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К СВЕДЕНИЮ АВТОРОВ

Редакция «Сибирского медицинского журнала» просит внимательно ознакомиться
с нижеследующими инструкциями по подготовке рукописей для публикации

«Сибирский медицинский журнал (Иркутск)» публикует статьи по проблемам медицинской науки и практи-
ческого здравоохранения, а также по смежным проблемам.

В журнале публикуются обзоры, оригинальные статьи, сообщения из практики, лекции, информационные 
сообщения. Все представленные материалы рецензируются и обсуждаются редакционной коллегией.

Рукопись статьи должна быть представлена в 2 экземплярах, напечатанной на одной стороне стандартного 
листа (шрифт Times New Roman 14 пт, межстрочный интервал «полуторный»). Размеры полей: левое — 30 мм, 
правое — 10 мм, верхнее и нижнее — каждое не менее 20 мм. В электронном виде рукопись статьи представляется 
на дискете, CD или направляется прикрепленным файлом по электронной почте на адрес: sibmedjur@mail.ru в 
формате rtf (в разделе «тема» письма указывается ФИО автора, город и первые слова названия работы). Таблиц 
должно быть не более 3-4. При построении таблиц необходимо все пункты представлять отдельными строками. 
Буквы греческого алфавита в печатном варианте статьи должны быть подчёркнуты красным. Иллюстрации вы-
полняют в графических редакторах в виде чёрно-белых чётких файлов формата *.jpg, *.tif с разрешением не менее 
300х300 dpi. Рисунки следует выполнять компактно в целях экономии места. Наиболее удобны для типографско-
го воспроизведения рисунки шириной в одну колонку (до 8 см), две колонки (до 17 см) или во весь лист (15х20 
см). Рисунки необходимо представлять в отдельных файлах. 

К рукописи должно быть приложено официальное направление учреждения, в котором проведена работа. На 
первой странице рукописи должна быть подпись научного руководителя, заверенная круглой печатью учрежде-
ния. На последней странице рукописи должны быть подписи всех авторов. К рукописи прилагаются сведения об 
авторе, ответственном за контакты с редакцией (фамилия, имя, отчество, полный почтовый адрес, контактные 
телефоны, адрес электронной почты). Обязательно прилагается почтовый конверт с маркой.

Титульный лист (первая страница) включает на русском и английском языках: название работы, инициалы  и 
фамилии авторов, полное название учреждения, кафедры (отдела, лаборатории и т.п.) с указанием инициалов, 
фамилии, ученого звания и степени руководителей, а также резюме. Резюме должно содержать не менее 400-500 
слов, кратко отражать цель, методы, важнейшие результаты исследования с ключевыми числовыми данными. 
Резюме завершают «ключевые слова» (от 3 до 10), способствующие индексированию статьи в информационно-
поисковых системах. В конце приводятся контактные данные авторов, почтовый и электронный адрес, телефон и 
электронная почта, а также полные фамилии, имена, отчества, должности, ученые степени и звания всех авторов. 

Объём оригинальных статей не должен превышать 8 страниц, научного обзора литературы — 12 страниц, 
казуистических сообщений — 1,5 страницы, аннотаций диссертаций — 0,5 страницы.

Структура оригинальной статьи включает: введение — в нем формулируются цель и необходимость про-
ведения исследования, кратко освещается состояние вопроса со ссылками на наиболее значимые публика-
ции; материалы и методы — приводятся количественные и качественные характеристики обследованных 
(объектов исследования), а также упоминаются все методы исследований, применявшиеся в работе, вклю-
чая методы статистической обработки данных и программные продукты. Результаты следует представлять 
в логической последовательности в тексте, таблицах и на рисунках. В обсуждении выделяются новые и важ-
ные аспекты результатов исследования, могут быть включены обоснованные рекомендации и краткое за-
ключение.

Библиография. Список литературы составляется в алфавитном порядке (сначала работы отечественных ав-
торов, затем — иностранных), печатается на отдельном листе. В тексте статьи библиографические ссылки обо-
значаются арабскими цифрами в квадратных скобках, в соответствии с нумерацией в списке литературы, При 
упоминании отдельных фамилий авторов в тексте им должны предшествовать инициалы (фамилии иностран-
ных авторов даются в оригинальной транскрипции). Рекомендуется в оригинальных статьях цитировать не более 
15, а в обзорах — 60 источников. Библиографическое описание литературных источников к статье даётся в соот-
ветствии с ГОСТом 7.0.5-2008 «Библиографическое описание документов» (2008). Сокращение слов и словосоче-
таний приводят также в соответствии с ГОСТом 7.11-78 «Сокращение слов и словосочетаний на иностранных и 
европейских языках в библиографическом описании произведений печати» и 7.12-77 «Сокращение русских слов 
и словосочетаний в библиографическом описании произведений печати».

Работа должна быть написана грамотно, текст, таблицы и другие материалы тщательно выверены.
Рукописи, оформленные не в соответствии с указанными правилами, к рассмотрению не принимаются и воз-

вращаются авторам на доработку.
Редколлегия оставляет за собой право сокращать и редактировать работы. Ответственность за содержание 

статьи и интерпретацию полученных данных несёт автор.
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ГЛУБОКОУВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!

«Сибирский медицинский журнал (Иркутск)» издается Иркутским государственным медицинским 
университетом. Соучредителями научно-практического журнала при его создании в 1994 году были 
Алтайский и Краснояр ской медицинские институты, Иркутский территориальный фонд обязательного 
медицинского страхова ния и др. В настоящее время соучредителями журнала являются Красноярский 
государственный медицинс кий университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, Бурятский государствен-
ный университет и Монгольский государственный медицинский университет. С 2004 года журнал вы-
ходит с регулярностью восемь номеров в год. Кроме того, издаются до полнительные (специальные) но-
мера журнала. Редакционную коллегию и совет журнала возглавляет по четный ректор ИГМУ, профессор 
А.А. Майборода. В течение 12 лет заместителем главного редактора была профессор Т.П. Сизых. С 2006 
года заместителями главного редактора стали профессора А.В. Щербатых и А.Н. Калягин, доцент Ю.В. 
Зобнин.

Журнал традиционно включает следующие разделы и рубрики: «Научные обзоры», «Оригинальные 
ис следования», «Лекарственные растения», «Образ жизни, экология», «Здоровье, вопросы организации 
здра воохранения», «Случаи из практики», «Страницы истории науки и здравоохранения», «Лекции», 
«Педагогика», «Основы духовной культуры», «Аспекты медицинского права и этики», «Дискуссия», 
«Юбилейные даты». Публику ются реферативные сообщения о защищенных диссертациях, аннотации и 
рецензии монографических из даний, информационные сообщения о состоявшихся научных форумах.

Редакционная коллегия и совет журнала выражают надежду, что публикуемые материалы будут 
интерес ны для научных работников и практических врачей и приглашают их к сотрудничеству.

В 2015 году стоимость публикации в журнале статьи объемом до 8 страниц — 2400 руб., при превыше-
нии этого объема взимается плата 300 руб. за каждую последующую страницу. Публикации аспирантов 
принимаются бесплатно. Стоимость годовой подписки на журнал в 2015 г. составляет 3000 руб. (с учетом 
НДС), одного номера — 375 руб. Почтовая рассылка номеров журнала осуществляется по предоплате.

Расчетный счет: ГРКЦ ГУ Банка России по Иркутской области г. Иркутск ИНН 3811022096 КПП 
381101001 УФК по Иркутской области (ГБОУ ВПО «Иркутский государственный медицинский универ-
ситет» Минздравсоцразвития России р/сч 40501810000002000001) БИК 042520001 ОГРН 1923801539673 
ОКПО 01963054 ОКАТО 25401000000 Назначение платежа: (000 0 00 00000 00 0000 130, л/сч. 20346U95880) 
доходы от издания реализации научн., учебно-методической продукции оплата) за подписку на (публи-
кацию статьи Ф.И.О.)«Сибирского медицинского журнала».

Наш адрес:

664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1,
Иркутский государственный медицинский университет, Редак ция «Сибирского медицинского журнала».
Статьи, копии квитанций о приеме платежей и др. отправлять по адресу только простыми письмами.

E-mail: sibmedjur@mail.ru

Телефоны редакции:
(3952) 70-86-61, 70-37-22, 24-36-61

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

Рефераты статей «Сибирского медицинского журнала (Иркутск)» публикуются
в «Реферативном журнале ВИНИТИ РАН» (серия «Медицина»).

Полные тексты помещаются на сайте «Научной элекстронной библиотеки»
www.elibrary.ru

и на сайте Иркутского государственного медицинского университета
www.ismu.irkutsk.ru

http: //smj.ismu.baikal.ru/jour

«Сибирский медицинский журнал (Иркутск)» с 2002 г. входит в «Перечень ведущих рецензируемых научных журналов 
и изданий, выпускаемых в Российской Федерации, в которых должны быть опубликованы основные научные 

результаты диссертаций на соискание ученой степени доктора наук».
Территория распространения журнала — Российская Федерация, страны СНГ, зарубежные страны.
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ЦИТоКИноВые МеХанИзМы ДеГенераЦИИ МеЖПозВонКоВоГо ДИСКа

Вадим Анатольевич Бывальцев1,2,3, Евгений Георгиевич Белых1, 
Иван Андреевич Степанов2, Морган Гиерс4, Марк Прул4
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резюме. Дегенеративные процессы межпозвонкового диска являются ведущим фактором возникновения по-
ясничных и корешковых болей и, как следствие, главной причиной утраты трудоспособности взрослого населения. 
Повреждение межпозвонкового диска ассоциировано с высоким уровнем провоспалительных цитокинов (TNF-α, 
IL-1 α/β, IL-6 и IL-17), секретируемых клетками диска. Данная группа цитокинов способствует деградации межкле-
точного матрикса, выделению ряда хемокинов для клеток иммунной системы, а также изменению фенотипа клеток 
межпозвонкового диска. Возникающий дисбаланс между катаболическими и анаболическими процессами приво-
дит к разрушению межклеточного матрикса пульпозного ядра и фиброзного кольца, формированию грыж диска 
и корешкового синдрома. Выброс большого количества хемокинов привлекает нейтрофилы, Т- и В-лимфоциты, 
лаброциты с последующим развитием воспалительной реакции в компремированных тканях. Миграция иммун-
ных клеток сопровождается образованием капилляров и прорастанию нервных волокон из дорзального ганглия. В 
условиях активного воспаления нейрогенные факторы роста, продуцируемые клетки воспаления и межпозвонко-
вого диска, индуцируют образование катионных болевых каналов в корешках спинального ганглия. Деполяризация 
таких каналов способствует развитию дискогенных и корешковых болей и активации цитокинового каскада. 
Комплексный подход к изучению роли цитокинов в процессах дегенерации межклеточного матрикса межпозвон-
кового диска позволит определить механизмы и потенциальные точки терапевтического приложения для лечения 
пациентов с дегенеративными заболеваниями позвоночника.

Ключевые слова: цитокины, дегенерация, межпозвонковый диск, межклеточный матрикс, IL-1, TNF, ноцицеп-
тивная система, катионные болевые каналы, иммунные клетки.

CYTOKINE’S MECHANISMS OF INTERVERTEBRAL DISC DEGENERATION

V. A. Byvaltsev1,2,3, E.G. Belykh1, I.A. Stepanov2, Morgan Giers4, Mark С. Preul4

(1Irkutsk Scientific Center of Surgery and Traumatology; 2Irkutsk State Medical University; 3Railway Clinical Hospital on 
the station Irkutsk-Passazhirskiy of Russian Railways Ltd., Russia; 4Barrow Neurological institute, Phoenix, Arizona, USA)

Summary. Degeneration of the intervertebral disc is the major cause of lumbar and radicular pain and is the one of the 
most common reasons for missed work days. Intervertebral disc alteration is characterized by an elevation of inflammatory 
cytokines levels: tumor necrosis factor alfa (TNF-α) and interleukins (IL-1 α/β, IL-6 and IL-17) secreted by the disc cells. 
These cytokines promote extracellular matrix degradation, induce chemokine production and produce cells phenotype 
changes. The resulting imbalance between catabolic and anabolic responses leads to disc degeneration, herniation of disc 
material and produce radicular pain. Chemokines released from the degenerated discs promote infiltration and activation of 
neutrophils, macrophages, T and B cells, and mast cells further amplifying the inflammatory cascade. Migration of immune 
cells into the disc is accompanied by the development of microvasculature and nerve fibers arising from the dorsal root 
ganglion (DRG). In this inflammatory milieu, neurogenic factors in particular nerve growth factor (NGF) and brain-derive 
neurotrophic factor (BDNF) generated by disc and immune cells induce expression of pain associated cation channels in 
DRGs. Depolarization of these channels is likely to promote discogenic and radicular pain and reinforce the cytokine-
mediated degenerative cascade. Complex approach for studying the role of cytokines in the degeneration of the intervertebral 
disc extracellular matrix will aid revealing the mechanisms and potential targets for therapeutic application in the treatment 
of patients with degenerative diseases of the spine.

Key words: cytokines, degeneration, intervertebral disc, extracellular matrix, IL-1, TNF, nociceptive system, cationic 
pain channels, immune cells.

Дегенеративные процессы межпозвонкового диска 
(МПД) в настоящее время являются актуальной пробле-
мой, вставшей перед мировым сообществом. Основное 
проявление дегенеративных процессов МПД – боль в 
спине. Ее испытывают более 85% людей старше 35 лет 
[1,3,15,41]. Проблемой лечения боли занимаются вра-
чи многих специальностей: неврологи, нейрохирурги, 
травматологи-ортопеды, врачи-реабилитологи, врачи 
лечебной физкультуры, мануальные терапевты, масса-
жисты. В последнее десятилетие появилась новая наука – 
вертебрология. Немаловажная этиологическая роль от-
водится генетическим факторам, курению, инфекциям, 
нарушению биомеханичекой нагрузки, а также сниже-
нию диффузии питательных веществ через замыкатель-
ную пластинку [4,11,19]. Принято считать, что одним из 
ключевых факторов в развитии дегенеративных про-

цессов МПД является высокий уровень синтеза провос-
палительных цитокинов [1,2,5,12,35]. Дегенерация МПД 
опосредуется выбросом большого количества провос-
палительных цитокинов клетками пульпозного ядра и 
фиброзного кольца а так же макрофагами, нейтрофила-
ми, Т- и В-лимфоцитами. Синтезированные цитокины 
вызывают цепь патофизиологических реакций, кото-
рые приводят к аутофагии, старению и апоптозу клеток 
МПД [2,35]. Среди секретируемых провоспалительных 
цитокинов особое значение отводится TNF-α, IL-1 α/β, 
IL-6, IL-17, IL-8, IL-2, IL-4, IL-10, IFN-γ, а также проста-
гландинам (PG-E2). Доказано, что TNF-α играет важную 
роль в развитии грыж МПД и активации катионных бо-
левых каналов спинальных ганглиев [22]. Также особое 
внимание при опосредованных цитокинами дегенера-
тивых процессах уделяется дисбалансу матричных ме-
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таллопротеиназ ММР-1, 3, 7, 9, и 13 и различным типам 
фермента адамализин с тромбоспондиновым модулем 
ADAMTS-1, 4, 5, 9, и 15, оказывающим специфическое 
протеолитическое действие на компоненты матрикса 
МПД, вызывая его деструкцию [6,8,26,27].

