сильная концентрация 
дыма, ограниченная видимость и пр. Со-
гласно данным литературы при пожароту-
шении и ликвидации его последствий орга-
низм спасателя подвергается токсическому 
воздействию смеси частиц, угарного газа, 
полициклических ароматических углево-
дородов, что приводит к острым легочным 
дисфункциям [32, 33, 37], изменению сер-
дечного ритма, сосудистого тонуса [36, 48], 
агрегатного состояния крови [35], обезво-
живанию организма [38, 39] и служит ри-
ском для сердечно-сосудистых заболеваний 
[33]. Имеются сведения о том, что только по 
прошествии двух часов после пожаротуше-
ния у спасателей восстанавливался исход-
ный уровень показателей систолического 
давления, сердечного ритма и температуры 
тела [36, 39]. Всё это сопровождается по-
стоянной угрозой жизни и здоровью (воз-
можны обрушения горящих конструкций, 
взрывы паров и газов, отравление ядови-
тыми веществами, выделяющимися в ре-

зультате горения), отрицательными эмоци-
ональными воздействиями (вынос раненых 
и обожженных людей и т.д.). К этому до-
бавляются трудности, обусловленные необ-
ходимостью проведения работ в ограничен-
ном пространстве (в тоннелях, подземных 
галереях, газопроводных и кабельных ком-
муникациях), что затрудняет действия, на-
рушает привычные способы продвижения, 
рабочие позы (продвижение ползком, ра-
бота лежа). Зачастую это сопровождается 
у пожарных-спасателей скелетно-мышеч-
ными дисфункциями и приводит к сниже-
нию выносливости [9, 26, 31,40, 42, 44]. 

Необходимо отметить, что в условиях 
ЧС спасатели МЧС должны поддерживать 
концентрацию внимания, чтобы следить за 
изменением обстановки на объекте, дер-
жать в поле зрения состояние многочислен-
ных конструкций, технологических агрега-
тов и установок. Высокая ответственность 
каждого спасателя при относительной са-
мостоятельности действий и решений по 
спасению жизни людей и оборудования, 
наличие неожиданных и внезапно возника-
ющих препятствий усложняют выполнение 
профессиональных обязанностей сотруд-
ников МЧС, испытывающих постоянные 
перегрузки [10]. 

Поскольку профессиональная деятель-
ность сотрудников МЧС России связана 
с необходимостью постоянной готовно-
сти к реагированию на ЧС, к их организму 
предъявляются повышенные требования, 
связанные с широким диапазоном резервных 
возможностей, обеспечивающих процессы 
срочной адаптации к конкретным условиям. 

Как известно, любые стрессовые (не-
привычные по силе) воздействия запуска-
ют в организме систему неспецифических 
реакций (стресс-реализующих), которые 
направлены на приспособление организма 
к конкретным условиям существования [1]. 

Согласно данным литературы у трети 
лиц, чья профессиональная деятельность 
связана с высоким риском, могут наблю-
даться неспецифические отклонения, со-
провождающиеся временным умеренным 
снижением функциональных резервов ор-
ганизма, состоянием нервно-психического 
напряжения и в целом напряжением меха-
низмов адаптации [3, 5, 8, 17, 18]. Кроме 
этого, выявлены гендерные отличия в пси-
хофизиологических реакциях организма 
на стресс. Так, исследования, проведен-
ные Sinden K., показали, что спасатели-по-
жарные женского пола в большей степени, 
чем мужчины, подвержены повышенному 
риску как физических, так и психологиче-
ских травм, что необходимо учитывать при 
проведении профессиональных работ [49].
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Высокую частоту встречаемости депрес-
сивного состояния и посттравматических 
психических расстройств отмечают так-
же у ликвидаторов последствий крушения 
Нью-Йоркского торгового центра [34].

По мнению ряда авторов, у лиц, чья про-
фессиональная деятельность связана с дей-
ствием постоянных или чрезмерных стрес-
сорных факторов, довольно высок риск 
развития состояний, определяющихся как 
«непатологические невротические прояв-
ления» или «непсихотические расстройства 
психогенной природы» [7, 12, 22, 25, 45]. 
Именно поэтому при подготовке пожарных 
спасателей сейчас стали уделять большое 
внимание формированию и развитию адап-
тивных способностей организма и психо-
физической подготовке [6, 12, 22, 28, 29, 
43, 48, 50]. Для этого разрабатываются ин-
дивидуально ориентированные программы 
физической подготовки, включающие фи-
зические нагрузки как аэробного, так и ана-
эробного фитнеса [28, 50] и позволяющие 
формировать профессиональных специали-
стов [4, 11, 13, 15, 23]. 

Если при однократном воздействии 
стрессового фактора ответные реакции 
организма направлены на реализацию ре-
зервных возможностей и обеспечивают 
приспособление организма, то при много-
кратном и разнообразном (по модальности) 
внешнем воздействии происходит истоще-
ние функциональных резервов организма 
вплоть до морфологических изменений 
и возникновения соматической патологии. 

В структуре накопленной заболевае-
мости у спасателей превалируют болезни 
пяти классов по МКБ-10 (болезни органов 
пищеварения; органов дыхания; костно-мы-
шечной системы и соединительной ткани; 
системы кровообращения) [22, 27, 32, 42]. 
Согласно данным ряда авторов, уже к кон-
цу первого года работы у 14,9 % спасателей 
возникают проблемы с функцией внешнего 
дыхания, состоянием скелетно-мышечной 
системы, а также психологические про-
блемы. Необходимо отметить, что характер 
и тяжесть ведущей патологии у спасателей 
и пожарных определяется интенсивностью 
профессиональной деятельности и дости-
гает максимальных значений при стаже ра-
боты от 2-х и более 6 лет, что обусловлено 
нарушением адаптационных механизмов 
в эти периоды. Согласно многолетним на-
блюдениям за спасателями, участвующими 
в ликвидации последствий крушения Нью-
Йоркского Торгового Центра, у 82 % пожар-
ных и 72 % рабочих спасателей в течение 
5-летнего срока наблюдения после проведе-
ния как спасательных работ, так и ликвида-
ции последствий ЧС была отмечена тенден-

ция снижения работы дыхательных мышц 
и, как следствие, функции легких [30]. Кро-
ме этого, высокая частота сердечных со-
кращений, гипертензия, гиперлипидемия, 
ожирение служат риском для сердечно-со-
судистых заболеваний и диктуют необходи-
мость проведения первичной профилакти-
ки, которая должна являться неотъемлемой 
составляющей профессиональной деятель-
ности специалистов пожарной службы [32]. 

В качестве возможных социальных ри-
сков и медико-психологических послед-
ствий чаще [14, 24, 46, 47] всего упомина-
ются следующие:

– учащение и усложнение клинических 
проявлений посттравматических стрессо-
вых расстройств;

– увеличение числа случаев хрониче-
ской алкогольной интоксикации;

– злоупотребление наркотиками;
– возникновение семейных конфликтов;
– заболевания психогенной природы, 

полученные при исполнении служебных 
обязанностей;

– нарастание числа случаев неадекват-
ных агрессивных реакций и суицидального 
поведения.

В перечень основных функций МЧС 
России входит осуществление комплекса 
профилактических, лечебных, санаторно-
курортных, оздоровительных и реабилита-
ционных мероприятий, направленных на 
охрану и укрепление здоровья военнослу-
жащих войск гражданской обороны, сотруд-
ников Государственной противопожарной 
службы и спасателей, а также законодатель-
но приравненных к ним в праве на охрану 
здоровья и медицинскую помощь катего-
риям граждан. Приведенные статистиче-
ские данные показывают необходимость 
разработки эффективных мероприятий по 
медико-психологической реабилитации 
препятствующих социальному функциони-
рованию ухудшающих «качество жизни» 
пациентов [24, 46].

Несмотря на наличие в МЧС России 
системы медицинского обеспечения, вклю-
чающей в себя медицинский отбор, освиде-
тельствование, динамическое наблюдение, 
комплекс санитарно-гигиенических, проти-
воэпидемических и лечебно-профилактиче-
ских мероприятий по сохранению здоровья 
сотрудников, отмечается устойчивая тенден-
ция к снижению профессионального долго-
летия, расширение и омоложение нозологи-
ческих форм болезней, устойчивое снижение 
психофизиологических резервов организма 
у специалистов МЧС России [21, 41]. 