Цель настоящего обзора – анализ современных ли-
тературных данных о роли клеточного иммунитета и 
цитокиновых механизмов и факторов в развитии де-
генеративных процессов МПД. Комплексный подход к 
изучению данных вопросов позволит углубить понима-
ние молекулярных механизмов патогенеза дегенерации 
МПД и определить новые точки приложения в терапии 
дегенеративных заболеваний позвоночника.

Строение и биология МпД
МПД состоит из трех специализированных струк-

тур – фиброзного кольца, студенистого ядра и конце-
вых пластинок. Две концевые пластинки, состоящие 
из гиалинового хряща, замыкают диск аксиально и 
прилежат к соседним позвонкам. Толщина пластинок 
не превышает 1 мм. Фиброзное кольцо состоит из 25 
концентрических колец или ламеллей, образованных 
параллельно расположенными коллагеновыми фибрил-
лами, окруженными эластиновыми волокнами [1,3]. 
Фиброзное кольцо ограничивает студенистое ядро 
– желатиноподобную сердцевину, состоящую из бес-
порядочно расположенных коллагеновых и радиально 
расположенных эластиновых волокон, погруженных 
в высокогидратированный аггрекансодержащий гель 
[15]. Высокогидратированный аггрекан в студенистом 
ядре поддерживает осмотическое давление, обеспе-
чивая формирование свойств МПД [16]. Студенистое 
ядро и фиброзное кольцо различаются по клеточному 
составу. Клетки фиброзного кольца во внешней части 
фибробластоподобной структуры, расположены парал-
лельно коллагеновым волокнам. Во внутренней части 
фиброзного кольца клетки более овальные, хондроци-
топодобные. Клетки студенистого ядра имеют хондро-
цитоподобную структуру – единичные клетки (около 
5000 в 1 мм3), иногда заключенные в капсулу, погруже-
ны в матрикс. Некоторые клетки МПД как в студени-
стом ядре, так и в фиброзном кольце имеют удлинен-
ную форму длинной до 30 мкм. Предполагают, что они 
выполняют сенсорную, коммуникативную роль в МПД. 
МПД здорового взрослого человека практически лишен 
кровеносных сосудов и нервных волокон [8]. Некоторое 
количество нервных волокон обнаруживают только 
во внешних ламелях фиброзного кольца, часть из них 
представляет собой окончания проприорецепторов. С 
возрастом вследствие естественных дегенеративных 
процессов изменяется морфология диска. Уже в пер-
вые десятилетия жизни диск утрачивает большую часть 
кровоснабжения, что обусловливает дефицит глюкозы, 
аминокислот и воды. Вторичным по отношению к утра-
те значительной части кровоснабжения является каль-
цификация концевой пластинки, вследствие чего сни-
жается фильтрация пластических веществ. Без необ-
ходимых нутриентов клетки гибнут, снижается синтез 
протеогликанов [2,10]. У взрослого количество клеток 
в 2 раза меньше, чем у ребенка [41]. Дегенеративные из-
менения студенистого ядра характеризуются прогрес-
сирующим уменьшением толщины МПД. Граница меж-
ду студенистым ядром и фиброзным кольцом становит-
ся более четкой. В ткани МПД усиливается коричневая 
пигментация, ткань становится более хрупкой [2,37]. 
Дегенеративные изменения в фиброзном кольце прояв-
ляются дезорганизацией регулярного чередования ла-
мелей коллагена и эластина, замещением гелеподобной 
структуры фиброзно-хрящевой тканью. У большинства 
людей течение процесса старения (дегенерации) мед-
ленное, постепенное, однако в определенных ситуациях 
оно может значительно ускориться, что обусловливает 
возникновение хронического болевого синдрома.

Деструкция матрикса МПД осуществляется пре-
имущественно специфическими ферментами. К ним 
относят аггреканазы, различные виды MMP и другие 

деградирующие энзимы. Например, ММР-3, или стро-
мелизин, приводит к разрушению коллагена III, IX и 
X типов, протеогликанов, фибронектина, ММР-2 или 
желлатиназа вызывает деградацию коллагена IV типа 
[6,8]. Ряд других деградирующих ферментов объединя-
ют в семейство ADAMTS [27,39].

Значение TNF-α и IL-1 в дегенеративных процессах 
МпД

Человеческий фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α) – это синтезируемый многими клетками орга-
низма цитокин, который представляет собой трансмем-
бранный протеин II-го типа в виде устойчивой гомо-
тримерной структуры. Свои множественные эффекты 
TNF-α оказывает через надсемейство рецепторов к TNF, 
которое содержит более 20 структурно-родственных 
трансмембранных белков, приводя к возникновению 
широкого спектра клеточных реакций. Надсемейство 
TNF-рецепторов можно разделить на два функциональ-
ных типа, в зависимости от того, содержит ли внутри-
клеточная область домен смерти [9]. Общими свойства-
ми двух типов рецепторов является то, что они пред-
ставлены трансмембранными протеинами, которые 
своими внеклеточными участками взаимодействуют с 
триммерами лигандов-индукторов. Взаимодействие ре-
цептора и лиганда приводит к образованию кластеров 
рецепторных молекул и связыванию их внутриклеточ-
ных участков с адаптерами. Адаптер, связавшись с ре-
цептором, вступает во взаимодействие с эффекторами 
[9,22].

TNF-рецепторы, содержащие домены смерти более 
известны как рецепторы смерти [9,14]. Наиболее хоро-
шо изученные рецепторы смерти – TNFR1 и Fas. TNFR1 
тип индуцирует апоптотические процессы лишь под 
воздействием определенных условий, чаще активируя 
транскрипцию генов, в то время как Fas рецептор яв-
ляется эффективным индуктором клеточной смерти. 
Рецепторы смерти, относящиеся к TNFR1, но не к Fas, 
способствуют действию TRAF2 (TNF receptor-associated 
factor 2) опосредованно через N- концевой домен адап-
торного белка TRADD (type receptor 1-associated death 
domain protein). TRADD также содержит домен смер-
ти и взаимодействует с внутриклеточным доменом 
смерти TNFR1. TNF-рецепторы, не содержащие до-
мены смерти, представлены несколькими типами ре-
цепторов. Наиболее распространенными из них явля-
ются TNFR2, CD40, CD30. Эти рецепторы вовлечены 
преимущественно в транскрипцию генов, ответствен-
ных за адаптацию клетки, ее рост и дифференциров-
ку [9,18,22]. После взаимодействия TNF-α со своими 
специфическими рецепторами происходит олигомери-
зация и последующая внутриклеточная сигнализация, 
которая в итоге приводит к клеточному ответу. TNF-α 
инициированный сигнальный путь вовлекает SAPK/
JNK сигнал-трансдукторные системы и активирует 
ядерный фактор транскрипции NF-kB, необходимый 
для пролиферации Т лимфоцитов и синтеза IL-2 [34]. 
JNK-киназа непосредственно связывается со специфи-
ческими белковыми доменами c-Jun и ATF2, которые 
образуют один из димерных факторов транскрипции 
семейства АР1. В результате c-Jun и ATF2 фосфорили-
руются по N-концевым доменам. Эти домены являют-
ся активаторными и их фосфорилирование приводит к 
увеличению транскрипционной активности их димера 
АР1 [9]. Именно димеру АР1 отводится главенствующая 
роль в развитии программируемой клеточной смерти. 
Другой протеинкиназный каскад, активируемым стрес-
сом (SAPK-сигнальный путь) оказывает ингибирующее 
влияние на клеточный рост и активацию воспаления в 
очаге за счет фосфорилирования белков c-Myc и Elk-1 
[28]. Итогом активации SAPK-сигнального пути явля-
ется активация апоптотических процессов в клеточных 
структурах МПД. Кроме того, активируя данный вну-
триклеточный каскад TNF-α приводит к повреждению 
миелиновой оболочки нервных волокон и повышению 
чувствительности к боли [14,34]. Iragashi и соавт. [14] 
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показали, что добавление TNF-α в культуру клеток фи-
брозного кольца и пульпозного ядра индуцирует гибель 
последних, однако, введение моноклональных антител к 
TNF-α тормозит процесс клеточного апоптоза.

В последнее время появляется все больше информа-
ции о роли IL-1 в дегенеративных процессах МПД. Как 
известно, IL-1 – это основной медиатор острого и хро-
нического воспаления [17]. IL-1 выполняет широкий 
спектр важных функций: вызывает гипертермию, сти-
мулирует выход нейтрофилов из костного мозга и их 
диапедез в ткани, активирует лимфоциты и NK-клетки. 
IL-1 был открыт в начале 70-х годов прошлого столетия, 
когда было показано, что фитогемагглютинин в куль-
туре клеток способствует выделению фактора, стиму-
лирующего деление лимфоцитов [24]. Кроме того, IL-1 
осуществляет такие эффекты, как: активация хемотак-
сиса нейтрофилов и макрофагов, пролиферация эндо-
телиоцитов и остеобластов, стимуляция дифференци-
ровки и пролиферации В-лимфоцитов, высвобождение 
факторов, связанных с ростом и дифференцировкой 
лимфоидной и миелоидной клеточных популяций, 
а также регуляция транскрипции генов IL-2 и IL-3 в 
Т-лимфоцитах [17,32].

Подвергающиеся апоптозу макрофаги выделяют IL-
1, но не IL-6 или TNF-α, что свидетельствуем о том, что 
апоптоз макрофагов in vivo в МПД является источни-
ком высвобождении цитокина. Различают две формы 
цитокина IL-1: IL-1α и IL-1β, которые контролируются 
самостоятельными, неаллельными близкосцепленными 
генами [29]. Доминирующей формой у человека являет-
ся IL-1β. Изучение структуры данного цитокина выяви-
ло отсутствие у цитоплазматического предшественника 
лидерных N-пептидов или каких-либо гидрофобных 
участков в иных местах полипептидной цепи, необходи-
мых для прохождения через мембрану, предопределило 
потенциальное наличие гидрофобного цитоплазмати-
ческого белка переносчика. Методами рентгенострук-
турного анализа установлено, что IL-1 представляет со-
бой глобулу, N- и С-концевые последовательности ко-
торой находятся в пространственной близости. Именно 
эти концевые участки молекулы формируют центр, 
взаимодействующий с соответствующим рецептором 
[17,18,32].

Основным источником продукции IL-1 являются 
фагоцитирующие мононуклеары различной тканевой 
локализации: макрофаги и моноциты периферической 
крови и перитонеального экссудата, клетки Лангерганса 
в эпидермисе, купферовские клетки печени, клетки 
микроглии нервной ткани. Активными продуцентами 
IL-1 являются также эндотелиоциты, в том числе и ка-
пилляров, питающих наружные слои МПД. Кроме того, 
способностью секретировать данный цитокин облада-
ют Т- и В-лимфоциты, фибробласты, NK-клетки, ке-
ратиноциты, нейтрофилы [17,42]. Покоящиеся макро-
фаги, как и другие клеточные источники цитокина, не 
продуцируют IL-1 и не содержат его мРНК. Экспрессия 
гена IL-1 с образованием биологически активного белка 
начинается только после активации клеток различными 
индукторами [40].

Биологическая активность IL-1 реализуется через 
взаимодействие с рецепторами, представленными на 
поверхности клеток-мишеней. Рецепторы к IL-1 имеют 
следующее строение: неклеточная связывающая часть 
рецептора содержит 319 аминокислотных остатка, ор-
ганизованных в три иммуноглобулинподобных домена, 
что позволяет отнести этот белок к иммуноглобули-
новому суперсемейству. Для данного типа рецепторов 
сигнал внутрь клетки передается с помощью сериновой 
протеинкиназы, взаимодействующей с цитоплазма-
тическим хвостом рецептора. Набор различных типов 
клеток, несущих рецепторы к IL-1, крайне велик и рас-
пространяется практически по всем системам организ-
ма [17,43]. Одно из наиболее существенных свойств IL-1 
– это стимуляция пролиферации антигенчувствитель-
ных T-лимфоцитов. Сам по себе IL-1 не является фак-

тором роста для Т-лимфоцитов. Механизм его действия 
заключается в индукции синтеза IL-2 и IL-4 – ростовых 
факторов, секретируемых T-хелперами. Кроме того, 
IL-1 усиливает экспрессию рецепторов к IL-2 и IL-4, что 
создает условия для аутокринной регуляции пролифе-
рации Т-хелперов. Наибольшая стимулирующая актив-
ность IL-1 связана с теми Т-хелперами, которые проду-
цируют IL-4 [29].

Важным для развития иммунного ответа явля-
ется ростстимулирующее действие IL-1 на В-клетки. 
Активированные специфическим антигеном или ми-
тогеном В-клетки отвечают усиленной пролиферацией 
под влиянием данного цитокина. Однако, как и в случае 
с Т-хелперами, это стимулирующее действие опосреду-
ется через активацию экспрессии рецептора к другому 
цитокину – IL-2. Также опосредовано участие IL-1 в 
дифференцировке В-лимфоцитов. Сам по себе он не об-
ладает дифференцирующей активностью, но обеспечи-
вает трансформацию премированных клеток в антите-
лопродуценты в сочетании с другими цитокинами. IL-1 
помимо участия в специфическом иммунном реагиро-
вании выступает в качестве одного из главных медиато-
ров, ответственных за развитие неспецифических форм 
защиты – формирование местной воспалительной ре-
акции в очаге [17,29,43]. Ollmarker и соавт. [26] доказа-
ли способность IL-1 изменять мембранный потенциал 
и нарушать аксоток в волокнах. Таким образом, TNF-α 
и IL-1 способствуют программируемой клеточной гибе-
ли клеток МПД, активации воспаления с привлечением 
лимфоцитов, макрофагов и нейтрофилов, васкуло- и 
нейрогенезу в дегенерированном диске.

Значение IL-6 в патогенезе дегенерации МпД
IL-6 – плейотропный цитокин, продуцируемый мо-

ноцитами, T- и B-лимфоцитами, фибробластами, кера-
тиноцитами, гепатоцитами, нейроглиальными клетками 
и стромальными клетками костного мозга. Синтез IL-6 
индуцируют IL-1, 2, TNF-α, инсулиноподобный фактор 
роста, а ингибируют IL-4, 13 [32]. Важной биологической 
функцией IL-6 является его способность стимулировать 
заключительные стадии созревания B-лимфоцитов. 
Под влиянием IL-6 B-лимфоциты дифференцируются 
в зрелые плазматические клетки и стимулируются для 
синтеза иммуноглобулинов. Кроме того, IL-6 вызывает 
активацию T-клеток, стимулирует их рост и дифферен-
цировку, включая дифференцировку цитотоксических 
T-клеток [29]. По многообразию клеточных источников 
продукции и мишеней биологического действия IL-6 
является одним из наиболее активных цитокинов, уча-
ствующих в реализации иммунного ответа и воспали-
тельной реакции.