Понимание комплексного социально-
психологического и медицинского подхо-
да к отбору профессиональных спасателей 
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и поддержанию стабильного здоровья этой 
группы лиц требует внимательного анализа 
и отношения к этому вопросу. Результаты 
исследований, проведенных М.М. Орловой, 
показали необходимость изучения состоя-
ния здоровья лиц экстремальных профес-
сий в контексте социальных взаимодей-
ствий. Было показано, что экстремальные 
профессии создают для личности парадок-
сальную ситуацию, предъявляя повышен-
ные требования к физическим возможно-
стям и одновременно повышенный риск 
для здоровья, включая витальную угрозу. 
При этом специфичность объективных со-
ставляющих приводит к необходимости 
осознания себя с точки зрения физического 
здоровья представителями экстремальных 
профессий [16].

Таким образом, анализ данных совре-
менной литературы, освещающей условия, 
характер труда и функциональное состояние 
здоровья лиц экстремальных профессий, 
позволяет заключить, что медико-психоло-
гическое сопровождение и реабилитация 
в системе МЧС и МВД должны строиться 
на постулате первичности психологических 
факторов в сохранении здоровья, их ведущей 
роли в развитии психосоматической патоло-
гии и возможности восстановления здоровья 
преимущественно через воздействие на пси-
хофизиологическое состояние человека. 
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УДК 617-001.17-085.37
ТРАНСДЕРМАЛЬНЫЕ ГИДРОКОЛЛОИДНЫЕ ПОКРЫТИЯ – 

ПЕРСПЕКТИВНОЕ НАПРАВЛЕНИЕ ЛОКАЛЬНОЙ 
ИММУНОКОРРЕКЦИИ ПРИ ТЕРМИЧЕСКОЙ ТРАВМЕ

Осиков М.В., Симонян Е.В., Григорьева Г.П., Саедгалина О.Т., Ножкина Н.Н.
ГБОУ ВПО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, 

Челябинск, e-mail:kanc@chelsma.ru, prof.osikov@yandex.ru

Результаты представленных в литературе данных свидетельствуют об ежегодной регистрации боль-
шого количества больных с термической травмой (ТТ), не имеющего тенденции к снижению; изменение 
локальных и системных механизмов врожденного и адаптивного иммунитета, вторичный иммунодефицит 
рассматриваются как ключевые звенья патогенеза ТТ, определяющие тяжесть ее течения и вероятность раз-
вития осложнений, а также являются мишенью для совершенствования терапевтических подходов. Среди 
средств локальной терапии при ТТ (кремы, мази, линименты, аэрозольные препараты, растворы, эмульсии) 
особый интерес представляют трансдермальные терапевтические системы, в частности трансдермальные 
пленки (ТДП), состоящие из основы и активного компонента. Основными преимуществами применения 
ТДП выступают быстрое и пролонгированное действие активного компонента, снижение скорости его инак-
тивации, сведение к минимуму побочных и кумулятивного эффектов, возможность немедленного прекра-
щения применения, а также улучшение комплаентности пациентов и экономичность. В настоящее время 
в качестве основы ТДП применяются различные виды природных и синтетических материалов: коллаген, 
эластин, хитозан, альгинаты, производные целлюлозы, поливинилпирролидон, поливиниловый спирт, по-
лиэтиленоксиды, полиакриламиды и т.д. Активные составляющие ТДП представлены антимикробными 
и антисептическими средствами, иммунорегуляторами, антиоксидантами и др. В роли активных веществ 
в составе ТДП для локальной иммунокоррекции могут применяться регуляторы пролиферативной активно-
сти клеток, редокс-статуса, иммунного ответа эндогенного происхождения: цитокины, в том числе факторы 
роста, гормоны, антиоксиданты и др. В экспериментальных и клинических условиях продемонстрирована 
эффективность применения при ТТ препаратов на основе инсулина, L-аргинина, лигандов Fms-подобной 
тирозинкиназы-3, эпидермального фактора роста, ангиогенин, витамина Е, витамина C, экстракта гинкго 
билоба, аллопуринола, N-ацетилцистеина, блокаторы гемоксигеназы-1, блокаторы рецепторов лейкотриенов 
и др. Мультифункциональные свойства мелатонина и эритропоэтина позволяют рассматривать данные био-
логически активные вещества в качестве перспективных фармакотерапевтических компонентов ТДП.

Ключевые слова: локальная иммунокоррекция, термическая травма, трансдермальные пленки, эритропоэтин, 
мелатонин

TRANSDERMAL HYDROCOLLOID COATINGS – PERSPECTIVE DIRECTION
IN LOCAL IMMUNOCORRECTION IN THERMAL INJURY

Osikov M.V., Simonyan E.V., Grigoreva G.P., Saedgalina O.T., Nozhkina N.N.
State Funded Educational Institution of Higher Professional Education «South Ural State 

Medical University» of the Ministry of Health of the Russian Federation, Chelyabinsk, 
e-mail: kanc@chelsma.ru, prof.osikov@yandex.ru

The results of presented in the literature data indicate that annual registration of a large number of patients 
with thermal injury (TI), having no tendency to decrease; changing local and systemic mechanisms of innate and 
adaptive immunity, secondary immunodefi ciency seen as key links in the pathogenesis TT determine the severity 
of its course and the likelihood of complications, and are targeted to improve therapeutic approaches. Among 
the means of local therapy for TT (creams, ointments, liniments, aerosol formulations, solutions, emulsions) are 
of particular interest in transdermal therapeutic system, in particular transdermal hydrocolloid coating (TDGP), 
consisting of base and active ingredient. The main advantages of the use of TDGP are the rapid and prolonged 
effect of the active ingredient, reducing its rate of inactivation, minimizing side effects and cumulative effects, the 
possibility of immediate termination of the application, and improved patient compliance and effi ciency. Currently 
used as a basis TDGP various types of natural and synthetic materials: collagen, elastin, chitosan, alginates, cellulose 
derivatives, polyvinylpyrrolidone, polyvinyl alcohol, polyethylene oxides, polyacrylamides, etc. Active ingredients 
presented TDGP antimicrobial and antiseptic agents, immunoregulators, and anti-oxidants. In the role of active 
substances in the composition for local TDGP immune regulators may be used in proliferative cell activity, redox 
status, immune response endogenous origin: cytokines, including growth factors, hormones , antioxidants, and 
others. In experimental and clinical applications have demonstrated the effi cacy of drugs with TT based on insulin, 
L-arginine, ligands Fms-like tyrosine kinase-3, epidermal growth factor, angiogenin, vitamin E, vitamin C, an extract 
of ginkgo biloba, allopurinol, N-acetylcysteine gemoksigenzy-1 blockers, blockers of leukotriene receptors, and 
others. Multi melatonin and erythropoietin properties allow us to consider the data bioactive substance as promising 
pharmacological TDGP components.

Keywords: local immunotherapy, thermal injury, transdermal fi lms, erythropoietin, melatonin

Термическая травма (ТТ) является гло-
бальной проблемой здравоохранения: по 
данным ВОЗ, в мире ежегодно более 6,6 
млн человек страдают от ожогов различной 

степени тяжести, ежегодная смертность 
от ТТ регистрируется в 265000 случаев 
[42, 48]. Несмотря на определенные успе-
хи, достигнутые в лечении ТТ, летальность 
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среди тяжелообожженных даже в специ-
ализированных стационарах составляет от 
20 до 70 %. Высокая летальность при ТТ об-
условлена быстрым развитием полиорган-
ной недостаточности в связи с интенсив-
ной болевой импульсацией, гиповолемией 
и гемоконцентрацией, гипоксией, эндогенной 
интоксикацией, эскалацией процессов сво-
боднорадикального окисления, а также изме-
нением иммунного статуса организма [40].

При ТТ происходит изменение локаль-
ных и системных механизмов врожденного 
и адаптивного иммунитета, вторичный им-
мунодефицит является одним из ключевых 
звеньев в патогенезе ТТ [43, 49]. В литера-
туре представлены обширные сведения об 
иммунологических аспектах патогенеза ТТ, 
включающие изменения активности кле-
точных и гуморальных факторов как in situ 
(кератиноцитов, нейтрофилов, дендритных 
клеток, тканевых базофилов, макрофагов, 
Т-клеток, тромбоцитов, фибробластов), так 
и на системном уровне (нейтрофилов, мо-
ноцитов, субпопуляций Т- и В-лимфоцитов, 
системы комплемента, иммуноглобулинов, 
цитокинов). Дисфункция иммунной систе-
мы при ТТ является причиной повышенной 
восприимчивости к условно-патогенной 
микрофлоре, гнойно-септических ослож-
нений, септического шока, расширения 
зоны вторичной альтерации, полиорганной 
недостаточности и летальности, поэтому 
мультитропные терапевтические подходы 
в комбустиологии должны включать имму-
нокорригирующие подходы [50].