Биологическое действие IL-6 на клетки реализуется 
через взаимодействие с рецептором, который представ-
ляет собой мономер, включающий 468 аминокислотных 
остатков. Он имеет участок из 90 аминокислот, последо-
вательность которых гомологична доменами иммуно-
глобулинов. Это обстоятельство позволяет отнести весь 
рецептор к суперсемейству иммуноглобулинов [25]. В 
отличие от рецепторов к другим цитокинам рецептор 
к IL-6 обладает значительным цитоплазматическим 
хвостом, включающим 82 аминокислотных остатков. 
Однако этот цитоплазматический домен не участвует в 
передаче сигнала внутрь клетки после взаимодействия 
с соответствующим лигандом, так как в его составе 
отсутствуют места связывания тирoзинкиназ [23,31]. 
Рецепторы IL-6 с низкой и высокой аффинностью об-
наружены в различных тканях и органах, включая B и 
Т лимфоциты, клетки эндотелия и МПД [19]. Показано, 
что генетические варианты IL-6 ассоциированы с дис-
когенной поясничной болью [25]. Число рецепторов, 
экспрессирующихся на клеточной поверхности, ва-
рьирует в зависимости от типа клеток и в среднем оно 
составляет около 1,5 тыс. на клетку, увеличиваясь при 
грыжах МПД [31].

Спектр биологического действия IL-6 достаточно 
широк и реализуется в обеспечении дифференциров-
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ки иммуногенных клеток на поздних стадиях развития. 
Являясь костимулятором, IL-6 подготавливает проли-
феративный ответ Т-клеток на митоген или антиген, 
обеспечивает усиление продукции ИЛ-2 T-хелперами, 
распознавшими антиген [27]. В качестве дифферен-
цирующего фактора IL-6 определяет переход предше-
ственников антигенспецифичных цитотоксических 
T-клеток в зрелые эффекторы и трансформацию B лим-
фоцитов в плазматические клетки [4,11]. Studer и со-
авт. установили, что IL-6 потенцирует катаболическое 
влияние IL-1 и TNF-a на клетки пульпозного ядра [40]. 
Sainoh и cоавт. установили роль IL-6 сигнального каска-
да в усиление секреции боль-ассоциированных протеи-
нов в дорзальном ганглии на модели межпозвонковой 
грыжи [31]. Так же установлено IL-6 индуцированное 
увеличение секреции TNF-a и апоптоза нейронов дор-
зального спинального ганглия [23]. Таким образом, IL-6 
является цитокином, влияющим на развитие аллодении 
и гиперальгезии, и, как следствие, потенциальной дан-
ной для анальгетической терапии, что подтверждено с 
помощью селективного ингибитора IL-6 в эксперименте 
[31]. Клинически, исходно высокий уровень IL-6 у па-
циентов, перенесших операцию удаления МПД, ассоци-
ировался с худшим восстановлением [32]. Генетические 
исследования установили ассоциацию между риском 
заболевания МПД и аллелью гуанина при rs1800795 и 
rs1800797 вариантах однонуклеотидного полиморфизма 
гена IL-6. Более того, ГГГ гаплотип полиморфизма имел 
высоко значимую ассоциацию с развитием заболевания 
[41]. Совокупность свойств ИЛ-6 ставит его в единый 
ряд с наиболее важными эндогенными регуляторами 
иммунных и воспалительных процессов в организме и 
одним из ключевых цитокинов в патогенезе дегенера-
ции МПД и сопутствующей ноцицептивной болевой 
импульсации.

Значение интерферон-γ (IFN-γ) в патогенезе 
дегенерации МпД

IFN-γ является интерфероном II типа и синтезиру-
ется Т-лимфоцитами и NK-клетками в ответ на воз-
действие чужеродных агентов или митогенов. IFN-γ 
обладает мощным противовирусным действием и явля-
ется плейотропным лимфокином, имеющим широкий 
спектр эффектов, влияя на рост и дифференцировку 
различных типов клеток [12]. IFN-γ индуцирует экс-
прессию молекул основного комплекса гистосовме-
стимости II класса на антиген-
презентирующих клетках, а так 
же стимулирует экспрессию 
молекул основного комплекса 
гистосовместимости I класса. 
Кроме того, IFN-γ представляет 
собой и важнейший фактор, ак-
тивирующий макрофаги и нату-
ральные клетки киллеры [5,33].

Клеточные эффекты IFN-γ 
реализуются посредством 
взаимодействия с димерными 
специфическими рецепторами 
IFN-γR1 и IFN-γR2 [33]. Для 
экспрессии функционального 
рецептора нужны оба компо-
нента из 6-ой и 21-ой хромосом, 
являющихся строго видоспеци-
фичными. По разным оценкам 
одна клетка содержит на своей 
мембране до 10000. После взаи-
модействия IFN-γ с клеточными 
рецепторами происходит эндо-
цитоз интерферона клеткой. Так 
же показано, что IFN взаимо-
действует с гепаран сульфатами 
клеточной стенки потенциально 
защищая от протеолитического 
разрушения [30]. Ввиду извест-
ной роли IFN-γ при артритах, 

Рис. 1. Роль цитокинов в развитии дегенеративных процессов МПД. 
Объяснение в тексте.

данный цитокин так же стал объектом внимания при 
исследовании механизмов дегенерации МПД. В частно-
сти подтверждено увеличение его уровня при дегенера-
ции и грыжах МПД [35].

роль провоспалительных цитокинов в развитии 
болевого синдрома, ассоциированного 

с дегенерацией МпД
Доказано, что развитие дискогенного болевого син-

дрома связано с врастанием нервных волокон в ткань 
МПД. Именно взаимодействие провоспалительных 
цитокинов и нейротрофических факторов, продуци-
руемых клетками МПД и иммуноцитами, активно под-
держивают процессы роста нервных волокон в МПД 
[10,13,21]. В здоровом МПД врастанию нервных во-
локон препятствует барьерная функция фиброзного 
кольца, которая возможна благодаря высокой концен-
трацией хондроитинсульфата в аггрекане и другими 
молекулами матрикса [2,16]. Важно отметить, что инва-
зии нервных стволов способствует расщепление аггре-
кана ферментной системой ADAMTS 4, 5, которая ак-
тивируется провоспалительными цитокинами (TNF-α, 
IL-1α, IL-1β, IL-6) [26,27]. Не менее важный механизм, 
обусловливающий врастание нервных волокон связан 
с низкой экспрессией белка Sema3A (белок 3 класса се-
мейства Semaphorin). В норме этот белок ингибирует 
ангио- и нейрогенез в ткани МПД, однако, у пациентов 
с дискогенным болевым синдромом отмечается низкий 
уровень содержания белка Sema3A [20].

Freemont в своих исследованиях доказал, что для ро-
ста и развития нейрональной ткани в МПД необходим 
фактор роста нервов (NGF), секретируемый эндотелио-
цитами капилляров [13]. Однако позже выяснилось, 
что клетки пульпозного ядра и фиброзного кольца в 
норме также экспрессируют низкие уровни нейротро-
фических факторов (NGF и BDNF) и рецепторов к ним 
(TrkA, TrkB и p75NGFR). Но при воздействии IL-1β и 
TNF-α уровень экспрессии повышается в несколько раз, 
что активирует процессы ангио- и нейрогенеза в ткани 
МПД [18,24]. Получены данные о том, что NGF спосо-
бен не только активировать процессы роста нервов и 
сосудов, но и напрямую участвовать в формировании 
болевого синдрома. Механизм формирования боли свя-
зан с воздействием NGF на спинальный ганглий и от-
крытием рН-чувствительного ASIC3 [13,20] и TRPV1 
ноцицептивного каналов [21]. В совокупности цитоки-
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ны оказывают повреждающее действие на дорзальный 
спинальный ганглий и повышают экспрессию и способ-
ствуют открытию ноцицептивных каналов, облегчая де-
поляризацию болевых нейронов.

Таким образом, на молекулярном уровне патогенез 
дегенеративного изменения МПД представляет собой 
сложный стадийный процесс, в котором важное значе-
ние отводится влиянию провоспалительных цитокинов 
(рис. 1). На начальных этапах дегенерации МПД проис-
ходит альтерация фенотипа клеток пульпозного ядра 
и фиброзного кольца, секреция хемо- и цитокинов. 
Привлеченные клетки иммунной системы активируют 
воспалительную реакцию в МПД и окружающих тка-
нях, что способствует неоваскуляризации и врастанию 
нервных окончаний в ткань МПД. Наряду с врастанием 
нервных волокон происходит цитокин-опосредованная 
активация болевых каналов в дорзальных спинальных 
ганглиях и формирование дискогенного болевого син-
дрома. Болевая афферентация возникает при комплекс-
ном воздействии как цитокинов, так и нейротрофиче-
ских факторов. Показано, что цитокины участвуют не 
только в дегенерации МПД, и развитии болевого син-
дрома, но и в регенерации периферических нервов после 
повреждения [24]. Доказано, что при достаточном уров-
не нейротрофинов, IL-1β, TNF, а также их рецепторов, 
регенеративные процессы нервного волокна происходят 
с нормальной скоростью, но болевой синдром наиболее 
выражен. Однако, при недостатке IL-1β, TNF, но до-
статочном уровне фактора роста нервов – регенерация 
резко замедляется или вовсе прекращается, а болевой 

синдром минимален. Данные исследования наглядно 
демонстрируют, что более рациональным методом те-
рапевтического воздействия для лечения дискогенного 
болевого синдрома является прицельное ингибирова-
ние IL-1β, TNF-реакций, нежели полное выключение 
всех цитокиновых механизмов. С другой стороны нуж-
но понимать, что цитокиновые реакции представляют 
собой сложную регуляторную сеть, где за каждое кли-
ническое проявление ответственны несколько или даже 
целая группа ключевых белков. Поиск ключевых цито-
киновых реакций в патогенезе дегенеративных измене-
ний матрикса, индукции воспалительных изменений и 
дискогенного болевого синдрома позволит применять 
комбинированные подходы к регенерации МПД, а так 
же определить новые мишени для качественно нового 
уровня терапии таких пациентов.
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ВЛИЯнИе ТабачноГо ДыМа на орГаны ДыХанИЯ

Юлия Николаевна Краснова
(Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования, ректор – д.м.н., проф. 

В.В. Шпрах, кафедра геронтологии и гериатрии, зав. – к.м.н., доц. В.Г. Пустозеров)

резюме. Проведен анализ современных данных о влиянии курения табака на бронхиальное дерево и паренхиму 
легких и рисках развития бронхо-легочной патологии (хронической обструктивной болезни легких, бронхиальной 
астмы, пневмоний, туберкулеза).

Ключевые слова: курение, табак, хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, пневмо-
ния.

EFFECTS OF TOBACCO SMOKING ON THE RESPIRATORY SYSTEM

Y.N. Krasnova
(Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education, Russia)

Summary. An analysis of recent data on the effect of tobacco smoking on the bronchi, lungs and risk of respiratory 



12

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2015, № 6

diseases (chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma, pneumonia, tuberculosis) is presented.
Key words: smoking, tobacco, chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma, pneumonia.

На протяжении последних десяти лет основными за-
болеваниями, определяющими смертность населения во 
всем мире, стали ишемическая болезнь сердца, инсульт, 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), ре-
спираторные инфекции нижних дыхательных путей, а 
также рак легких трахеи и бронха. От этих 5 лидирую-
щих причин в 2012 году в мире умерло 21,9 миллионов 
человек [1]. Употребление табака является фактором 
риска развития и прогрессирования всех этих заболе-
ваний. По данным экспертов Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ), употребление табака являет-
ся одной из самых значительных угроз для здоровья, 
когда-либо возникавших в мире. От употребления та-
бака умирает примерно 1 взрослый из 10 во всем мире. 
В мае 2015 года ВОЗ опубликовала информационный 
бюллетень №339, в котором представлены следующие 
факты:

– Табак убивает до половины употребляющих его 
людей.

– Ежегодно табак приводит почти к 6 миллионам 
случаев смерти, из которых более 5 миллионов случаев 
происходит среди потребителей и бывших потребите-
лей табака, и более 600 000 – среди некурящих людей, 
подвергающихся воздействию вторичного табачного 
дыма. Если не будут приняты срочные меры, число еже-
годных случаев смерти к 2030 году может превысить во-
семь миллионов.

– Почти 80% из одного миллиарда курильщиков в 
мире живет в странах с низким и средним уровнем до-
хода [6].

Органы дыхания являются основной мишенью воз-
действия табачного дыма, поэтому курение табака игра-
ет ведущую роль в патогенезе развития заболеваний 
бронхолегочного аппарата.

Под действием компонентов табачного дыма сни-
жается активность ресничек мерцательного эпителия, 
со временем происходит метаплазия клеток слизистой 
бронхов, увеличивается количество бокаловидных кле-
ток, в том числе в дистальных отделах бронхов, что, в 
свою очередь, приводит к гиперсекреции мокроты с 
изменением её реологии. Таким образом, хроническое 
воздействие табачного дыма приводит к формированию 
мукоциллиарной дисфункции в бронхиальном дереве.

Эпителиоциты дыхательных путей активируют-
ся сигаретным дымом и продуцируют воспалитель-
ные медиаторы, включая фактор некроза опухоли α 
(а-ФНО), интерлейкин-1b (ИЛ-1b), гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор и 
ИЛ-8 [15].

Табачный дым содержит большое количество сво-
бодных радикалов, которые, проникнув в дыхатель-
ные пути, нарушают баланс в системе оксиданты-
антиоксиданты, формируя окислительный стресс. При 
одной затяжке сигареты в дыхательные пути поступает 
более 1015 органических высокореактивных радикалов, 
которые приводят к повреждению клеточных мембран 
легочной ткани. У курильщиков под действием табач-
ного дыма альвеолярные макрофаги и нейтрофилы 
выделяют большее количество свободных радикалов, 
чем у некурящих лиц [5]. Кроме того, сигаретный дым 
активирует макрофаги высвобождать воспалительные 
медиаторы, включая а-ФНО, ИЛ-1b и другие хемоки-
ны, протеазы, включая матриксные металлопротеиназы 
(ММР)-2, -9 и -12 и катепсины К, L и S.

Оксиданты также повреждают фибробласты, повы-
шают проницаемость эпителия, стимулируют образо-
вание тромбоксана. Кроме того, оксиданты инактиви-
руют ингибиторы протеаз, в результате повышается ко-
личество и активность протеаз, в частности, эластазы, 
которая разрушает эластин, белки экстрацеллюлярной 
мембраны и сурфактант [4]. Именно легкие наиболее 

уязвимы в отношении оксидативного повреждения. 
Это связано с тем, что в них повышена возможность 
протекания свободно радикальных реакций. Легкие 
непосредственно подвергаются действию кислорода-
индуктора окисления, а также других оксидантов, со-
держащихся в загрязненном воздухе (озон, диоксиды 
азота и серы). Кроме того, ткань легких содержит нена-
сыщенные жирные кислоты, которые также являются 
субстратом перекисного окисления липидов [5].

Под действием курения в десятки раз увеличивает-
ся количество нейтрофилов. Нейтрофилы секретируют 
различные протеиназы, включая нейтрофильную эла-
стазу, нейтрофильную протеиназу-3, нейтрофильный 
катепсин, матриксные металлопротеиназы, разрушаю-
щие собственный эластический остов легких, что при-
водит к деструкции паренхимы легких. С другой сторо-
ны, нейтрофильная эластаза вызывает секрецию слизи 
и гипертрофию слизистых желез. Нейтрофильная про-
теиназа-3 также может вносить свой вклад в индукцию 
увеличенной продукции бронхиального секрета [26].

С одной стороны, повышается протеазная актив-
ность, а с другой стороны, снижается антипротеазная 
защита [9]. Под действием табачного дыма у курильщи-
ков с исходно нормальным уровнем α1-антитрипсина 
снижается его активность. В результате хронического 
воздействия оксидантов табачного дыма нарушается 
окисление метионина, что в свою очередь приводит к 
инактивации α1-антитрипсина.

Таким образом, длительное курение табака вызы-
вает дисбаланс в системах протеолиз-антипротеолиз и 
оксиданты-антиоксиданты. Именно эти два механизма 
являются ведущими в развитии ХОБЛ [26].

Острое повреждение легочной ткани при длительном 
табакокурении трансформируется в хронический вос-
палительный процесс дыхательных путей. Результатом 
воспалительного процесса является медленное, но про-
грессирующее снижение вентиляционной функции лег-
ких.

Окислительный стресс приводит к иммунным на-
рушениям, нарушению сократительной функции 
гладкой мускулатуры бронхов, изменению функции 
β-адренорецепторов, усилению выработки бронхиаль-
ного секрета.

Под действием табачного дыма снижается продук-
ция защитного иммуноглобулина А, лизоцима слизи, 
что способствует формированию местного иммуноде-
фицита. Наличие структурных изменений в легочной 
ткани, хронического воспаления, местного иммуноде-
фицита в бронхиальном дереве создаются благоприят-
ные условия для персистенции бактериальной флоры и 
повышенного риска развития инфекций дыхательных 
путей. Снижение фагоцитарной активности альвеоляр-
ных макрофагов может также явиться одной из причин 
склонности курящего человека к инфекционным забо-
леваниям дыхательных путей.

Курение табака является доказанным фактором 
риска развития и прогрессирования ХОБЛ [8,9,23]. 
Результаты нашего исследования показали, что шан-
сы заболеть ХОБЛ у людей, курящих папиросы, в 8 раз 
выше, а курящих сигареты в 6 раз выше, чем у некуря-
щих лиц. Для оценки длительности и интенсивности 
курения, имеющих большое значение для риска разви-
тия ХОБЛ, предложено оценивать показатель «пачка/
лет». Если человек имеет показатель «пачка/лет» ≥30, то 
шансы заболеть ХОБЛ у него в 7 раз выше по сравнению 
с некурящими и курящими лицами, у которых этот по-
казатель менее 30. Так как добавочный риск при этом 
составляет от 70 до 86%, то элиминация вышеуказан-
ных факторов риска могла бы в большинстве случаев 
предупредить развитие заболевания [3]. В большинстве 
рекомендаций указано, что риск развития ХОБЛ повы-
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шается у курящих пациентов, имеющих по-
казатель «пачка/лет» более 10. Однако нами 
показано, что нельзя пренебрегать и более 
низкими значениями этого показателя, т.к. 
при значении «пачка/лет» более 5, шансы раз-
вития ХОБЛ повышаются в 3,5 раза [3].

В 2013 г. M.J. Thun с соавт. продемонстри-
ровали, что риск развития ХОБЛ напрямую 
зависит от интенсивности курения и воз-
раста, в котором человек прекращает курить 
(рис. 1). Чем раньше курящий отказывается 
от сигарет, тем ниже у него риск развития 
ХОБЛ. Этот тренд характерен как для муж-
чин, так и для женщин [39].

Одним из важных маркеров степени ни-
котиновой зависимости курящего человека 
является время начала курения от момента 
утреннего пробуждения. Оказалось, что чем 
раньше от момента пробуждения человек на-
чинает курить, тем выше у него риск развития 
ХОБЛ. По данным  K.A. Guertin, относитель-
ный риск развития ХОБЛ у лиц, начинающих 
курить в период с 31 по 60 мин. от пробужде-
ния составляет 1,48, с 6 по 30 мин. – 1,64, а менее 5 мин. 
– 2,18 [27].

Интересен факт, что курение табака имеет 
значение и в отношении смертности больных 
ХОБЛ. M. J. Thun с соавт. изучали показате-
ли смертности больных ХОБЛ в течение трех 
временных периодов: 1959-1965 гг., 1982-1988 
гг. и 2000-2010 гг. Оказалось, что среди не 
курящих лиц, уровень смертности от ХОБЛ, 
стандартизированный по возрасту, остается 
относительно постоянным для женщин, а у 
мужчин снизился на 45% в период 1982-1988 
гг. В противоположность этому смертность 
увеличилась для курящих мужчин и женщин 
во всех трех временных периодах (рис. 2). 
Наибольшее увеличение смертности от ХОБЛ 
произошло среди мужчин-курильщиков по-
сле 1980-х гг. Отмечено выраженное (в 2,7 
раза) увеличение относительного риска смер-
ти от ХОБЛ среди курильщиков мужского 
пола в период с 1982 по 1988 гг. (9,98 [95%-й 
доверительный интервал (ДИ) 7,97–12,49]) и 
до современного периода (25,61 [95%-й ДИ 
21,68–30,25]). Относительный риск смерти от ХОБЛ для 
курящих женщин также удвоился за этот период с 10,35 
(95%-й ДИ 8,63–12,41) до 22,35 (95%-й ДИ 19,55–25,55) 
[39].

Роль табакокурения в возникновении и усугублении 

Рис. 2. Количество смертей от ХОБЛ в течение 3 временных периодов: 
1 – 1959-1965 гг.; 2 – 1982-1988 гг.; 3 – 2000-2010 гг. среди курящих 

женщин (а) и мужчин (б) [39].

Рис. 1. Относительный риск развития ХОБЛ среди курящих 
мужчин (а) и женщин (б).

а) б)

Рис. 3. Процент лиц с менее тяжелой бронхиальной астмой (ступень 
GINA I-II)-черные столбики и более тяжелой астмой (ступень GINA 

III-IV) – белые столбики в зависимости от статуса курения [33].

течения бронхиальной астмы изучалась во 
многих исследованиях.

Если суммировать результаты этих иссле-
дований, то можно сделать следующие выво-
ды, что курение табака:

– повышает риск развития  бронхиальной 
астмы [16];

– увеличивает частоту и тяжесть респира-
торных симптомов [16];

– приводит к ускоренным темпам сниже-
ния функции лёгких;

– усиливает степень тяжести астмы: у 
курящих в 5 раз повышается риск развития 
тяжелой бронхиальной астмы по сравнению 
с некурящими, и чем выше длительность и 
интенсивность курения, тем больше встре-
чаемость тяжелых форм бронхиальной астмы 
(рис. 3) [33];

– снижает ответ на ингаляционные и си-
стемные глюкокортикостероиды, а также дру-
гие противоастматические препараты [20,38];

– уменьшает вероятность достижения 
контроля бронхиальной астмы: чем выше ин-

тенсивность и длительность курения, тем ниже вероят-
ность достижения контроля за течением бронхиальной 

астмы (рис. 4.) [19,33];
– повышает частоту обострений и госпитализаций 

больных бронхиальной астмой [19];
– повышает риск смерти от бронхиальной астмы.
Курящие лица более подвержены респираторным 

инфекциям как вирусного, так и бактериального гене-
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за [14,37]. Доказано, что курение табака повышает ри-
ски развития инфекций дыхательных путей, вызван-
ных Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenzae и 
Legionella pneumophila [18]. Курильщики чаще заболе-
вают пневмонией, и курение является одним из факто-
ров, усугубляющим её течение [11,28]. У курильщиков, 
страдающих пневмониями, отмечаются большие сроки 
госпитализации, затяжное течение, чаще наблюдают-
ся осложнения [25,32]. Исследование S. Bello и соавт. 
показало, что курение табака в 5 раз повышает риск 
30-дневной летальности у больных с внебольничной 
пневмококковой пневмонией, в 2,3 раза возрастает 
риск развития сепсиса, пневмонии протекают более 
тяжело. По данным исследователей, риск возникнове-
ния пневмококковой пневмонии с количеством баллов 
более 2 по шкале CURB-65 составил 5,9 [17]. Исходом 
пневмоний у курящих больных часто является пнев-
москлероз, реже удается добиться полного клинико-
рентгенологического разрешения. Кроме того, курение 
значительно снижает эффективность лечения больных 
пневмониями. Наибольшая негативная роль табакоку-
рения как активного, так и пассивного в развитии пнев-
монии доказана у больных старше 65 лет [12,31].

Пагубная роль курения табака доказана и в отноше-
нии течения туберкулеза легких [13,21,30]. Проведенный 
в 2007 г. мета-анализ, в который было включено 24 ис-
следования, показал, что табачный дым повышает риск 
заболевания туберкулезом в 2,66 раза (95% ДИ 2,15-3,28) 
[36]. Доля курильщиков среди больных туберкулезом 
составляет не менее 70-75%, а вероятность инфициро-
вания им у курящих людей повышается в два раза. Если 
туберкулез уже развился, то течение болезни значитель-
но усугубляется в случае курения [13].

Отмечена дозозависимая связь между количеством 
выкуриваемых в день сигарет и риском смерти от ту-
беркулеза. У мужчин, которые выкуривали менее 20 си-
гарет в день, ОР равен 3,67, у выкуривавших 20 сигарет 
в день риск был значительно выше (ОР=8,72). Очень 
высокий показатель ОР был у выкуривавших более 20 
сигарет в день – 36,52[2].

Исследование, проведенное в России, демонстри-
рующее характеристики микобактерий туберкулеза под 
действием табачного дыма, обнаружило, что в этом слу-

Рис. 4. Процент лиц с контролируемой астмой: – черные столбики и 
неконтролируемой астмой – белые столбики в зависимости от 

статуса курения [33].

чае образуются микроколонии большего раз-
мера, жировая капсула становится более тол-
стой, в клетках микобактерий увеличивается 
количество полисом [10].

Ученые Гонконга убедительно доказали, 
что среди курящих мужчин в возрасте 35-69 
лет риск умереть от туберкулеза в 2,5 раза 
выше, чем у некурящих [29].

Эксперты ВОЗ в официальном информа-
ционном письме делают выводы:

– курение значительно повышает риск раз-
вития туберкулеза и смерти от туберкулеза;

– более 20% глобальной заболеваемости 
туберкулезом может быть связано с курени-
ем;

– курение табака является фактором ри-
ска развития туберкулеза, независимо от 
употребления алкоголя и других социально-
экономических факторов риска;

– борьба с табачной эпидемией будет спо-
собствовать борьбе с эпидемией туберкулеза 

[7].
В настоящее время имеются доказательства связи 

курения табака и некоторых интерстициальных забо-
леваний легких [24]. Воздействие табачного дыма яв-
ляется одной из причин развития десквамативной ин-
терстициальной пневмонии, респираторного бронхио-
лита, ассоциированного с интерстициальной болезнью 
легких, гистиоцитоза Х [22,34,35]. Кроме того, отказ от 
курения является первым шагом лечения этих заболе-
ваний и показано, что данное мероприятие часто при-
водит к обратному развитию заболеваний.

При интерстициальных болезнях легких, в частно-
сти при идиопатическом легочном фиброзе, табачный 
дым с большой вероятностью можно рассматривать как 
инициальный повреждающий фактор, стимулирующий 
воспалительно-склеротические процессы в легких.

В обзоре не представлены данные о влиянии куре-
ния табака на риск развития онкопатологии. Этому бу-
дет посвящена отдельная публикация.

Таким образом, у курильщиков, включая и пассив-
ных, увеличивается восприимчивость дыхательных пу-
тей к респираторным инфекциям, развивается хрони-
ческое воспаление в бронхиальном дереве, происходит 
ремоделирование дыхательных путей и структурные 
изменения в паренхиме легких. У курящих лиц повы-
шается риск бронхообструктивных заболеваний, при-
обретающих более тяжелое и неконтролируемое тече-
ние с меньшей эффективностью основных лекарствен-
ных препаратов, рекомендованных для лечения ХОБЛ и 
бронхиальной астмы.
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роЛЬ ВИруСа ЭПШТеЙна-барр В разВИТИИ неХоДЖКИнСКИХ ЛИМФоМ 
у ВИч-ИнФИЦИроВанныХ ПаЦИенТоВ

Туяна Валерьевна Семенова1-3, Александр Дмитриевич Ботвинкин1, Рафаэль Жерми2,3, Патрис Моран2,3

(1Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра 
эпидемиологии, зав. – д.м.н., проф. А.Д. Ботвинкин; 2Исследовательская группа «структурная биология 

взаимодействий вируса и клетки хозяина» европейской молекулярной биологической лаборатории UMI 3265 
UJF-EMBL-CNRS, директор –  Кейт Уильямсон; 3Гренобльский госпитальный университетский центр, 

генеральный директор – Ж. Юбер, вирусологическая лаборатория, зав. –  проф. П. Моран)

резюме. Обзор литературы. Вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) выступает важным кофактором СПИД-
ассоциированных неходжкинских лимфом (НХЛ) у ВИЧ-инфицированных пациентов. Риск развития НХЛ в этой 
группе в 60-100 раз выше, чем среди общего населения. Внедрение высокоактивной антиретровирусной терапии 
(ВААРТ)  неблагоприятно отразилось на ВЭБ-ассоциированной онкогематологии. НХЛ стали самыми часто встре-
чающимися СПИД-ассоциированными заболеваниями в эру ВААРТ. Клеточная иммуносупрессия, снижение кон-
троля над ВЭБ-инфекцией и генетические мутации на фоне ВИЧ способствуют развитию лимфогенеза.

Ключевые слова: вирус Эпштейна-Барр, ВИЧ-инфекция, неходжкинские лимфомы, СПИД-ассоциированные 
лимфомы, лимфомагенез.
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THE ROLE OF EPSTEIN-BARR VIRuS IN THE DEVELOPMENT OF NON-HODGKIN’S LYMPHOMA 
IN HIV-INFECTED PATIENTS

T.V. Semenova1-3, A.D. Botvinkin1, R. Germi2,3, P. Morand2,3

(1Irkutsk State Medical University, Russia; 2Unit of Virus Host Cell Interactions UMI 3265 UJF-EMBL-CNRS, France; 
3Hospital University Center of Grenoble, France)

Summary. A review. Epstein-Barr virus (EBV) is an important cofactor in AIDS-related non-Hodgkin’s lymphoma 
(NHL) in HIV-infected patients. The risk of NHL in this group is 60-100 times higher than in the general population. The 
introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) has adverse effect on EBV-associated onco-hematology. NHL 
becomes the most common malignant disease among persons with AIDS in the HAART era. Cellular immunodeficiency, 
reduce of control over EVB-infection and genetic mutations on the background of HIV, promote the development of 
lymphomagenesis.