Конечной целью лечения ожогов оста-
ется их самостоятельное скорейшее за-
живление при поверхностных или быстрое 
оперативное восстановление утраченного 
кожного покрова при глубоких поражениях 
[1]. Номенклатура лекарственных средств 
для терапии ТТ представлена препарата-
ми для системного и локального примене-
ния. Ассортимент лекарственных средств 
для местного лечения ТТ включает кремы, 
мази, линименты, аэрозольные препараты, 
порошки, растворы, эмульсии для наруж-
ного применения, содержащие антимикроб-
ные средства, антисептические средства, 
анальгетики и др.

Современная терапия ТТ основана на 
открытом ведении ожога, предусматрива-
ющим раннюю некрэктомию. В арсенале 
средств, предназначенных для местного ле-
чения, особая роль отводится перевязочным 
материалам. Местное лечение под повязка-
ми является одним из основных методов 
консервативного лечения ран, а в ряде слу-
чаев (при наличии у пациентов сопутству-
ющих заболеваний, при обширных пораже-
ниях, противопоказаниях к хирургическому 

лечению) практически единственным. Вхо-
дящие в их состав высокомолекулярные 
вещества абсорбируют экссудат, создают 
влажную раневую среду, способствуют ран-
ней грануляции.

В настоящее время трансдермальный 
путь доставки лекарств является одним из 
самых успешных и инновационных [44]. 
Трансдермальные системы доставки ле-
карств – это дозированные лекарственные 
формы, предназначенные для доставки 
лекарственных веществ через кожу в си-
стемный кровоток с терапевтически эффек-
тивной скоростью [26]. Трансдермальные 
терапевтические системы нашли признание 
из-за простоты употребления и высокой 
эффективности [3]. Трансдермальные те-
рапевтические системы работают по прин-
ципу пассивной диффузии веществ через 
кожу или слизистую оболочку благодаря 
градиенту концентраций по обе стороны 
полупроницаемой мембраны, в качестве ко-
торой в данном случае выступает кожа или 
слизистая оболочка [4, 15]. Современные 
достижения фармацевтической технологии 
позволяют классифицировать лекарствен-
ные пленки по различным признакам:

1. По числу лекарственных компонентов: 
однокомпонентные, многокомпонентные.

2. По происхождению матричных плен-
кообразующих носителей:

2.1. Природные.
2.1.1. Животного происхождения (кол-

лаген, желатин, эластин, хитозан).
2.1.2. Растительного происхождения 

(альгинаты, агар-агар, декстрин).
2.2. Полусинтетические (метилцеллю-

лоза, карбоксиметилцеллюлоза, оксипропи-
лэтилцеллюлоза).

2.3. Синтетические (поливинилпирро-
лидон, поливиниловый спирт, полиэтиле-
ноксиды, полиакриламиды).

Трансдермальная доставка лекарствен-
ных средств имеет несколько преимуществ:

1. В сравнении с пероральным приемом 
трансдермальное введение обеспечивает бо-
лее быстрое действие препарата, отсутствие 
инактивации или снижения активности ле-
карственных средств в результате метаболиз-
ма в желудочно-кишечном тракте, а также 
связанных с этим неблагоприятных реакций.

2. Поддержание постоянной концентра-
ции препарата в крови, без колебаний кон-
центрации и связанных с этим неблагопри-
ятных реакций.

3. Снижение частоты назначения за счет 
доставки необходимой дозы препарата в бо-
лее продолжительный период времени.

4. Сведение к минимуму или полное 
устранение местных и системных побоч-
ных эффектов.
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5. Получение меньшего эффекта потен-
цирования или ослабления фармакологиче-
ского действия препарата при длительном 
применении.

6. Сведение к минимуму кумулятивного 
эффекта при длительном применении.

7. Возможность немедленно прекратить 
лечение.

8. Улучшение комплаентности пациен-
тов (легкий способ применения препарата).

9. Экономичность – целенаправленное 
использование лекарственных субстанций 
позволяет снизить необходимое их количе-
ство в 100 (иногда – в 1000 раз) при сохра-
нении эффекта, что делает лечение дешев-
ле, а уникальные препараты – доступнее.

Вместе с тем существуют и ограниче-
ния в применении трансдермальных тера-
певтических систем:

1. Возможно раздражение или контакт-
ная гиперчувствительность кожи, причи-
ной которых является неблагоприятное 
взаимодействие активных или неактивных 
компонентов системы с кожей, что создает 
необходимость тщательного подбора лекар-
ственных средств, которые могут быть вве-
дены трансдермально.

2. Необходимо больше времени для на-
чала действия лекарственного препарата по 
сравнению с инъекционными формами.

3. Только небольшой процент лекар-
ственных веществ может проникнуть 
в кожу из трансдермальной системы, по-
этому при создании лекарственной формы 
следует тщательно подбирать вспомога-
тельные компоненты – пенетраторы, обе-
спечивающие беспрепятственную диффу-
зию лекарственного средства через кожу. 
Однако, несмотря на все эти ограничения, 
использование трансдермальных систем 
считается чрезвычайно перспективным, по-
скольку кроме защиты раны повязка может 
также активно влиять на процессы заживле-
ния благодаря очистке раны, созданию ми-
кроклимата, способствующего заживлению 
и поддержанию раны в покое.

В последние годы в нашей стране и за 
рубежом активно создаются новые повязки 
для локальной терапии ТТ, классификация 
которых может быть представлена следую-
щим образом:

1. Абсорбирующие повязки на текстиль-
ной трикотажной основе из хлопчатобумаж-
ной пряжи, импрегнированные биосовме-
стимыми гелеобразующими полимерами, 
содержащие различные лекарственные ве-
щества в виде депо-систем, применяемые 
при ожогах II-IIIа степени.

2. Пленочные повязки, применяемые 
для защиты и закрытия мокнущих ран. 
Весьма удобны в употреблении, т.к. обла-

дают достаточной прочностью и эластич-
ностью. Вместе с тем по параметрам газо- 
и влагопроницаемости данные покрытия 
не в полной мере отвечают предъявленным 
к ним требованиям.

3. Атравматичные (чаще тюлевые) по-
вязки, применяемые при ожогах у детей, 
при трансплантации кожи для укрытия до-
норских ран, в качестве средства первой ме-
дицинской помощи.

4. Порошковые (ксерогелевые) повязки, 
формирующие при смачивании гелеобраз-
ные покрытия. По своим биологическим 
свойствам весьма близки к гидрогелевым 
покрытиям.

5. Губчатые повязки. Для губок характер-
но наличие развитой пористой структуры, 
что обеспечивает им высокую абсорбирую-
щую способность и высокую проницаемость 
для газов и паров кислорода. Губки изготав-
ливают из природных (коллагена, хитозана, 
альгиновых кислот, целлюлозы и др.) и син-
тетических полимеров (полиуретан и др.). 
Можно выделить специализированные и по-
лифункциональные лечебные губки. Специ-
ализированные губки чаще всего обладают 
однонаправленным действием и применя-
ются по каким-либо определенным показа-
ниям. Губки из природных полимеров чаще 
всего применяют во II фазе раневого процес-
са для заживления ран.

6. Гидрогелевые покрытия из нераство-
римых полимеров с гидрофильными цен-
трами, абсорбирующие и удерживающие 
значительное количество воды, способству-
ющие эпителизации раны, регидратации 
и отторжению сухого некротического стру-
па. По своей сути эти покрытия выполня-
ют функцию дренирующих сорбентов. Эти 
вещества обеспечивают отток в повязку не 
только раневого экссудата, но и микроорга-
низмов. Покрытия в виде гелей имеют много 
достоинств: прозрачность; плотный контакт 
с раной, препятствующий скоплению экс-
судата; безболезненность удаления. Однако 
на практике покрытия в виде гелей часто 
малоэффективны из-за низкой механической 
прочности, склонности к пересыханию, ма-
лой сорбционной способности [2].

7. Биотехнологические раневые повязки 
бесклеточного типа (содержащие в своем со-
ставе только биологически активные макро-
молекулы) и имеющие в своем составе живые 
клетки (фибробласты, кератиноциты и др.).

8. Гидроколлоидные повязки из геле-
образующих веществ в комплексе с эла-
стомерами и адгезивами, препятствующие 
проникновению в рану микроорганизмов, 
активно стимулирующие её эпителизацию.

При средней экссудации раны наиболее 
перспективными из средств локальной те-
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рапии ТТ являются пленочные и гидрокол-
лоидные покрытия (далее трансдермальные 
пленки). Данный вид повязок не обсеме-
няется микроорганизмами, атравматичен, 
легко моделируется по ране, защищает от 
механического и других видов воздействий, 
обеспечивает пролонгированный эффект 
активного вещества и снимает необходи-
мость в ежедневной смене повязки.