Key words: Epstein-Barr virus, HIV-infection, non-Hodgkin’s lymphoma, AIDS-associated lymphomas, 
lymphomagenesis.

Таблица 1
Характеристика ВИЧ-ассоциированных лимфом и связь их с ВЭБ

Тип лимфомы
Доля среди ВИЧ-
ассоциированных
лимфом

Связь с низким
уровнем CD4 T
клеток

% содержания ВЭБ

Лимфома Ходжкина 5-15% Нет (но риск выше
у ВИЧ+  по
сравнению с ВИЧ-)

80-100%

Лимфома Беркитта 30% 30-50%

Первичная лимфома ЦНС 5% Есть Практически всегда
Диффузная
В-крупноклеточная
лимфома

50% Есть
80-90%-
центробластная
30% -иммунобластная

Первичная выпотная лимфома <5% Есть 90%
Плазмабластическая лимфома <5% Есть 60-75%

Вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) – убиквитарный 
γ-герпесвирус, инфицирующий более 90% человеческо-
го населения. Первичное инфицирование происходит 
чаще всего в детском возрасте и протекает бессимптом-
но или с неспецифическими симптомами. У подрост-
ков и взрослых первичная ВЭБ инфекция становится 
причиной развития инфекционного мононуклеоза, ха-
рактеризующегося лихорадкой, сильной усталостью, 
болью в горле и лимфопролиферативным синдромом 
[21,22]. Сильный Т-клеточный иммунный ответ у па-
циентов с инфекционным мононуклеозом, где больше 
50% лимфоцитов являются ВЭБ-специфическими, и по-
следующее высвобождение цитокинов считаются при-
чиной развития клинической картины [18,60]. После 
первичной ВЭБ инфекции клеточно-опосредованный 
иммунитет играет решающую роль в пожизненной ла-
тентной персистенции вируса в покоящихся В-клетках 
памяти [10,40]. У ВЭБ-серопозитивных иммунокомпе-
тентных лиц количество циркулирующих инфициро-
ванных В-клеток остается низким, от 1 до 60х106 клеток 
[34,40]. На фоне иммунодефицитного состояния ВЭБ, 
обладая трансформирующими свойствами, может при-
вести к неконтролируемой клеточной пролиферации 
и трансформации инфицированных клеток. Пациенты 
с первичным или вторичным иммунодефицитным со-
стоянием имеют более высокий риск развития ВЭБ-
ассоцированных заболеваний: от лимфопролифератив-
ных расстройств до онкогематологических заболеваний 
[7,20,47]. Около 90% посттрансплантационных лимфо-
пролиферативных заболеваний (ПТЛЗ) являются ВЭБ-
ассоциированными, и во многих исследованиях обнару-
жена высокая вирусная нагрузка ВЭБ > 4 log копий/мл 
на момент постановки диагноза ПТЛЗ, что значительно 
выше показателей контрольной группы [11,25,49,51].

ВЭБ выступает важным кофактором СПИД-
ассоциированных неходжинских лимфом у ВИЧ-
инфицированных пациентов [12,19,30]. Практически 
все первичные лимфомы центральной нервной системы 
(ПЛЦНС) ассоциированы с ВЭБ-инфекцией [37]. ВЭБ 
выявляется от 30 до 80% случаев, в зависимости от типа 
лимфомы [6,13,31,33,53] (табл. 1). Многие исследования 
показывают наличие высокой вирусной нагрузки ВЭБ 
в сыворотке, плазме или крови на момент постановки 
диагноза лимфомы с последующим снижением при ле-

чении [15,24,26,36,55,58]. Тем не менее, по сравнению с 
пострансплантационными пациентами факторы риска 
у ВИЧ-инфицированных пациентов остаются не до кон-
ца изученными. Цель данного обзора – составить более 
ясное представление о влиянии ВЭБ на лимфомагенез 
при ВИЧ-инфекции.

Жизненный цикл и свойства 
вируса Эпштейна-Барр

ВЭБ – герпесвирус человека или герпесвирус 4 типа, 
принадлежит семейству Herpesviridae, подсемейству 
γ-herpesvirinae, роду лимфокриптовирусов. Геном пред-
ставлен двухцепочечной ДНК, кодирующий около 100 
вирусных белков, размер генома 173 т.п.н. Обладает тро-
пизмом к В-лимфоцитам и свойствами их дальнейшей 
трансформации [25,57]. ВЭБ также может инфицировать 
Т-лимфоциты клетки эпителия ротоглотки и носоглот-
ки, клетки гранулярного эпителия щитовидной железы, 
желудка и слюнных желез, миоциты гладкой мышечной 
ткани и фолликулярные дендритные клетки [1,6].

В клетках ВЭБ может существовать в двух фазах: ли-
тической и латентной. В литическую фазу происходит 
репликация вирусов, клетка подвергается лизису или 
апоптозу. ВЭБ переходит в литическую фазу в плазма-
тических и эпителиальных клетках. В латентной фазе 
или фазе персистенции вирус находится в ядре клет-
ки экстрахромосомно в эписомальной форме – в виде 
замкнутого кольца: на концах линейной вирусной ДНК 
имеются «терминальные повторы» (terminal repeats, TR), 
способные соединяться под действием соответствую-
щих сигналов [1,2]. Репликация вируса происходит 
один раз за клеточный цикл с поражением материнских 
и дочерних клеток [1,8]. Для генома ВЭБ характерно на-
личие в нем большого числа повторов, отличающихся в 
разных штаммах вируса и определяющих структурное 
и функциональное многообразие ряда кодируемых ви-
русом белков [2].

После первичной инфекции ВЭБ пожизненно перси-
стирует в организме хозяина. Это происходит благодаря 
латентному инфицированию фракции циркулирующих 
В-клеток памяти [2,10,25,45]. Входные ворота ВЭБ ин-
фекции – назофарингеальный эпителий. ВЭБ проника-
ет в лимфоидную ткань кольца Пирогова-Вальдейера, 
вызывая литическую фазу с интенсивной репликацией 
вируса, продукцией всех вирусных белков (около 100) и 

распространением вирусной 
инфекции по всей лимфати-
ческой системе организма [5]. 
После того, как инфициро-
ванные ВЭБ В-клетки памяти 
достигают кровеносного рус-
ла, устанавливается латент-
ная фаза [45,57]. В латентной 
фазе происходит экспрессия 
от двух до 10 генов: это гены 
ядерных антигенов (EBNA-1, 
2, 3A, 3B, 3C и LP), гены ла-
тентных мембранных белков 
(LMP-1, 2A, 2B) и гены неко-
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дирующей РНК (EBER-1 и 2). Инфицированные ВЭБ 
В-клетки персистируют в пассивной форме в перифе-
рической крови. Но они также могут снова мигриро-
вать в лимфатические узлы и миндалины, где может 
произойти их пролиферация до лимфобластов, за-
пуская программу роста с участием латентных генов 
ВЭБ; либо созреть до плазматических клеток с раз-
витием литической репликации ВЭБ и освобождени-
ем фракции новых вирионов. Схематическая модель 
жизненного цикла ВЭБ по Thorley-Lawson [56] пред-
ставлена на рисунке 1.

Выделяют 4 типа латенции ВЭБ (табл. 2):
– латенция 0 типа, позволяющая вирусу избе-

гать иммунного ответа со стороны организма хозяи-
на. Происходит транскрипция EBER-1 и EBER-2 с об-
разованием некодирующих РНК, а также экспрессия 
правосторонне направленным BamA-транскриптом 
(BART) РНК, из которой затем образуется ряд ми-
кроРНК. Экспрессии белков не происходит, что по-
зволяет вирусу быть «невидимым» для иммунной 

Таблица 2
Типы латенции ВЭБ-инфекции и связанные с ними 

лимфопролиферативные патологии
Тип латенции Экспрессия белков Болезнь
Тип 0 EBER, BART Нет клинических проявлений

Тип I EBNA-1, EBER
Лимфома Беркитта
ПВЛ
Плазмабластическая лимфома

Тип II
EBNA-1
LMP1
LMP2
EBER

Лимфома Ходжкина
ВЭБ+ ДВККЛ пожилых
Т-клеточная лимфома
NK-клеточная лимфома

Тип III
EBNA-1, -2, 3a, 3b, 3c
EBNA-LP
LMP-1, LMP-2A/B
EBER

ИМ
ПЛЦНС
ПТЛЗ
СПИД-ассоциированная ДВККЛ
с хроническим воспалением

Примечания: ПВЛ – первичная выпотная лимфома; ИМ – инфекци-
онный мононуклеоз; ПЛЦНС – первичная лимфома центральной нервной 
системы; ПТЛЗ: посттрансплантационные лимфопролиферативные забо-
левания; ДВККЛ – диффузная В-крупноклеточная лимфома.

системы. Именно на этой стадии вирус 
находится в В-лимфоцитах памяти у 
здоровых людей, и поддерживается 
пожизненная персистенция вируса. 
Обнаружить вирус на этой стадии 
можно только с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) [1,2].

– латенция I типа характеризует-
ся избирательной экспрессией EBNA-1 
и EBER, вирус находится в делящих-
ся В-клетках памяти периферической 
крови.

– латенция II типа или програм-
ма по умолчанию с экспрессий генов 
EBNA-1, LMP-1, LMP-2A, LMP2-B и 
EBER. Вирус поражает клетки герми-
нативного центра. Происходит диффе-
ренцировка активированных В-клеток 
в В-клетки памяти [10].

– при латенции III типа (про-
грамма роста) происходит экспрессия 
всех латентных генов, наблюдается 
при лимфопролиферативных заболе-
ваниях у пациентов с тяжелой степе-
нью иммунодефицитных состояний, 
вирус инфицирует незрелые В-клетки. 
Происходит активация В-клеток [45]. 
Основными факторами иммортализа-
ции и пролиферации на этой стадии 
являются вирусные онкогены EBNA-2, 
EBNA-3C и LMP-1. Эти гены изменяют 
транскрипцию множества клеточных 
генов, усиливая пролиферацию клеток, 
дестабилизируя клеточный геном и 
снижая уровень апоптоза [1].
неходжкинские лимфомы и лимфо-

магенез
Неходжкинские лимфомы — гете-

рогенная группа опухолей, возникаю-
щих из различного типа клеток лимфо-
идной ткани и различающихся по ряду 
клинических, цитоморфологических, 
иммунологических и молекулярно-
генетических признаков [1]. Риск раз-
вития НХЛ у ВИЧ-инфицированных 
пациентов в 60-100 раз выше, чем 
среди общего населения [13,29,35]. 
Локализация лимфом чаще экстрано-
дальная и диссеминированная [4,52]. 
Большая часть этих лимфом представ-
лена фенотипом В и с высокой степе-
нью злокачественности. Наиболее чаще 
встречающиеся гистологические типы 
– это диффузная В-крупноклеточная 
лимфома (ДВККЛ) 50% и лимфома 

Рис. 1. Схематическая модель жизненного цикла ВЭБ [56]. 
Легенда: (1) ВЭБ проникает в организм через эпителий ротоглотки, где инфицирует не-

зрелые В-лимфоциты напрямую или опосредованно через эпителиальные клетки. (2) При 
первичной инфекции В-клетки дифференцируются в пролиферирующие лимфобласты с 
полной экспрессией латентных генов ВЭБ. (3) После подавления большинства латентных 
генов В-клетки продвигаются в герминативный центр, где они дифференцируются до 
В-клеток памяти. Как только инфицированные В-клетки памяти проникают в перифери-
ческое кровяное русло по эфферентным сосудам, экспрессия генов ВЭБ резко снижается. 
Клетки становятся «невидимыми» для иммунной системы и могут персиcтировать в покоя-
щемся состоянии в периферическом русле. EBNA-1 может экспрессироваться транзитом 
при гомеостатическом делении В-клеток памяти с целью дубликации эписомального ге-
нома. (5) В дальнейшем, инфицированные клетки могут мигрировать из периферического 
русла через высокие эндотелиальные венулы (ВЭВ) до миндалин и лимфатических узлов, 
где они способны (А) запустить программу роста и снова добраться до герминативного 
центра; (Б) дифференцироваться в плазматические клетки, вызывающие литическую ре-
пликацию ВЭБ, или (С) запустить программу для выживания и затем возвратиться в пери-
ферическое русло по ее окончании. В последнем случае происходит синтез новых вирусных 
частиц, активация экспрессии ряда литических генов. Затем вирусный геном укладывается, 
собирается капсид, поступающий из ядра в цитоплазму. В результате образуются вирионы, 
секретируемые из клетки. Вновь синтезируемые вирионы могут заново инфицировать эпи-
телиальные клетки и В-клетки или выделиться в слюну. В период разрешения острой инфек-
ции и последующей латентной фазы Т-клетки CD8+ элиминируют ВЭБ-инфицированные 
В-клетки с выраженной экспрессией генов,  на рисунке обозначено в виде креста.
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Беркитта (ЛБ) (30-40%) [12,13]. Прогноз остается не-
благоприятным, несмотря на применение ВААРТ [14]. 
В большинстве случаев НХЛ развиваются в течение 
первого года после применения ВААРТ [6].

ВИЧ оказывает непрямое влияние на развитие 
лимфомагенеза, так как он не инфицирует опухолевые 
клетки [4,14]. Процессы развития лимфом у разных па-
циентов не идентичны и могут комбинироваться. Так 
как лимфомы, ассоциированные с ВИЧ, являются гете-
рогенными, их лимфомагенез варьируется в зависимо-
сти от степени иммудепрессии и гистологического типа 
лимфомы [14,38].

Можно выделить три основные фактора лимфома-
генеза у иммунокомпроментированных пациентов: им-
мунная дисфункция, онкогенный вирус (ВЭБ, HHV-8), 
молекулярные и цитогенетические аномалии, развива-
ющиеся на фоне ВИЧ [4,14,21,41].

Молекулярная дисфункция, молекулярные и цитогене-
тические аномалии. Дефицит клеточно-опосредованного 
иммунитета вследствие ВИЧ-инфекции приводит к сни-
жению иммунного контроля в отношении инфициро-
ванных клеток ВЭБ и противоопухолевой защиты, что 
способствует развитию лимфопролиферации [14,41]. 
Одновременное угнетение функции CD4 Т-хелперов и 
повышение уровня различных цитокинов стимулиру-
ют В-клеточную активацию и пролиферацию [27,30,58]. 
Репликация ВИЧ и оппортунистические инфекции, в 
частности ВЭБ, приводят к дополнительной В-клеточной 
стимуляции путем генерирования цитокинового ответа 
или в результате прямого действия микробных анти-
генов. Повышенная репликация ДНК создает дополни-
тельные возможности для генетических ошибок (хромо-
сомных перегруппировок, соматической гипермутации), 
следствием которых может быть злокачественная транс-
формация и клональный рост перерожденных клеток, 
что и наблюдается при НХЛ. Изменение передачи сигна-
лов цитокинового звена и снижение контроля иммунной 
системы над ВЭБ являются инициирующими фактора-
ми развития этого процесса и становятся индикаторами 
степени тяжести В-клеточной гиперстимуляции и риска 
развития лимфомы. У ВИЧ-инфицированных пациентов 
с НХЛ отмечается увеличение уровня практически всех 
цитокинов, в частности интерлейкинов гуморального 
звена иммунитета и гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора, уже за несколько лет 
до развития СПИД-ассоциированных НХЛ [23,39,47, 
48].