С технологической точки зрения к транс-
дермальным пленкам (ТДП) предъявляются 
следующие требования: отсутствие токсич-
ности и антигенных свойств; проницаемость 
для водяных паров подобно нормальной 
коже; быстрая и длительная прилипаемость 
к раневой поверхности; гибкость и пластич-
ность, обеспечивающие соответствие по-
крытия неровной поверхности раны; доста-
точная эластичность; непроницаемость для 
экзогенных микроорганизмов и снижение 
концентрации микрофлоры в ране; высо-
кая прочность на разрыв; низкая стоимость; 
большой срок годности; минимальные тре-
бования к условиям хранения [17].

На сегодняшний день имеется множе-
ство публикаций о разработках различных 
составов ТДП, активные составляющие 
которых представлены различными фарма-
кологическими группами (антимикробные 
и антисептические средства, иммунорегу-
ляторы, антиоксиданты и др.).

Большое распространение получили 
пленки из природных полимеров – коллагена 
(препарат «Биокол»), хитозана (Коллахит ФА 
на основе коллаген-хитозанового комплекса 
с включением антисептика фурагина калия 
и анестетика анилокаина; Коллахит Ш – на 
основе коллаген-хитозанового комплекса 
с включением антисептика растительного 
происхождения шиконина) из бактериаль-
ной целлюлозы («Бакцеласепт»). Послед-
ний препарат имеет пропитку полимерными 
антисептиками (катаполом, цигеролом), что 
обеспечивает ему антибактериальную эф-
фективность [16]. На основе синтетических 
и полусинтетических полимеров – пленки 
с йодом и янтарной кислотой с выраженным 
антиоксидантным действием, гидроколлоид-
ные повязки импортного производства Аль-
гоплак и Гидроколл, не имеющие активного 
вещества в составе [28]. Большое количе-
ство пленок находится на начальных этапах 
разработки, что лишний раз доказывает ак-
туальность и перспективность данного на-
правления в терапии ТТ.

Перспективным направлением в профи-
лактике и терапии септических осложнений 
при ожогах в связи с ростом антибитикоре-
зистентных штаммов является применение 
эндогенных антимикробных пептидов, в том 
числе дефенсина-2b [18, 38]. Инновационные 

подходы в комбустиологии презентируют-
ся локальным применением наноэмульсии, 
в частности соединения (NB-201), эффектив-
но снижающего риск возникновения инфек-
ционных осложнений при ожогах [30].

В роли активных веществ в составе ТДП 
для локальной иммунокоррекции могут 
применяться различные соединения. Воз-
можность регулировать взаимодействия 
иммунокомпетентных клеток и раннее вос-
становление сдвигов в пуле цитокинов явля-
ются приоритетными направлениями лечения 
ожогов [24]. Неподдельный интерес в этом 
отношении вызывают регуляторы пролифе-
ративной активности клеток, редокс-статуса, 
иммунного ответа эндогенного происхожде-
ния: цитокины, в том числе факторы роста, 
гормоны, антиоксиданты и др. биологически 
активные вещества, однако большинство све-
дений в литературе по этому вопросу касают-
ся системной коррекции иммунного статуса. 
Перспективными агентами могут выступать 
реактанты острой фазы. Ранее нами проде-
монстрирован регуляторный характер вли-
яния альфа-1-кислого гликопротеина и це-
рулоплазмина на клеточные и гуморальные 
защитные факторы при острых повреждени-
ях различного генеза [5, 6].

В экспериментальных условиях при ТТ 
убедительно продемонстрирована протек-
торная роль местного применения инсули-
на, она проявлялась в увеличении скоро-
сти заживления ожоговой раны, ускорении 
пролиферации фибробластов, повышении 
устойчивости организма к инфекционным 
агентам [31]. Учитывая значимую роль ок-
сида азота (II) в патогенезе дисфункции 
иммунной системы при ТТ, для иммуно-
коррекции с успехом могут применяться 
ингибиторы NOS [25]. Так, применение 
L-аргинина нормализует производство ци-
токинов, а именно снижает продукцию Th1-
зависимых и повышает – Th2-зависимых. 
Для коррекции местного и системного адап-
тивного иммунитета при ожоговой травме 
могут применяться препараты на основе ли-
гандов Fms-подобной тирозинкиназы-3, их 
иммуномодулирующий эффект проявляется 
за счет коррекции уровня ИФН-γ, ИЛ-12, 
ИЛ-10, ТФР-β [22].

Ранее нами в клинических и экспери-
ментальных условиях при ТТ установлено, 
что локальное применение эпидермального 
фактора роста оказывает модулирующее 
влияние на количественный состав лей-
коцитов, цитокиновый профиль в перифе-
рической крови, состояние врожденного 
и адаптивного иммунного ответа и клеточ-
ный состав очага повреждения; ускорение 
заживления раны при ТТ в условиях приме-
нения эпидермального фактора роста опре-
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деляется иммунореактивностью организма 
и клеточным составом очага повреждения 
[1, 14]. Фактором, ускоряющим процесс за-
живления ожоговой раны за счет неоваску-
ляризации, является ангиогенин. Связываясь 
с актином на поверхности эндотелиальных 
клеток, он обеспечивает их инвазивность, 
необходимую для образования новых сосу-
дов, в связи с чем в настоящее время ведутся 
исследования по созданию лекарственной 
формы этого полипептида с выраженной ри-
бонуклеазной активностью [39].

Эффективным направлением метаболи-
ческой коррекции и иммунореактивности 
при ТТ является применение антиоксидантов 
[40]. Большинство данных в литературе по-
священо системным эффектам антиоксидан-
тов: витамина Е, витамина C, экстракта гинк-
го билоба, аллопуринол, N-ацетилцистеин 
и др. [20, 33]. Антиоксиданты уменьшают 
частоту раневой инфекции при ожогах, со-
кращают время заживления раны и снижают 
смертность [46]. Блокаторы гемоксигена-
зы-1 (HO-1) через изменение экспрессии р47 
(phox) и p67 (phox) субъединиц НАДФН-
оксидазного комплекса в фагоцитах снижа-
ют избыточное производство супероксид-
анион радикала и последующее развитие 
оксидативного стресса при эксперименталь-
ной ТТ [35]. Блокаторы рецепторов лейко-
триенов, например монтелукласт в дозе 10 
мг/кг в комплексной терапии ожогов, приво-
дят к ограничению окислительного стресса, 
вызванного гиперреактивностью нейтрофи-
лов, и ограничивают альтерацию удаленных 
органов [47]. Однако регуляторы редокс-ста-
туса могут успешно применяться и для ло-
кальной терапии. 

Перспективными фармакологическими 
агентами в составе ТДП могут выступать 
мелатонин и эритропоэтин (ЭПО).

Мелатонин при экспериментальной 
ТТ проявляет антиоксидантные свойства 
и успешно предотвращает повреждение сво-
бодными радикалами кишечника и почек, 
развитие острой почечной недостаточности, 
снижает уровень провоспалительных цито-
кинов, ингибирует экспрессию адгезивных 
молекул для лейкоцитов, нормализует по-
казатели гемостаза и снижает токсичность 
традиционно используемых средств при 
терапии ожогов [19, 29, 36]. Применение 
мелатонина приводит к снижению выражен-
ности окислительного стресса и эндотели-
альной дисфункции у ожоговых больных, 
что уменьшает микроальбуминурию и со-
кращает объемы инфузионной терапии [45]. 

Плейотропные эффекты ЭПО являют-
ся объектом пристального внимания мно-
гих научных групп в последние 10 лет; 
продемонстрировано его влияние на функ-

циональное состояние сердечно-сосудистой 
системы, нервной системы, аффективный 
статус, систему гемостаза, репродуктивную 
систему и почки [8, 10–13, 27, 32, 34, 37]. 
В экспериментальных условиях на крысах 
продемонстрировано, что парентеральное 
применение ЭПО при ТТ уменьшает зону 
вторичной альтерации, улучшает кровоснаб-
жение очага повреждения за счет повыше-
ния продукции iNOS и снижает вероятность 
посттравматической контрактуры. Показано, 
что ткань-протекторный эффект ЭПО (tissue-
protectiveactions) при ТТ реализуется его пеп-
тидным компонентом ARA290, не оказываю-
щим эритропоэз-стимулирующего действия 
[23]. Результаты единичных исследований ло-
кального применения ЭПО при ТТ констати-
руют, что подкожные инъекции наноразмер-
ных частиц рекомбинантного человеческого 
ЭПО в эксперименте на мышах увеличивают 
скорость вторичной эпителизации и сокраща-
ют время полного закрытия ожоговой раны; 
при этом в очаге повреждения была повыше-
на коэкспрессия гетеродимерного комплек-
са рецептора ЭПО и общей β-субъединицы 
рецептора (βCR), что может являться необ-
ходимым условием для реализации ткань-
протекторного эффекта ЭПО [21].