Изменения на цитогенетическом уровне, описанные 
при НХЛ на фоне ВИЧ, не являются специфичными для 
ВИЧ. Гены могут быть модифицированы в результате 
точечных мутаций или транслокаций. Эти модифика-
ции носят гетерогенный характер с разным гистологи-
ческим типом лимфом. Модификация онкогена c-MYC 
практически всегда встречается при лимфоме Беркитта 
и в 25% случаев – при ДВККЛ. Мутация гена bcl-6 встре-
чается в 20% случаев ДВККЛ. Ген-супрессор опухоли 
p53 неактивен в 15% НХЛ, ассоциированных с ВИЧ, где 
в 60% случаев представлены ЛБ [4,14].

В герминативном центре лимфатических узлов гены 
иммуноглобулинов подвергаются соматической гипер-
мутации, которая позволяет увеличить аффинность ан-
тител к антигену. Аберрантная соматическая гиперму-
тация может затрагивать и повреждать гены в локусах 
– PAX5, RHO/TTF, PIM, c-MYC, играющие важную роль 
в развитии лимфомагенеза. Этот механизм был описан 
в случае В-крупноклеточных лимфом у иммунокомпе-
тентных лиц. При развитии лимфом, ассоциированных 
с ВИЧ, эти генные мутации обнаружены в 50% случаев 
[20,28].

Влияние ВЭБ на лимфомагенез. ВЭБ играет важную 
роль в патогенезе НХЛ. Клеточная иммуносупрессия 
приводит к реактивации ВЭБ. Потеря контроля над 
ВЭБ-инфекцией провоцирует увеличение численности 
инфицированной лимфоцитарной популяции, тем са-
мым способствует развитию лимфомагенеза.

ВЭБ обладает онкогенными свойствами: in vitro ВЭБ 
трансформирует В-лимфоциты в иммортализирован-
ные лимфобластные клеточные линии. ВЭБ продуци-
рует онкогенные вирусные белки [2,52,57]. LMP-1 вы-
рабатывается на поверхности инфицированных клеток 
и ведет себя, как активированный рецептор типа CD40. 
Он угнетает фактор транскрипции NF-kB и экспрессию 
внутриклеточных генов с целью стимуляции пролифе-
рации и ингибирования апоптоза [2,14,32]. LMP-1 обна-
руживается в 90% случаев иммунобластного варианта 
ДВККЛ и обычно не определяется при центробластном 
варианте [4,42].

Следует отметить значение ВЭБ-специфического 
CD8+ Т-клеточного ответа при развитии НХЛ. 
Репликация ВЭБ в организме контролируется цитоток-
сическим Т-клеточным иммунным ответом [21]. Было 
показано, что у бессимптомных ВИЧ-инфицированных 
пациентов можно часто обнаружить CD8+ Т-клетки 
[33], а их способность к выработке γ-интерферрона 
ниже, чем у здоровых ВЭБ-носителей [45,59]. У ВИЧ+ 
пациентов при развитии ВЭБ-ассоциированной НХЛ 
уровень CD8+ Т-клеток резко падает [33]. Резкое сокра-
щение популяции, практически потеря CD8+ Т-клеток 
коррелируется с общим уровнем CD4+ Т-клеток. 
Это свидетельствует, что снижение специфических 
CD4+ Т-хелперов также может влиять на развитие 
ВЭБ-ассоциированных НХЛ [59]. Было показано, что 
ВЭБ-специфические CD8+ Т-клетки действуют про-
тив EBNA1 у ВИЧ-инфицированных пациентов [46]. 
У пациентов с развивающейся НХЛ выявляется очень 
низкий уровень EBNA1-специфических CD4+ и CD8+ 
клеток по сравнению с пациентами с другой СПИД-
ассоциированной патологией. Напротив, содержание 
Т-клеток, распознающих антиген BZLF1 и более ста-
бильных при ВИЧ, даже повышается по мере прогрес-
сирования ВИЧ-инфекции [46]. Это указывает на то, 
что EBNA1-специфические Т-клетки являются важным 
звеном в развитии ВЭБ-трансформированных злокаче-
ственных клонов В-клеток.

ваарт и детекция вируса Эпштейна-Барр
ВААРТ с использованием препаратов обратной 

транскриптазы и ингибитора протеазы резко измени-
ла естественное течение ВИЧ-инфекции. Внедрение 
ВААРТ привело к снижению уровня РНК ВИЧ в плазме 
крови, увеличению CD4+ Т-клеток и снижению часто-
ты различных ВИЧ-ассоциированных оппортунистиче-
ских заболеваний, что указывает на частичное восста-
новление иммунной защиты организма [44,48]. Тем не 
менее, влияние ВААРТ менее благоприятно отразилось 
на ВЭБ-ассоциированной онкогематологии по сравне-
нию с другими СПИД-индикаторными заболеваниями. 
Следует отметить, что НХЛ стали самыми часто встре-
чающимися СПИД-ассоциированными заболеваниями 
в эру ВААРТ [54]. Дискордантный ответ на ВААРТ с 
персистенцией ВИЧ в плазме и хронической иммун-
ной активацией могут способствовать поддержанию 
В-клеточной активации и повышению вирусной на-
грузки ВЭБ.

Вирусная нагрузка ВЭБ повышается через полго-
да после начала приема ВААРТ и является транзитор-
ной [17,43]. Изменение показателей вирусной нагруз-
ки ВЭБ может быть обусловлено реорганизацией пула 
В-лимфоцитов, литической фазой или комбинацией 
литического и латентного циклов ВЭБ. Было выявлено, 
что реактивация ВЭБ у иммуносупрессированных па-
циентов происходит преимущественно в покоящихся 
В-лимфоцитах [10]. Также было показано, что повыше-
ние уровня Т и В-лимфоцитов в периферической крови 
после начала приема ВААРТ происходит в результате их 
перераспределения в тканях организма (в крови и лим-
фоидных тканях), а не за счет пролиферции этих клонов 
[16]. C. O’Silvian и соавт. [43] выдвигают две теории по-
вышения вирусной нагрузки ВЭБ после начала приема 
ВААРТ. Первая теория: у пациентов с продвинутой ста-
дией ВИЧ низкий уровень В-лимфоцитов ограничивает 



20

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2015, № 6

количество клеток, которое ВЭБ может инфицировать. 
После начала приема ВААРТ численность популяции 
В-лимфоцитов повышается, тем самым увеличивая тем-
пы репликации ВЭБ, что приводит к высокому уровню 
нагрузки ДНК ВЭБ и, как результат – к снижению функ-
ций иммунного восстановления. Эта ситуация может 
встретиться у пациентов с абсолютным лимфоцитозом 
и соответственно – с высокой вирусной нагрузкой ВЭБ. 
Альтернативная теория подразумевает, что большин-
ство пациентов с продвинутой стадией ВИЧ имеют низ-
кий уровень репликации ВЭБ. ВЭБ-инфицированные 
В-лимфоциты находятся в лимфатических узлах, сле-
довательно, у таких пациентов ВЭБ в периферической 
крови не определяется методом ПЦР. С приемом ВААРТ 
происходит первоначальное перераспределение ВЭБ-
позитивных В-лимфоцитов, приводя к положительно-
му результату ПЦР при определении вирусной нагрузки 
ВЭБ. Тем не менее, эта вирусная нагрузка ВЭБ является 
транзиторной, так как при перераспределении лимфо-
цитов в тканях происходит иммунное восстановление 
клеточного и гуморального иммунитета, что в дальней-
шем приводит к снижению вероятности успешной де-
текции ВЭБ в периферической крови [43].

У ВИЧ-инфицированных пациентов без лимфомы 
ВЭБ в крови определяется редко и в низких концентра-
циях [15,24,43,50,55,58], в то время как у пациентов с 
НХЛ вирусная нагрузка ВЭБ имеет более высокие по-
казатели. Высокая вирусная нагрузка ВЭБ не является 
специфичной для постановки диагноза лимфома, так 
как вирус может активироваться при многих оппор-
тунистических заболеваниях [26,58]. Но, тем не менее, 
можно предположить, что вирусная нагрузка > 2500 ко-
пий/мл является триггерной для ВЭБ-ассоциированных 
лимфом. Однако, это не позволяет исключить диа-
гноз лимфомы при низких вирусных нагрузках ВЭБ, 
в частности при EBER-отрицательной лимфоме или 
лимфоме головного мозга [26]. Одни исследования по-
казывают наличие отрицательной корреляции между 
вирусной нагрузкой ВЭБ и уровнем CD4+ клеток у 
ВИЧ-инфицированных пациентов с ВААРТ, а также по-
ложительной корреляции между нагрузками ДНК ВЭБ 
и РНК ВИЧ в плазме [9,47]. В других исследованиях не 
обнаружено корреляции между вышеперечисленными 
признаками [26].

Также у пациентов с НХЛ на фоне ВИЧ отмечаются 
изменения в серологических показателях: значительное 
повышение титров антител к EA и EBNA и тенденция 
к увеличению титра антител к VCA после первого года 
приема ВААРТ [43]. Тем не менее, не была выявлена 
связь между серологическими показателями и вирус-
ной нагрузкой ВЭБ, которая наблюдается при ПТЛЗ. 
Отсутствие корреляции можно объяснить тем, что 

контроль за вирусной нагрузкой ВЭБ осуществляется в 
основном клеточным иммунитетом. Динамика восста-
новления клеточного иммунитета может значительно 
отличаться от динамики серологических показателей. У 
лиц с сохранной иммунной системой обнаруживаются 
повышенный титр антител с высокой вирусной нагруз-
кой в начале инфицирования и относительно низкий 
уровень антител с контролем преимущественно со сто-
роны клеточного иммунного ответа при переходе в ла-
тентную фазу инфекции. У иммунокомпроментирован-
ных пациентов, как в случае со СПИДом, выявляется 
высокая вирусная нагрузка с поврежденным антитель-
ным ответом. Итак, связь между вирусной нагрузкой и 
серологией у ВИЧ-инфицированных пациентов являет-
ся результатом мультифакторных взаимодействий.

Итак, можно выделить три основные фактора лим-
фомагенеза у иммунокомпроментированных пациен-
тов: 1) иммунная дисфункция (сокращение функций 
иммунного контроля против ВЭБ-инфицированных 
клеток и снижение противоопухолевой защиты, кото-
рая приводит к развитию лимфопролиферации и уве-
личению пула ВЭБ-инфицированных лимфоцитов); 2) 
онкогенный вирус (ВЭБ, HHV-8) и 3) цитогенетические 
и молекулярные аномалии, развивающиеся на фоне 
ВИЧ (поликлональная активация В-лимфоцитов путем 
хронической антигенной активации и дисрегуляции 
цитокинового ответа, приводящая к усилению лимфо-
пролиферации; развитие абберантной гипермутации и 
перестройки генов иммуноглобулинов в герминативном 
центре) [14,21,41]. Таким образом, активация клеточно-
го звена иммунной системы под влиянием генов ВИЧ и 
неполный иммунный контроль за ВЭБ могут привести 
к развитию хронической стимуляции В-клеток и зна-
чительному росту популяции ВЭБ-инфицированных 
В-клеток [17,28,47,50], тем самым увеличивая риск раз-
вития ВЭБ-ассоциированных онкогематологических 
заболеваний [13,20,25]. Факторы, приводящие к не-
контролируемой пролиферации В-лимфоцитов и росту 
ВЭБ-инфицированных В-клеток под действием ВИЧ, 
изучены не до конца. 
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ПСИХоГенные неЭПИЛеПТИчеСКИе ПрИСТуПы

Владимир Станиславович Савков
(Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования, ректор – д.м.н., 

проф. В.В. Шпрах, кафедра медицинской экспертизы, зав. – д.м.н., доц. И.Л. Петрунько)

резюме. В обзоре отражены клинические проблемы психогенных неэпилептических приступов (ПНЭП), не-
редко диагностируемых как эпилепсия. Ошибочность диагноза приводит к назначению бесполезных в этих случаях 
противоэпилептических препаратов. Пациенты с ПНЭП имеют такой же уровень инвалидности, что и пациенты с 
эпилепсией. Часто они теряют свои рабочие места, семьи, лишаются водительских прав, что ухудшает качество их 
жизни. Ранняя диагностика, отмена противоэпилептических средств и соответствующее лечение ПНЭП со сторо-
ны неврологов, психиатров и психологов может предотвратить значительный ятрогенный вред и улучшит качество 
жизни таких больных.

Ключевые слова: психогенные неэпилептические приступы, диагностика, лечение, прогноз.

PSYCHOGENIC NON-EPILEPTIC ATTACK

V.S. Savkov
(Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education, Russia)

Summary. The review reflects the clinical problems of psychogenic non-epileptic seizures (PNEP), often diagnosed as 
epilepsy. A mistake in diagnosis leads to the prescription of useless in these cases antiepileptic drugs. Patients with PNEP 
have the same level of disability that patients with epilepsy. Often they lose their jobs, families, can be deprived of driving 
license, that makes worse their quality of life. Early diagnosis, cancel of antiepileptics and appropriate treatment PNEP by 
neurologists, psychiatrists and psychologists can prevent significant iatrogenic harm and improve the quality of life of these 
patients.

Key words: psychogenic non-epileptic seizures, diagnosis, treatment, prognosis.

Во время эпизодов психогенных неэпилептических 
приступов (ПНЭП) изменяется поведение человека, и 
они часто внешне выглядят как эпилептические припад-
ки. ПНЭП могут имитировать эпилептический эпизод, 
сопровождающийся, например, расширением зрачков, 
недержанием мочи и кала, прикусом языка, телесными 
повреждениями [53]. Поэтому и опытные эпилептологи 
ошибаются в различении между психогенными и эпи-
лептическими припадками с использованием видеоза-
писей в 20% - 30% случаев [46]. Лица, имеющие ПНЭП, 
могут иметь внутренние ощущения, которые напомина-
ют те, что чувствуются во время эпилептического при-
падка. Разницу этих двух видов эпизодов часто бывает 
трудно распознать, просто наблюдая за происходящим. 
Но есть важное отличие. Так, если эпилептические при-
падки обусловлены аномальной, чрезмерной или гипер-
синхронной активностью нейронов в мозге, то ПНЭП 
не связаны с воздействием электрических патологиче-
ских изменений в мозге, они являются физическим или 
соматическим проявлением психических нарушений 
[21,65].

Заболеваемость ПНЭП составляет от 1,4 до 4 случаев 
на 100 тыс. населения в год, а распространенность – от 2 
до 33 случаев на 100 тыс. населения в целом, то есть они 
встречаются с такой же частотой, как рассеянный скле-
роз или невралгия тройничного нерва, что делает дан-
ную проблему неврологически значимой [11,75,79]. При 
этом 70% составляют женщины. От 5 до 10% пациентов, 
наблюдающихся в амбулаторных условиях, с диагнозом 
«эпилепсия» и от 20 до 30% пациентов, направленных 
в эпилептологическиеские стационарные центры с фар-
макорезистентной эпилепсией, имеют ПНЭП [4, 21,43]. 
От 20 до 50% госпитализаций в больницы с «эпилепти-
ческим статусом», на самом деле имеют диссоциатив-
ные судороги, или «псевдостатус» [42,62]. Но вместе с 
тем, около 10% пациентов с ПНЭП имеют также эпилеп-
тические припадки [10,52].

Когда ПНЭП ошибочно диагностируется как эпи-
лепсия, пациенты подвержены риску длительного, не-
нужного и, прежде всего, неэффективного лечения 
противоэпилептическими препаратами, включая ур-
гентное назначение антиконвульсантов и проведение 
искусственной вентиляции легких [41,49,61]. Эти пре-

параты не уменьшают количество психогенных судо-
рожных инцидентов, что может быть расценено как 
резистентная к противосудорожным препаратам эпи-
лепсия, вызывающая необходимость повышения дози-
ровки антиэпилептических препаратов. К сожалению, 
ошибочность диагностики и необоснованные эконо-
мические затраты продолжают оставаться достаточно 
высокими и в наше время, при этом около 3/4 всех па-
циентов с ПНЭП первоначально получали противоэпи-
лептические препараты [69].

С момента начала заболевания до момента поста-
новки окончательного диагноза проходит в среднем 
7-10 лет [7,22,65]. Так, например, в Германии средний 
интервал между первыми проявлениями ПНЭП и по-
становкой правильного диагноза составляет 7,2 года 
[62,63]. Около 75% пациентов, изначально получавших 
противосудорожные препараты, имели риски побочных 
эффектов [65]. Оценки ежегодных расходов на ошибоч-
ный диагноз ПНЭП в 1990-х годах были в диапазоне 
от 0,5 до 4 млрд долл. США [59]. M.E. Lancman и соавт. 
(1995) подсчитали, что на пациентов с ПНЭП в среднем 
было потрачено 15 000 долл. США на ненадлежащую 
медицинскую помощь.

Симптомы ПНЭП обычно отражают психологиче-
ский конфликт или психическое расстройство. Поэтому 
около 90% больных ПНЭП имеют сопутствующие пси-
хические расстройства, такие как депрессия, тревога, 
соматоформные расстройства, расстройства личности, 
посттравматического стрессового расстройства [36]. 
Таким образом, врачи должны быть ознакомлены с 
клиническими проявлениями ПНЭП, чтобы адекватно 
распознавать и лечить данное заболевание.

Клиника пнЭп
Для ПНЭП нет патогномоничных симптомов или 

признаков [59]; клинически они могут имитировать все 
признаки и симптомы эпилептических припадков [38]. 
Диагноз ПНЭП основывается на интеграции многочис-
ленных данных, в том числе на тщательном сборе анам-
неза, показаниях свидетелей, параклинических данных. 
В большинстве случаев врач не является свидетелем 
пароксизмальных состояний, поэтому видеозаписи 
(например, на мобильном телефоне или видеокаме-
ре) могут быть полезны, чтобы поставить правильный 
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диагноз. В настоящее время «золотым стандартом» для 
постановки правильного диагноза считается интенсив-
ный видео-мониторинг ЭЭГ [77]. Однако данная проце-
дура является дорогостоящей, трудоемкой и не всегда 
доступной.

Клинически некоторые ПНЭП могут быть внешне 
походить на генерализованные судороги (по аналогии с 
«grand-mal» – эпилептическими припадками), которые 
характеризуются падением и судорожными подергива-
ниями всего тела. Другие походят на малые припадки 
(или «petitmal»), при которых на короткое время сужи-
вается сознание или внимание, при этом взгляд устрем-
лен в пространство, больной на вопросы не отвечает, на 
внешние раздражители не реагирует.

T. Betts и S. Boden (1992) классифицировали некото-
рые атаки, наблюдаемые у пациентов с ПНЭП, как «об-
мороки», «вспышки гнева» и «ареактивный тип» атак. 
При «обморочных» атаках пациенты падают на пол, как 
бы из-за развития слабости, и лежат с закрытыми гла-
зами, судорог не отмечается. Затем больные приходят в 
себя с быстрой нормализацией общего состояния. При 
«вспышках гнева» пациенты издают крик, падают, могут 
ударить, укусить, часто кричат, рычат или плачут. Атаки 
«ареактивного типа» чаще всего развиваются ночью, но 
могут быть и в течение дня (тогда больной падает). Тело 
больного деревенеет, развивается задержка дыхания, 
возникают стоны, тело выгибается в виде дуги и возни-
кают толчкообразные движения таза.

G. Gröppel и соавт. (2000) при длительном видео-
ЭЭГ мониторинге выделили три кластера симптомов. 
Первый кластер – «психогенные двигательные присту-
пы», характеризуется клоническими и гипермоторны-
ми движениями верхних и/или нижних конечностей, 
толчкообразными движениями таза, движениями го-
ловы и постуральным тонусом головы. Второй кластер 
– «психогенные малые моторные приступы» или «дро-
жание судороги», включает в себя дрожание верхних и/
или нижних конечностей. Третий кластер – «психоген-
ные атонические приступы», единственным симптомом 
которых является атония и падение на пол.

Существует ряд клинических признаков, которые 
позволяют заподозрить ПНЭП. Их можно разделить на 
четыре группы: общие признаки, предиктальные, ик-
тальные и постиктальные особенности ПНЭП [2].

1. общие характерные особенности пнЭп. 
Наводить на ПНЭП могут следующие сведения: ча-
стые приступы – несколько приступов в день в течение 
большинства дней; частая смена врачей; частые вызовы 
скорой помощи, включая нередкие госпитализации; не-
эффективность противосудорожных препаратов или 
парадоксальное увеличение частоты приступов в от-
вет на их применение [25,33,62,68,70,80]; наличие кон-
кретных триггеров (таких как психологический стресс, 
конфликт) и сопутствующих психических расстройств 
(например, депрессия, тревога, посттравматическое 
стрессовое расстройство, пограничные расстройства 
личности, другие диссоциативные и конверсионные 
расстройства) [22,47,67]; нет серьезных травм от при-
ступов (например, ожогов, как это бывает при истинной 
эпилепсии); высокая частота приступов не соответству-
ет тяжести состояния больного (т.е. отсутствует невро-
логическая симптоматика и снижение интеллекта); по-
вторные нормальные или неспецифические изменения 
на обычной ЭЭГ. В анамнезе могут присутствовать све-
дения о физическом или сексуальном насилии в детстве 
[3,30,60]. ПНЭП нередко сосуществуют с такими комор-
бидными диагнозами, как фибромиалгия, хроническая 
боль, синдром раздраженного кишечника или хрониче-
ская усталость [15,58]. В поведении пациента отмечает-
ся чрезмерная драматизация или равнодушие (LaBelle 
безразличие). Иногда имеется «модель» с настоящим 
заболеванием (например, знакомые или родственники 
такого пациента страдают эпилепсией).

2. предиктальные особенности пнЭп. ПНЭП 
обычно начинаются постепенно при наличии свидете-

лей [15,54,78]. ПНЭП никогда не возникают во время сна 
в отличие от эпилепсии [5,82]. Иногда состояние таких 
пациентов перед началом приступа напоминает нор-
мальный сон (т.е. лежат неподвижно и глаза закрыты), 
однако ЭЭГ в этот период фиксирует активные призна-
ки бодрствования (альфа-ритм, быстрое движение глаз 
и активную электромиографию). Эти проявления име-
ют чувствительность 56% и специфичность 100% [12].

3. Иктальные события. Движения верхних и ниж-
них конечностей во время ПНЭП асинхронные, проти-
вофазные в клонической фазе (специфичность 93-96%), 
нестереотипные, которые изменяются во время эпизо-
да; при этом двигательная активность волнообразно на-
растает и убывает [26,37,57]. Могут наблюдаться дисто-
нические позы, включая опистотонус (выгнутая спина), 
тазовые движения, особенно движения вперед [6,51]. 
Характерны движения головы или тела из стороны в 
сторону (специфичность 96-100%). ПНЭП могут сопро-
вождаться вокализацией, например: плачем, рыданием, 
стоном, криком, иктальным заиканием и постикталь-
ным щепотом [18,81]. При эпилептических судорогах 
тонико-клонические движения обычно симметричны, 
кратковременные, отсутствует вокализация или мо-
жет отмечаться только вначале припадка [30]. Приступ 
плача является довольно специфичным для ПНЭП, 
хотя его чувствительность представляется низкой [4]. 
Укусы языка, если это происходит при ПНЭП, то они, 
как правило, наблюдаются на кончике языка, а не на 
его сторонах, как это бывает при генерализованных 
тонико-клонических судорогах, и обычно в тонической 
фазе [16,27]. Реже при ПНЭП могут быть укусы щеки, 
губы, ссадины на конечностях. Во время ПНЭП пациен-
ты обычно сохраняют контроль над функцией мочевого 
пузыря и кишечника в отличие от больных эпилепсией. 
Однако недержание мочи в момент эпизода не исключа-
ет ПНЭП; кроме того, мочеиспускание может произойти 
и при обмороке. Поэтому имеется мало доказательств, 
подтверждающих полезность этого клинического при-
знака в распознавании ПНЭП или эпилепсии.

Другой общей чертой ПНЭП является охранное по-
ведение во время приступов. Так, например, пациент, 
имеющий эпизод ПНЭП, обычно не потеряет равнове-
сие и не упадет внезапно на пол, если эпизод начнется во 
время сидения на стуле; а при поднятии руки пациента 
вверх и опускании ее на лицо, он отведет ее в сторону. 
Кроме того, при ПНЭП сознание больного в иктальном 
периоде колеблется, 48% пациентов могут следовать 
простым инструкциям со стороны наблюдателя, чего не 
могут сделать больные с эпилепсией [9]. Во время при-
падка лицо пациента с ПНЭП краснеет или бледнеет, но 
не бывает синюшным или багрово синюшным, как при 
эпилептическом приступе.

У трети пациентов с ПНЭП отмечаются неэпилеп-
тические ауры (в виде необычных запахов, тошноты, 
«кручения» в животе, нечеткости зрения и мерцающих 
пятен) без каких-либо внешних проявлений и измене-
ний на ЭЭГ, ЭКГ [72]. Luciana D'alessio и соавт. (2006) 
выделяют три типа неэпилептической ауры при ПНЭП: 
соматическая аура (головная боль, головокружение, 
приливы, вегетативные симптомы), сенсорная аура 
(различные виды галлюцинаций или иллюзий), психи-
ческая аура (психологические симптомы в виде тревоги, 
страха и других эмоций).

Продолжительность приступа при ПНЭП, как пра-
вило, более длительная – от нескольких минут до не-
скольких часов [24,37,44]. При приступе, продолжаю-
щемся более 3 минут, есть веские основания предпо-
лагать о наличии ПНЭП. Эпилептические припадки 
обычно не превышают 2 минут. Но вместе с тем, следует 
отметить, что иногда эпилептический приступ может 
длиться более чем 2 минуты, а ПНЭП могут не превы-
шать и 1 минуты.

При ПНЭП глаза обычно закрыты, пациент проти-
вится попыткам врача раскрыть веки. Существуют хо-
рошие доказательства, что закрытие глаз во время при-
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ступа позволяет отличить ПНЭП от эпилептического 
приступа [26,27,29,34,76]. Закрытие глаз обладало 96% 
чувствительностью и 98% специфичностью для диагно-
стики ПНЭП; а иктальное открытие глаз в начале при-
ступа составило 98% чувствительности и 96% специ-
фичности для установления истинного эпилептическо-
го припадка. При ПНЭП сохранена реакция зрачков на 
свет, не изменен и роговичный рефлекс.

4. постиктальные особенности. При ПНЭП отсут-
ствуют такие постиктальные симптомы, как спутан-
ность сознания, мышечная боль, усталость, тяжелое, 
храпящее дыхание или слюнотечение (которые более 
характерны для эпилептического припадка). Пациент 
может припомнить эпизоды событий, происходящие 
в иктальный период, чего не бывает при эпилептиче-
ских припадках. Поверхностное, нерегулярное и тихое 
постиктальное дыхание, которое длится короткий пе-
риод (около 1 минуты), указывает в пользу ПНЭП. По 
данным A. Avbersek и S. Sisodiya (2010), постепенное 
начало, отсутствие стереотипии приступа, недержание 
мочи, укус языка, опистотонус, вращение или обмолот 
движений являются недостаточными признаками, что-
бы отличить ПНЭП от эпилепсии. Тазовые движения 
встречаются не только при ПНЭП, но могут наблюдать-
ся при лобной и височной эпилепсии [39].

Диагностика
Диагноз ПНЭП или эпилепсии – это постепенный, 

поэтапный процесс, а не отдельное событие. Даже ино-
гда видео-ЭЭГ не может подтвердить наличие ПНЭП, 
так как они могут встречаться очень редко или не быть 
зафиксированы в период пребывания в стационаре. 
При диагностической неопределенности между эпи-
лептическими и неэпилептическими событиями пред-
лагается использовать термин «неклассифицированные 
пароксизмальные приступы», чтобы избежать поста-
новку ложных диагнозов и продолжить динамическое 
наблюдения с целью установления точного диагноза [8]. 
Диагностика ПНЭП включает две стадии: 1) клиниче-
ское подозрение и 2) подтверждение диагноза. ПНЭП, 
как правило, отражают текущие или латентные психи-
ческие расстройства, поэтому важен междисциплинар-
ный поход с проведением неврологической и психиа-
трической экспертиз. Таким образом, точное выявление 
и диагностика ПНЭП – это задача для неврологов и пси-
хиатров. Диагноз ПНЭП опирается на исключение эпи-
лепсии. Необходимо отметить, что наличие неврологи-
ческих заболеваний в анамнезе (история легких травм 
головы, нейропсихологического дефицита, умственной 
отсталости, менингита, арахноидальной кисты, внутри-
черепной операции и т.д.) не исключает ПНЭП. У паци-
ентов с ПНЭП нередко выявляется мозговая органиче-
ская дисфункция; поэтому и неспецифические измене-
ния на ЭЭГ у них обнаруживаются в 1,8 раза чаще, чем у 
здоровых лиц [64]. Вопрос о лечении следует принимать 
только после постановки правильного диагноза, так как 
неверный диагноз приводит к более неблагоприятным 
последствия, нежели задержка лечения. Так, ежегодные 
экономические затраты на неэпилептические пароксиз-
мы, диагностируемые как эпилептические, составляют в 
США 4 миллиарда долларов в год [59]. Существует лож-
ное мнение, что пропустить диагноз «эпилепсия» несет 
серьезные риски, а откладывание лечения противоэпи-
лептическим препаратами ухудшает прогноз и увеличи-
вает вероятность развития «хронической эпилепсии». 
Однако факты не подтверждают данную точку зрения 
[74]. На данное время нет никаких доказательств, что 
немедленное лечение противоэпилептическими препа-
ратами положительно влияет на долгосрочный резуль-
тат; а ретроспективные и перспективные обсервацион-
ные исследования указывают, что прогноз для развития 
хронической эпилепсии не изменяется посредством 
раннего вмешательства.