Полагаем, что мультифункциональные 
свойства мелатонина и ЭПО, а также нали-
чие специфических рецепторов на клетках 
крови, эпителиоцитах кожи, эндотелиоци-
тах и др. клетках, имеющих значение в ре-
ализации эффективной репарации при ТТ, 
позволяют рассматривать данные биологи-
чески активные вещества в качестве пер-
спективных компонентов ТДП.

Таким образом, результаты представ-
ленных в литературе данных свидетель-
ствуют об ежегодной регистрации большо-
го количества больных с ТТ, не имеющей 
тенденции к снижению; изменение локаль-
ных и системных механизмов врожденного 
и адаптивного иммунитета, вторичный им-
мунодефицит рассматриваются как ключе-
вые звенья патогенеза ТТ, определяющие 
тяжесть ее течения и вероятность развития 
осложнений, а также являются мишенью 
для совершенствования терапевтических 
подходов. Среди средств локальной терапии 
при ТТ (кремы, мази, линименты, аэрозоль-
ные препараты, растворы, эмульсии) особый 
интерес представляют трансдермальные те-
рапевтические системы, в частности ТДП, 
состоящие из основы и активного компо-
нента. Основными преимуществами приме-
нения ТДП выступают быстрое и пролонги-
рованное действие активного компонента, 
снижение скорости его инактивации, све-
дение к минимуму побочных и кумулятив-
ного эффектов, возможность немедленного 
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прекращения применения, а также улуч-
шение комплаентности пациентов и эко-
номичность. В настоящее время в качестве 
основы ТДП применяются различные виды 
природных и синтетических материалов: 
коллаген, эластин, хитозан, альгинаты, про-
изводные целлюлозы, поливинилпирро-
лидон, поливиниловый спирт, полиэтиле-
ноксиды, полиакриламиды и др. Активные 
составляющие ТДП представлены антими-
кробными и антисептическими средствами, 
иммунорегуляторами, антиоксидантами 
и др. В роли активных веществ в составе 
ТДП для локальной иммунокоррекции мо-
гут применяться регуляторы пролифера-
тивной активности клеток, редокс-статуса, 
иммунного ответа эндогенного происхож-
дения: цитокины, в том числе факторы ро-
ста, гормоны, антиоксиданты и др. В экс-
периментальных и клинических условиях 
продемонстрирована эффективность при-
менения при ТТ препаратов на основе инсу-
лина, L-аргинина, лигандов Fms-подобной 
тирозинкиназы-3, эпидермального фактора 
роста, ангиогенина, витамина Е, витамина 
C, экстракта гинкго билоба, аллопуринола, 
N-ацетилцистеина, блокаторы гемоксигена-
зы-1, блокаторов рецепторов лейкотриенов 
и др. Мультифункциональные свойства ме-
латонина и ЭПО позволяют рассматривать 
данные биологически активные вещества 
в качестве перспективных фармакотерапев-
тических компонентов ТДП.
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ДЕНДРИФОРМНАЯ ЛЁГОЧНАЯ ОССИФИКАЦИЯ

КАК ФОРМА ПНЕВМОКОНИОЗА НА ФОНЕ 
ЭПИТЕЛИАЛЬНО-МЕЗЕНХИМАЛЬНОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ

Разумов В.В., Бондарев О.И.
ГБОУ ДПО «Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей» 

Минздрава России, Новокузнецк, e-mail: razumov2@rambler.ru

Дискуссионная статья посвящена анализу данных литературы по проблеме лёгочной оссификации 
с описанием собственного наблюдения у шахтёра, включающего иммуногистохимическое исследование 
лёгочного биоптата на феномен эпителиально-мезенхимальной трансформации. Развитие зон лёгочного фи-
броза, локализация костной ткани преимущественно в этих зонах, периоссальное расположение угольной 
пыли и гетеротопический характер оссификации, предполагающей избыточность морфогенетической реак-
ции клеток фибропластического фенотипа, свойственную пневмокониозам, рассматривается аргументацией 
в пользу лёгочной оссификации как формы пневмокониоза в случае сочетания её с воздействием на орга-
низм повышенной запылённости. Выявление в бронхиальном эпителии и клетках зон лёгочного фиброза ви-
ментина как маркера менее дифференцированного состояния клеток мезенхимальной природы указывает на 
причастность к фиброзу не резидентных прогениторных клеток лёгких или циркулирующих стволовых кле-
ток костно-мозгового происхождения, а специализированных эпителиальных клеток бронхов, изменивших 
свой фенотип в процессе эпителиально-мезенхимальной трансформации. Делается предположение о том, 
что легочная оссификация в целом и у работников пылевых профессий в частности, проходящая под маской 
кальцификации лёгких, встречается чаще, чем это принято считать.

Ключевые слова: дендриформная лёгочная оссификация, пневмокониоз, эпителиально-мезенхимальная 
трансформация, виментин, шахтёры

DENDRIFORM PULMONARY OSSIFICATION AS PNEUMOCONIOSIS
 AND EPITHELIAL-MESENCHYMAL TRANSITION 

Rasumov V.V., Bondarev O.I.
Novokuznetsk State Institute of Physicians Advanced Training of the Russian Federation, Novokuznetsk, 

e-mail: razumov2@rambler.ru

The debatable article is devoted to the analysis of the literature on the problem of pulmonary ossifi cation and 
a description of the own observations of the miner, that includes an immunohistochemical research of the lung 
biopsy on the phenomenon of epithelial-mesenchymal transition. A development of pulmonary fi brosis areas, a 
localization of bone mainly in these areas, a periosteal location of the coal dust and a heterotopic character of 
the ossifi cation, that suggests a redundancy a morphogenetic reaction of cells of the fi broblastic phenotype that 
characterizes pneumoconiosis, is considered as an arguments in favor of ossifi cation as a manifestation of coal 
worker pneumoconiosis. The identifi cation of the vimentin as a marker of the less differentiated state of cells of the 
mesenchymal affi liation in the bronchial epithelium and cells of zones of pulmonary fi brosis indicates involvement 
to coal worker pneumoconiosis of specialized epithelial cells of the bronchi, which changed their phenotype but no 
of resident progenitor cells of lung or circulating stem cells of the bone marrow origin.

Keywords: dendriform pulmonary ossifi cation, pneumoconiosis, epithelial–mesenchymal transition, vimentin, miners 
(coal-workers)

Лёгочная оссификация (ЛО) – разви-
тие в лёгких костной ткани (resp. – поня-
тие «кость» и «костная ткань» здесь и да-
лее будут употребляться как синонимы) 
с или без очагов миелопоэза – до настоя-
щего времени привлекает к себе внима-
ние только своей редкостью и неясностью 
механизма развития. В мировой литерату-
ре описано по разным авторам от 140 до 
200 случаев этой патологии. В отечествен-
ной литературе за последние десятилетия 
опубликовано пять описаний авторских на-
блюдений лёгочного окостенения [3, 8, 10, 
11, 13] и три обзора по проблеме лёгочных 
кальци- и оссификаций [6, 8, 13]. 

Неясность патогенетических представ-
лений объясняет описание лёгочной осси-

фикации то вместе с кальцификацией (каль-
циноз, обызвествление) лёгких, поскольку 
обоим состояниям свойственно отложение 
кальция в тканях [15, 18], то в группе бо-
лезней накопления вместе с амилоидозом 
и протеинозом лёгких [12]. Порой призна-
ние патогенетической содружественности 
кальци- и оссификации доходит до трактов-
ки лёгочной оссификации как естественно-
го продолжения кальцификации [18]. Эта 
точка зрения созвучна представлениям ис-
следователей прошлых лет, объединявших 
кальцификацию и оссификацию лёгких 
в группу известковых дистрофий и пола-
гавших, что процесс обызвествления ткани 
вообще способствует метапластическому 
образованию в ней костной ткани [1].
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Лёгочная оссификация в зарубежной 
литературе описывается чаще как дендри-
формная (ветвистая, древовидная, коралло-
видная) ЛО [17, 20, 23, 27, 31, 35, 40, 42], 
в отечественной – как остеопластическая 
пульмопатия [3, 6, 8, 10, 11]. Встречают-
ся и другие дефиниции этой патологии – 
«диффузная», «идиопатическая диссемини-
рованная», «гетеротопическая» ЛО.

В настоящее время имеется достаточно 
оснований отказаться от критерия отложе-
ния кальция в тканях как сущностного для 
объединения лёгочных кальци- и оссифика-
ции и трактовать ЛО феноменом, принципи-
ально отличающимся от кальциноза лёгких. 

Лёгочная кальфицикация относится 
к области метаболических нарушений каль-
ций-фосфорного обмена на уровне либо 
целостного организма, либо клеток. Много-
численность причин гомеостатических и/
или внутриклеточных нарушений этого об-
мена объясняет разнообразие форм лёгочно-
го кальциноза [15, 16]. Только торакальный 
(альвеолярный, лёгочный) микролитиаз как 
одна из его форм остаётся необъяснённым 
с точки зрения метаболических нарушений.

ЛО как процесс образования костной 
ткани относится к явлениям цито- и гисто-
генеза соединительной ткани. Её развитие 
подчиняется закономерностям формиро-
вания тканей и детерминации путей кле-
точной дифференциации, в данном случае 
выходящих за рамки онтогенетического 
развития, поскольку она носит гетеротопи-
ческий характер и неизбежно должна быть 
сопряжена с процессом метаплазии, то есть 
с феноменом превращения специализиро-
ванных клеток одного типа в гистогенети-
чески другой тип клеток.

Эмпирические наблюдения о метапла-
стическом образовании костной ткани в зо-
нах воспаления и фиброза до последней 
четверти минувшего столетия схематизи-
рованно объяснялись развитием костной 
ткани из камбиальных клеток, из клеток ме-
зенхимального резерва, оставшихся в ткани 
с периода эмбрионального развития и по 
непонятным причинам уклоняющихся во 
взрослом организме в сторону остеопласти-
ческого вместо фибропластического разви-
тия. Выражение «метапластическое образо-
вание» костной ткани в лёгких того периода 
имело метафорический, иносказательный 
характер, поскольку метаплазия клеток лё-
гочной ткани как высоко специализирован-
ных считалась, исключая онкологическую 
ситуацию, невозможной [2]. «…даже в пре-
делах обширной, сборной группы эпите-
лиальных тканей у позвоночных не бывает 
взаимопревращений кожного и кишечного 
эпителиев или кишечного и целомическо-

го эпителиев, то есть взаимопревращений 
тканей. Тем более следует считать окон-
чательно ушедшими в область прошлого 
представления о превращениях эпителиев 
в соединительную ткань и обратно, веду-
щее начало ещё от Вирхова» [9].

Прогресс науки привел к кардинально-
му пересмотру представлений о специали-
зации клеток, их дифференцировке, транс-
детерминации, трансдифференцировке 
и метаплазии. В настоящее время доказано, 
что дифференцировка является обратимым 
процессом, генетическая программа любой 
клетки любого уровня дифференцировки 
и специализации доступна перепрограм-
мированию. Нобелевская премия 2012 года 
по физиологии и медицине была вручена 
Д. Гёрдону и С. Яманаке за «открытие воз-
можности перепрограммирования диффе-
ренцированных клеток в плюрипотентные». 

Физиологические и патогенетические 
каскады, определяющие вектор клеточной 
дифференциации клеток и состоящие из 
про- и противовоспалительных, ростовых 
факторов, факторов миграции, рецепто-
ров к ним, молекул адгезии и сигнальной 
трансдукции, регуляторов трансляции (ак-
тивирующих и ингибирующих) оказались 
путями, по которым лежащие на поверхно-
сти «причины» – нозологии и различные со-
стояния (воспаление, гипоксия, оксидатив-
ный стресс, излучения и проч.) – получают 
доступ к геному, репрессируя одни и экс-
прессируя другие его участки, тем самым 
приводя не только к гистогенетически детер-
минированному развитию клеток, но и к из-
менению их гистогенетических фенотипов. 

Сказанное было доказано на патогенезe 
фиброзирующих и оссифицирующих забо-
леваний как в целом [21, 34, 39], так и при 
патологии системы органов дыхания [19, 
25, 33, 41], а также при таких клинически 
значимых заболеваниях, как гетеротопи-
ческая оссификация мягких тканей опор-
но-двигательного аппарата у обездвижен-
ных пациентов с ожогами, обширными 
травмами скелета, черепно-мозговыми или 
спинальными травмами [32, 36, 37] и при 
прогрессирующей оссифицирующей фи-
бродисплазии [22, 26, 29].

Обнаружившаяся в патогенезе фиброза 
закономерность гистогенетических превра-
щений оказалась тождественной наблюда-
ющейся в период эмбриогенеза и известной 
в биологии развития как эпителиально(или 
эндотелиально)-мезенхимальная трансфор-
мация как способа изменения гистогенети-
ческого фенотипа клеток путем их дедиф-
ференцировки. 

В условиях патологии эпителиальные или 
эндотелиальные клетки под воздействием 
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механизмов патогенетического каскада так-
же реверсируют в фенотип клеток своих ги-
стогенетических предшественников, то есть 
в фенотип мезенхимальных клеток [19, 21, 25, 
30, 34, 38, 39], гистогенетической потенцией 
которых является способность образовывать 
различные диффероны (клеточные линии): 
фибропластической, мио-хондро-остео- и ади-
поцитарной направленности. Морфофунк-
циональная гетерогенность фибробластов, 
объясняемая существованием нескольких 
гистогенетических линий, объединённых об-
щим термином «популяция фибробластов» 
[4], расширила круг претендентов на проме-
жуточные и конечные клетки эпителиальной 
или эндотелиальной трансформации вплоть 
до мезенхимальных клеток [28].

В клинических условиях эпителиально-
мезенхимальная трансформация ЭМТ мо-
жет быть отслежена при обычной световой 
микроскопии не только по исчезновению 
полярности клеток, изменению их внеш-
него вида, затрудняющих отличие их от 
фибробластов, но и по выявлению появив-
шейся у них миграционной способности. 
Иммуногистохимически и иммунофермен-
тативно у реверсируемых эпителиальных 
клеток начинают обнаруживаться маркёры, 
свойственные мезенхимальным клеткам. 
При ЭМТ исчезают многие специфичные 
для эпителиев белки кератиновой группы, 
из которых построены промежуточные фи-
ламенты, типичные для всех эпителиев. Эти 
кератины заменяются виментином – белком 
промежуточных филаментов, типичным для 
всех клеток мезенхимального происхожде-
ния. Мезенхимальные и мезенхиподобные 
клетки начинают экспрессировать, помимо 
виментина, другие свои маркёры: немы-
шечный актин, десмин, α-гладкомышечный 
актин (α-SMA), фибронектин, а также начи-
нают синтезировать коллаген и гликозамино-
гликаны, указывающие на менее зрелый ха-
рактер соединительной ткани. Полнота ЭМТ 
(полная или неполная) зависит, скорее всего, 
от глубины дерепрессии генома.

Таким образом, к продукции коллагена, 
развитию фиброза, мышц, хряща или костной 
ткани в очагах гетеротопической оссификации 
в любом месте, в том числе и при ЛО, могут 
оказаться причастными клетки трёх линий: 

1) резидентные прогениторные клетки 
мезенхимального фенотипа;

2) пришлые из костного мозга мезенхи-
мальные стромальные клетки;

3) образовавшиеся на месте при ЭМТ 
мезенхимоподобные клетки фибропласти-
ческой, остеопластической или хондропла-
стической ориентации. 

Однако изучение интимных механиз-
мов лёгочного фиброза находится ещё 

в стадии накопления фактов [24], а пред-
ставление о роли ЭМТ в её генезе считает-
ся недостаточно изученными [7]. Поэтому 
в представившемся нам случае лёгочной 
дендриформной оссификации мы изучи-
ли существование при ней феномена ЭМТ. 
А поскольку представления о патогенезе 
пневмокониоза остаются дискутабельными 
[5, 14], мы попутно озадачились вопросом 
о возможности проявления его в форме ЛО.

Из 119 найденных нами публикаций 
о ЛО только в двух [3, 42] сообщалось об 
ассоциации её с пневмокониозом, развив-
шимся от воздействия редкоземельных 
металлов. Авторы первого из них говори-
ли о сочетании двух нозологий, во второй 
трактовали оссификацию как осложнение 
или проявление пневмокониоза. 

Приводим описание собственного на-
блюдения. Мужчина, 1950 г.р., в 1971-2005 
годах работал в подземных условиях шах-
тёром в Кемеровской области в разных 
профессиях: горнорабочий очистного за-
боя, подземный электрослесарь, горный 
мастер. Проходил профосмотры, призна-
вался годным к работе. На предмет про-
фессиональной патологии органов дыхания 
не обследовался. С 2005 года перестал под-
вергаться воздействию пылевого фактора. 
Осенью 2011 года госпитализирован в те-
рапевтическое отделение в связи с болями 
в голеностопных и коленных суставах, ока-
завшимися связанными с деформирующим 
остеоартрозом. Тогда рентгенологически 
выявлено снижение пневматизации лёгоч-
ной ткани в верхних и средних отделов 
лёгких за счёт резко усиленного лёгочного 
рисунка с нечёткими контурами, местами 
сливающимися; деформация лёгочного ри-
сунка по смешанному типу; малоструктур-
ность корней; местами буллёзные вздутия. 
По СКТ органов грудной клетки с болюс-
ным контрастированием: в лёгких диффуз-
но, практически симметрично обнаружи-
вались участки уплотнения лёгочной ткани 
по типу «матового стекла», чередующиеся 
с немногочисленными небольшими участ-
ками альвеолярной консолидации, на фоне 
которых отчётливо были видны просветы 
бронхов; интерстиций был изменён в виде 
утолщения междольковых перегородок; 
наибольшая выраженность изменений при-
ходилась на средние отделы; в средостении 
выявлялись отдельные увеличенные лим-
фоузлы с максимальным их размером до 
14×15 мм. Выявленные изменения в лёгких 
протекали клинически бессимптомно. Ха-
рактер заболевания оставался до 2013 года 
неясным. Предполагался ревматоидный 
артрит с синдромом Каплана, недифферен-
цированное заболевание соединительной 
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ткани с поражением суставов и лёгких. Ра-
бочим диагнозом был саркоидоз лимфати-
ческих узлов и лёгких, в связи с чем про-
водилась стероидная терапия. СКТ органов 
грудной клетки в апреле 2013 – практиче-
ски без существенной динамики. В связи 
с неясностью клинической ситуации и не-
эффективностью стероидной терапии па-
циенту в апреле 2013 года в туберкулезном 
отделении выполнена диагностическая тора-
котомия слева с краевой резекцией лёгкого.

Макроскопически во время операции 
были выявлены участки уплотнения ткани 
лёгкого; в резецированном участке разме-
ром 4×2×2 см определялась зона уплотнения 
лёгочной ткани 1,5×2,0 см местами камени-
стой плотности с отложениями угольной 
пыли; на разрезе зона уплотнения была ча-
стично кальцинированной. При световой 
микроскопии в зоне уплотнения диффузно 
обнаруживались многочисленные костные 
балки в виде одиночных структур или их 
скоплений (рис. 1). Последние распола-
гались среди зон перибронхиального или 

периваскулярного склероза, а также между 
участками бронхиально-респираторной 
ткани лёгких с её сдавлением и атрофией, 
в том числе и внутриальвеолярно. Кост-
ные балки содержали элементы клеточного 
костного мозга или жировую ткань. Нали-
чие в костных балках клеток хондроидного 
типа свидетельствовало тем не менее о не-
совершенном остеогенезе. Таким образом, 
выявленные изменения не оставляли сомне-
ние в принадлежности их к ЛО. 

Аргументациями в пользу феномена 
ЭМТ при световой микроскопии являлись, 
во-первых, фибробластноподобные клет-
ки среди бронхиального эпителия и, во-
вторых, данные иммуногистохимического 
исследования, выполненного по методике 
мультимерной безбиотиновой системы де-
текции – REVEAL Biotin-Free Polyvalent 
DAB (Производитель – Spring Bioscience, 
США). Оно выявило антитела к виментину 
как у отдельных клеток бронхиального эпи-
телия (рис. 2), так и у клеток, располагав-
шихся в зоне фиброза (рис. 3).

Рис. 1. Компактная кость в окружении угольной пыли в зоне фиброза (справа) и в респираторной 
структуре лёгкого (слева); в кости определяются хондроидные элементы (внизу) и очаг 

миелопоэза (вверху); ×100; окраска гематоксилином и эозином

Рис. 2. Экспрессия виментина в эпителии бронха; ×400
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Рис. 3. Экспрессия виментина в недифференцированных клетках соединительной ткани в зоне 
перибронхиального склероза; ×100

Результаты исследования однозначно 
указывали на феномен ЭМТ, который мы 
считаем причастным и к интерстициально-
му фиброзу, и к развитию ЛО. Но и фиброз, 
и ЛО мы трактуем как проявление пневмо-
кониотического процесса, исходя из совре-
менных представлений о гетеротопической 
оссификации как феномена трансформации 
прогениторных мезенхимальных клеток 
в остеобласты и об ЛО как частном его (фе-
номена) случае, при котором клетки остео-
генной ориентации образуются путём ЭМТ. 

В представленном нами случае зна-
чительная запылённость лёгких угольно-
породной пылью, содержащей двуокись 
кремния и облигатно запускающей макро-
фагальное воспаление, в свою очередь не-
избежно являющего триггером для всех 
клеток, а также локализация этой пыли 
в зонах оссификации позволяют говорить 
о причастности её к развитию и ЭМТ, 
и остеогенной направленности ответной 
реакции образовавшихся при ней мезенхи-
моподобных клеток. Аргументацией пнев-
мокониотической трактовки выявленной 
оссификации является, помимо её локали-
зации в зонах, содержащих угольную пыль, 
морфологическая избыточность ответной 
реакции соединительной ткани. Для гете-
ротопических оссификаций, являющихся 
клинической проблемой, таких как про-
грессирующая оссифицирующая фибро-
дисплазия, оссификация крупных суставов 
у ортопедически или неврологически обе-
здвиженных больных, характерна, поми-
мо их биологической неуместности, ещё 
и морфологическая неуёмность (избыточ-
ность) соединительнотканных разрастаний. 
Но избыточность образования коллагено-
вых волокон характерна и для пневмокони-
озов, особенно узелковых его форм, в ко-

торых она резко контрастирует со слабым 
развитием соединительной ткани в случаях 
запылённости лёгких интактной пылью. 

Данные литературы и собственное на-
блюдение, несмотря на его единичность, 
в сочетании с отсутствием специфических 
для ЛО рентгенологических признаков 
и возможностью её клинически бессим-
птомного течения дают основание пред-
полагать её более широкую распростра-
нённость, которая у работников пылевых 
профессий может протекать под маской 
кальцификации лёгких, являясь, по сути 
дела, формой пневмокониоза. 
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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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Единый формат оформления пристатейных библиографических ссылок в соот-
ветствии с ГОСТ Р 7.0.5 2008 «Библиографическая ссылка»
(Примеры оформления ссылок и пристатейных списков литературы на русском языке)

Статьи из журналов и сборников:

Адорно Т.В. К логике социальных наук // Вопр. философии. – 1992. – № 10. – С. 76-86.

Crawford P.J. The reference librarian and the business professor: a strategic alliance that 
works / P.J. Crawford, T.P. Barrett // Ref. Libr.  1997.  Vol. 3, № 58.  P. 7585.

Заголовок записи в ссылке может содержать имена одного, двух или трех авторов 
документа. Имена авторов, указанные в заголовке, могут не повторяться в сведениях об 
ответственности.

Crawford P.J., Barrett Т.P. The reference librarian and the business professor: a strategic 
alliance that works // Ref. Libr.  1997.  Vol. 3, № 58.  P. 7585.

Если авторов четыре и более, то заголовок не применяют (ГОСТ 7.80-2000).

Корнилов В.И. Турбулентный пограничный слой на теле вращения при периодическом 
вдуве/отсосе // Теплофизика и аэромеханика.  2006.  Т. 13, №. 3.  С. 369385.

Кузнецов А.Ю. Консорциум  механизм организации подписки на электронные ресур-
сы // Российский фонд фундаментальных исследований: десять лет служения российской 
науке.  М.: Науч. мир, 2003.  С. 340342.

Монографии:

Тарасова В.И. Политическая история Латинской Америки: учеб. для вузов.  
2-е изд.  М.: Проспект, 2006.  С. 305412

Допускается предписанный знак точку и тире, разделяющий области библиографиче-
ского описания, заменять точкой.

Философия культуры и философия науки: проблемы и гипотезы: межвуз. сб. науч. тр. / 
Сарат. гос. ун-т; [под ред. С. Ф. Мартыновича].  Саратов : Изд-во Сарат. ун-та, 1999.  199 с.

Допускается не использовать квадратные скобки для сведений, заимствованных не из 
предписанного источника информации.

Райзберг Б.А. Современный экономический словарь / Б.А. Райзберг, Л.UJ. Лозов-
ский, Е.Б. Стародубцева. 5-е изд., перераб. и доп. М.: ИНФРА-М, 2006.  494 с.

Заголовок записи в ссылке может содержать имена одного, двух или трех авторов 
документа. Имена авторов, указанные в заголовке, не повторяются в сведениях об от-
ветственности. Поэтому:

Райзберг Б.А., Лозовский Л.Ш., Стародубцева Е.Б. Современный экономический сло-
варь.  5-е изд., перераб. и доп.  М.: ИНФРА-М, 2006.  494 с.

Если авторов четыре и более, то заголовок не применяют (ГОСТ 7.80-2000). 

Авторефераты

Глухов В.А. Исследование, разработка и построение системы электронной доставки 
документов в библиотеке: автореф. дис. ... канд. техн. наук.  Новосибирск, 2000. 18 с.
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Диссертации

Фенухин В.И. Этнополитические конфликты в современной России: на примере Севе-
рокавказского региона : дис. ... канд. полит, наук.  М., 2002.  С. 5455.

Аналитические обзоры:

Экономика и политика России и государств ближнего зарубежья : аналит. обзор, апр. 
2007 / Рос. акад. наук, Ин-т мировой экономики и междунар. отношений.  М. : ИМЭМО, 
2007.  39 с.

Патенты:

Патент РФ № 2000130511/28, 04.12.2000.

Еськов Д.Н., Бонштедт Б.Э., Корешев С.Н., Лебедева Г.И., Серегин А.Г. Оптико-элек-
тронный аппарат // Патент России № 2122745.1998. Бюл. № 33.

Материалы конференций

Археология: история и перспективы: сб. ст. Первой межрегион, конф.  Ярославль, 
2003.  350 с.

Марьинских Д.М. Разработка ландшафтного плана как необходимое условие устойчи-
вого развития города (на примере Тюмени) // Экология ландшафта и планирование зем-
лепользования: тезисы докл. Всерос. конф. (Иркутск, 11-12 сент. 2000 г.).  Новосибирск, 
2000.  С. 125128.

Интернет-документы:

Официальные периодические издания : электронный путеводитель / Рос. нац. б-ка, 
Центр правовой информации. [СПб.], 20052007. URL:

http://www.nlr.ru/lawcenter/izd/index.html (дата обращения: 18.01.2007).

Логинова Л. Г. Сущность результата дополнительного образования детей // Образова-
ние: исследовано в мире: междунар. науч. пед. интернет-журн. 21.10.03. URL:

http://www.oim.ru/reader.asp7nomers 366 (дата обращения: 17.04.07).

http://www.nlr.ru/index.html (дата обращения: 20.02.2007).

Рынок тренингов Новосибирска: своя игра [Электронный ресурс].  Режим доступа:

http://nsk.adme.ru/news/2006/07/03/2121 .html (дата обращения: 17.10.08).

Литчфорд Е.У. С Белой Армией по Сибири [Электронный ресурс] // Восточный фронт 
Армии Генерала А.В. Колчака: сайт.  URL: http://east-front.narod.ru/memo/latchford.htm 
(дата обращения 23.08.2007).
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Примеры оформления ссылок и пристатейных списков литературы на латинице:
На библиографические записи на латинице не используются разделительные зна-

ки, применяемые в российском ГОСТе («//» и «–»).
Составляющими в библиографических ссылках являются фамилии всех авторов 

и названия журналов.

Статьи из журналов: 
Zagurenko A.G., Korotovskikh V.A., Kolesnikov A.A., Timonov A.V., Kardymon D.V. Nefty-

anoe khozyaistvo – Oil Industry, 2008, no. 11, pp. 54–57. 
Dyachenko, V.D., Krivokolysko, S.G., Nesterov, V.N., and Litvinov, V.P., Khim. Geterotsikl. 

Soedin., 1996, no. 9, p. 1243 
Статьи из электронных журналов описываются аналогично печатным изданиям с до-

полнением данных об адресе доступа. 
П р и м е р  описания статьи из электронного журнала: 
Swaminathan V., Lepkoswka-White E., Rao B.P., Journal of Computer-Mediated Communi-

cation, 1999, Vol. 5, No. 2, available at: www. ascusc.org/ jcmc/vol5/ issue2.

Материалы конференций: 
Usmanov T.S., Gusmanov A.A., Mullagalin I.Z., Muhametshina R.Ju., Chervyakova 

A.N., Sveshnikov A.V. Trudy 6 Mezhdunarodnogo Simpoziuma «ovye resursosberegayushchie 
tekhnologii nedropol’zovaniya i povysheniya neftegazootdachi» (Proc. 6th Int. Technol. Symp. 
«New energy saving subsoil technologies and the increasing of the oil and gas impact»). Moscow, 
2007, pp. 267‒272.  

Главное в описаниях конференций – название конференции на языке оригинала 
(в транслитерации, если нет ее английского названия), выделенное курсивом. В скобках 
дается перевод названия на английский язык. Выходные данные (место проведения конфе-
ренции, место издания, страницы) должны быть представлены на английском языке. 

Книги (монографии, сборники, материалы конференций в целом): 
Belaya kniga po nanotekhnologiyam: issledovaniya v oblasti nanochastits, nanostruktur i 

nanokompozitov v Rossiiskoi Federatsii (po materialam Pervogo Vserossiiskogo soveshchaniya 
uchenykh, inzhenerov i proizvoditelei v oblasti nanotekhnologii [White Book in Nanotechnolo-
gies: Studies in the Field of Nanoparticles, Nanostructures and Nanocomposites in the Russian 
Federation: Proceedings of the First All-Russian Conference of Scientists, Engineers and Manu-
facturers in the Field of Nanotechnology]. Moscow, LKI, 2007. 

Nenashev M.F. Poslednee pravitel’tvo SSSR [Last government of the USSR]. Moscow, Krom 
Publ., 1993. 221 p. 

From disaster to rebirth: the causes and consequences of the destruction of the Soviet Union 
[Ot katastrofy k vozrozhdeniju: prichiny i posledstvija razrushenija SSSR]. Moscow, HSE Publ., 
1999. 381 p. 

Kanevskaya R.D. Matematicheskoe modelirovanie gidrodinamicheskikh protsessov razrabot-
ki mestorozhdenii uglevodorodov (Mathematical modeling of hydrodynamic processes of hydro-
carbon deposit development). Izhevsk, 2002. 140 p. 

Latyshev, V.N., Tribologiya rezaniya. Kn. 1: Friktsionnye protsessy pri rezanie metallov (Tribol-
ogy of Cutting, Vol. 1: Frictional Processes in Metal Cutting), Ivanovo: Ivanovskii Gos. Univ., 2009. 

Ссылка на Интернет-ресурс: 
APA Style (2011), Available at: http://www.apastyle.org/apa-style-help.aspx (accessed 

5 February 2011). 
Pravila Tsitirovaniya Istochnikov (Rules for the Citing of Sources) Available at: http://www.

scribd.com/doc/1034528/ (accessed 7 February 2011) 
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ОБРАЗЕЦ ОФОРМЛЕНИЯ РЕЦЕНЗИИ

РЕЦЕНЗИЯ
на статью (Фамилии, инициалы авторов, полное название статьи)

Научное направление работы. Для мультидисциплинарных исследований указывают-
ся не более 3 научных направлений.

Класс статьи: оригинальное научное исследование, новые технологии, методы, фунда-
ментальные исследования, научный обзор, дискуссия, обмен опытом, наблюдения из практи-
ки, практические рекомендации, рецензия, лекция, краткое сообщение, юбилей, информаци-
онное сообщение, решения съездов, конференций, пленумов.

Научная новизна: 1) Постановка новой проблемы, обоснование оригинальной теории, 
концепции, доказательства, закономерности 2) Фактическое подтверждение собственной 
концепции, теории 3) Подтверждение новой оригинальной заимствованной концепции 
4) Решение частной научной задачи 5) Констатация известных фактов

Оценка достоверности представленных результатов.

Практическая значимость. Предложены: 1) Новые методы 2) Новая классификация, 
алгоритм 3) Новые препараты, вещества, механизмы, технологии, результаты их апроба-
ции 4) Даны частные или слишком общие, неконкретные рекомендации 5) Практических 
целей не ставится.

Формальная характеристика статьи.

Стиль изложения − хороший, (не) требует правки, сокращения.

Таблицы − (не) информативны, избыточны.

Рисунки − приемлемы, перегружены информацией, (не) повторяют содержание таблиц.

ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Статья актуальна, обладает научной и практической новиз-
ной, рекомендуется для печати.

Рецензент         Фамилия, инициалы

Полные сведения о рецензенте: Фамилия, имя, отчество полностью, ученая степень и 
звание, должность, сведения об учреждении (название с указанием ведомственной принад-
лежности), адрес, с почтовым индексом, номер, телефона и факса с кодом города).

Дата   Подпись

Подлинность подписи рецензента подтверждаю: Секретарь

Печать учреждения
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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 



1656

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 10, 2014

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

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;
5700 руб. – для авторов при предоставлении статей и сопроводительных докумен-

тов в редакцию по электронной почте без использования сервиса Личного портфеля;
6700 руб. – для оплаты издательских расходов организациями при предоставле-

нии статей и сопроводительных документов в редакцию.

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 – 6700 руб. при предоставле-
нии статей и сопроводительных документов в редакцию.

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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