анамнез. Диагноз «эпилепсия» – это, прежде все-
го, клинический диагноз. Анамнестические данные 
являются более важными в постановке правильного 

диагноза, чем рутинная ЭЭГ, которая, к сожалению, не-
редко переоценивается или неправильно интерпрети-
руется [13]. Необходимо подробно задокументировать 
продромальные симптомы, способствующие факторы, 
время и обстановку, в которой происходят припадки, 
их продолжительность, точный характер движений 
во время судорог, открыты или закрыты были глаза в 
этот период, постприступное состояние, частота и по-
вторяемость пароксизмальных проявлений. Указывать 
на возможный неэпилептический характер приступов 
могут следующие признаки: разнообразные и вариа-
бельные припадки (эпилептический приступ обычно 
стереотипный); отсутствие типичной для эпилепсии 
последовательности – кратковременной тонической 
фазы и более длительной клонической фазы; отсутствие 
симптома Бабинского; меняющийся уровень сознания; 
эмоциональные или ситуационные триггеры для воз-
никновения приступов. Если приступы продолжаются 
более чем 2 минуты, то они должны быть проверены на 
ПНЭП [71], а длительностью свыше 10 минут наводят 
на мысль о наличии ПНЭП [31].

лабораторно-инструментальные методы диагно-
стики. Лабораторные исследования применяются для 
исключения нарушений обмена веществ или токсиче-
ских влияний, которые могут вызывать судороги (на-
пример, гипонатриемия, гипогликемия, лекарственные 
препараты). Измерения базовых уровней пролактина 
сыворотки крови, креатиновой киназы полезны для 
выявления тонико-клонических судорог, но в меньшей 
степени информативны при других формах припадков. 
Однако, в целом, они имеют малую чувствительность и 
практическую ценность, чтобы полностью исключить 
эпилептические припадки. На МРТ при ПНЭП, чаще 
всего, изменений нет; но в 10% (в зависимости от исто-
рии болезни) могут быть обнаружены изменения в виде 
глиозных изменений, кист в паутинной оболочке, изме-
нений в белом веществе, венозных ангиом, атрофии в 
гиппокампе. Поэтому наличие органических изменении 
при проведении нейровизуализационных методов ис-
следования (МРТ, МСКТ) не должны исключать ПНЭП, 
если они твердо подтверждены с помощью видео-ЭЭГ.

Обычная ЭЭГ, проведенная в амбулаторных услови-
ях, из-за низкой чувствительности имеет малую прак-
тическую ценность для исключения или подтвержде-
ния ПНЭП. ЭЭГ может быть полезной для классифика-
ции эпилепсии, но она бывает нормальной у пациентов 
с эпилепсией и показывает аномальную ЭЭГ-картину у 
пациентов без эпилепсии [14,35]. Однако неоднократ-
ная нормальная ЭЭГ в случае участившихся приступов 
и резистентности к противосудорожным препаратам в 
большей степени свидетельствует в пользу ПНЭП [16]. В 
амбулаторных условиях возможно проведение краткос-
рочного видео-ЭЭГ-наблюдения с активацией. С этой 
целью используется гипервентиляция, световая стиму-
ляция или введение физиологического раствора (как 
плацебо). Эти тесты позволяют провести дифференци-
альный диагноз между эпилепсией и ПНЭП у 70-80% 
больных, избегая длительного видео-ЭЭГ-мониторинга 
[16]. В этических целях пациенты должны быть проин-
формированы, что провокационные тесты необходимы 
для правильной постановки диагноза.

Дифференциальная диагностика. Дифференциаль-
ный диагноз проводится, прежде всего, с эпилепсией, 
реже – с обмороками (как неврологического, так и кар-
диологического происхождения), паническими присту-
пами, транзиторными ишемическими атаками, мигре-
нью, симуляцией. Особенно сложно дифференцировать 
ПНЭП и эпилептические припадки лобной доли. При 
последних во время приступа могут наблюдаться сим-
птомы, сходные с ПНЭП, например двустороннее по-
зерство или велосипедное движение, при нормальной (в 
некоторых случаях) иктальной ЭЭГ. Лобная эпилепсия 
имеет следующие характерные особенности: выражен-
ная стереотипность приступов; внезапное начало при-
ступов (чаще – без ауры); высокая частота приступов с 
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тенденцией к серийности; короткая продолжительность 
приступов – 30-60 сек.; выраженные, нередко необыч-
ные двигательные феномены (педалирование ногами, 
хаотичные движения, сложные жестовые автоматиз-
мы); открытые глаза во время приступа; отсутствие или 
минимальная постприступная спутанность; нередко 
возникают во сне; быстрая вторичная генерализация.

лечение
Следует отметить, что в настоящее время нет убе-

дительных доказательств в поддержку использования 
какого-либо метода лечения пациентов с ПНЭП [55]. 
Лечение обычно начинается с постановки точного диа-
гноза [48], и оно включает психиатрическую или пси-
хологическую диагностику потенциальных триггеров 
(то есть событий, ситуаций или эмоций, которые могут 
вызывать ПНЭП) и связанных с ними сопутствующих 
психических расстройств. Показано, что психотерапия 
(особенно когнитивная поведенческая терапия), а также 
лекарственные препараты (антидепрессанты, анксиоли-
тики), направленные, конечно, не на основное заболе-
вание, а на сопутствующие коморбидные расстройства, 
улучшают результаты по сравнению с пациентами, не 
получавшими никаких лечебных вмешательств [1,16]. 
Считается, что первым шагом в лечении ПНЭП – это 
доведение диагноза до больного и членов его семьи. 
При этом необходимо подчеркнуть, что имеющиеся 
приступы реальны, но они имеют психогенную природу 
и связаны со стрессом и эмоциональными переживани-
ями. Следующим этапом является постепенная отмена 
противоэпилептических препаратов под наблюдением 
специалистов, чтобы избежать синдрома отмены и со-
хранить приверженность к лечению со стороны психо-
логически зависимых пациентов и их родственников. 
Дальнейший этап – это направление пациента к пси-
хиатру, не отказываясь полностью от наблюдения его со 
стороны невролога [73].

W. Shen и соавт. (1990) подготовили специаль-
ный протокол информирования родителей о диагнозе 
ПНЭП, который заключается в следующем: 1) Показать 
пациенту и его родственникам видеозапись приступа и 
убедиться в том, что они рассказывают именно о таких 
пароксизмах; 2) Сообщить родственникам «хорошие 
новости» о том, что приступы не эпилептические; 3) 
Сообщить им «плохие новости» о том, что пока не из-
вестна истинная причина приступов; 4) Посоветовать 
родственникам обратиться к психологу и психиатру; 5) 
Подчеркнуть, что данный диагноз не означает, что ребе-
нок обязательно страдает психическим заболеванием; 
6) Предположить, что больной может сам справляться 
с данными состояниями.

прогноз
Клиническое течение ПНЭП у взрослых оста-

ется трудным или неопределенным [25,45,56,66,68]. 
Примерно у 70% пациентов приступы продолжаются 

по истечении 3 лет после постановки правильного диа-
гноза и более половины из них остаются зависимыми 
от пособий по социальному страхованию [62]. Плохой 
прогноз при ПНЭП может включать в себя: непринятие 
данного диагноза пациентом и родственниками; сопут-
ствующие психические заболевания, включая расстрой-
ство личности; продолжительность заболевания (чем 
дольше больной лечится от эпилепсии, тем хуже про-
гноз); возраст старше 30 лет; сочетание ПНЭП и эпилеп-
сии; дисфункциональную семью, которая поддерживает 
зависимость члена семьи от болезни [4]. Безработица и 
получение пособий по инвалидности также могут яв-
ляться предикторами неблагоприятного исхода заболе-
вания [56]. Отмечено, что дети имеют лучший прогноз, 
чем взрослые [83]. Более благоприятный прогноз – как 
у детей младшего возраста, так и подростков – отмеча-
ется при ранней диагностике, непродолжительном сро-
ке заболевания, высоком уровне образования, четкой 
идентификации стрессорных триггеров заболевания. 
Отказ ходить в школу и продолжающиеся семейные 
конфликты оказывают неблагоприятное влияние на ис-
ход заболевания.

Таким образом, ПНЭП не вызваны аномальной 
(эпилептиформной) активностью головного мозга; они 
являются отражением психологического конфликта 
или психического расстройства. ПНЭП нередко оши-
бочно диагностируются как эпилептические приступы. 
Ошибочность диагноза приводит к назначению бес-
полезных в этих случаях противоэпилептических пре-
паратов. Ранняя диагностика, отмена противоэпилеп-
тических средств и соответствующее лечение ПНЭП 
со стороны неврологов, психиатров и психологов мо-
жет предотвратить значительный ятрогенный вред и 
улучшить качество жизни таких больных. Правильная 
диагностика должна базироваться на тщательном анам-
незе, задокументированных приступах (с помощью, 
например, видеокамеры, мобильного телефона), ЭЭГ. 
Ошибочность диагноза эпилепсии является распро-
страненным явлением. Поэтому постановка перво-
начального диагноза эпилепсии или ПНЭП или их 
переоценка при ошибочной постановке того или ино-
го пароксизмального события требует коллегиального 
участия нескольких специалистов.
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ФаКТоры рИСКа ПреЖДеВреМенныХ роДоВ

Юрий Алексеевич Семенов1, Василий Сергеевич Чулков2, 
Марина Геннадьевна Москвичева2, Виктория Владиславовна Сахарова3

(1Областной перинатальный центр, Челябинск, гл. врач – к.м.н. Ю.А. Семёнов; 2Южно-Уральский 
государственный медицинский университет, и.о. ректора – д.м.н., проф. И.И. Долгушин, кафедра факультетской 
терапии, зав. – д.м.н., проф. С.П. Синицын, кафедра общественного здоровья факультета ДПО, зав. – д.м.н., доц. 

М.Г. Москвичева; 3Министерство здравоохранения Челябинской области, министр – д.м.н. С.Л. Кремлев)

резюме. Проведен литературный обзор факторов, определяющих вероятность возникновения преждевремен-
ных родов. Проанализированы факторы, имеющие значение в генезе спонтанных и индуцированных преждевре-
менных родов. Показана роль материнских характеристик, включая возраст, этническую принадлежность, уровень 
образования, социально-экономические факторы, акушерский анамнез, соматические заболевания, вредные при-
вычки, особенности течения беременности. Проанализирована роль инфекционных факторов: инфекции мочевы-
водящих путей, бактериальный вагиноз, ВИЧ-инфекция и сифилис. Систематический анализ изучаемых факторов 
позволит проводить оценку исходов беременности и определить направления и мероприятия по профилактике 
преждевременных родов.

Ключевые слова: беременность, преждевременные роды, перинатальная смертность, факторы риска, ВИЧ-
инфекция, сифилис, инфекции мочевыводящих путей, бактериальный вагиноз.

RISK FACTORS OF PREMATuRE BIRTH (REVIEw)

U.A. Semenov1, V.S. Chulkov2, M.G. Moskvicheva2, V.V. Sakharova3

(1Regional Perinatal Center, 2South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia, 
3The Ministry of Health of the Chelyabinsk region, Russia)

Summary. We reviewed risk factors of premature birth. We analyzed factors of spontaneous and induced preterm births. 
It was shown the role of maternal characteristics, including age, ethnicity, the level of education, socio–economic factors, 
obstetric history, physical illness, pernicious habits, especially during pregnancy. The role of infectious factors: urinary tract 
infection, bacterial vaginosis, HIV and syphilis was determined. Systematic analysis of the studied factors allows to assess 
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pregnancy outcomes and identify directions and activities for the prevention of preterm birth.
Key words: pregnancy, premature delivery, perinatal death.

Частота преждевременных родов (ПР) в мире коле-
блется от 5 до 12% и не имеет тенденции к снижению 
на протяжении последних 20 лет. Актуальность данной 
проблемы обусловлена тем, что ПР определяют уровень 
перинатальной заболеваемости и смертности [19]. У 
недоношенных детей резко возрастает частота наруше-
ний функции дыхания, развития бронхолегочной дис-
плазии, сепсиса, внутрижелудочковых кровотечений, а 
в дальнейшем – детского церебрального паралича, что 
в конечном итоге приводит к стойким расстройствам 
здоровья с нарушением поведенческих и когнитивных 
функций вплоть до инвалидности. На долю недоношен-
ных детей приходится до 50% случаев мертворождений, 
60-70% – ранней неонатальной и 65-75% – детской смерт-
ности; недоношенные дети рождаются мертвыми в 8-13 
раз чаще по сравнению с доношенными, в 20-30 раз чаще 
умирают на первой неделе жизни [3]. Перинатальная 
смертность при преждевременных родах в 33 раза выше, 
чем при родах в срок. Проблема преждевременных ро-
дов имеет и психосоциальный аспект, так как рождение 
неполноценного ребенка, его болезнь или смерть явля-
ются тяжелой психологической травмой.

Наиболее значимыми факторами со стороны ма-
тери, определяющими вероятность возникновения 
преждевременных родов, являются возраст, уровень 
образования, социально-экономические факторы, аку-
шерский анамнез, соматические заболевания, вредные 
привычки, особенности течения данной беременности 
[9]. Завершение беременности преждевременными ро-
дами можно ожидать у женщин с высокими психоэ-
моциональными нагрузками в повседневной жизни. И 
если ситуативная тревожность у большинства женщин 
группы риска расценивается как низкая, личностная 
тревожность, напротив, чаще обозначается как средняя 
и высокая. Беременность при этом выступает как допол-
нительный стрессовый фактор, на который пациентки 
реагируют соответственно своим индивидуальным осо-
бенностям [6]. Вклад различных факторов может также 
отличаться в зависимости от географического региона и 
этнической принадлежности.

Недоношенность представляет серьезную социаль-
ную проблему в связи с большими трудовыми и эко-
номическими затратами, связанными с выхаживанием 
этих детей, а также значительной долей их среди инва-
лидов детства и больных с хронической патологией [5].

С апреля 2012 г. в России введены новые критерии 
живорождения – масса тела плода от 500 г и срок бере-
менности 22 и более недели [1]. Соответственно этим 
критериям, прерывания беременности на сроке 22-27 
недель, трактовавшиеся до 2011 г. как «поздний аборт», 
с апреля 2012 г. считаются и учитываются как сверхран-
ние преждевременные роды [4]. Эта реформа сопрово-
ждается реструктуризацией исходов зарегистрирован-
ных беременностей – родов и абортов, а также числа 
родившихся и умерших детей по весовым категориям. 
Уровень перинатальной смертности (ПС) в акушерских 
стационарах в 2012 г. увеличился на 45,1% за счет учета 
детей массой тела 500-999 г и составил 9,75 на 1000 ро-
дившихся живыми и мертвыми против уровня 6,72‰ в 
2011 г., определявшегося среди детей массой тела 1000 г 
и более. При сравнении показателей ПС для детей мас-
сой тела 1000 г и более выявляется увеличение в 2012 г. 
уровня мертворождения (с 4,62 в 2011 г. до 4,79‰) и ПС 
(с 6,72 до 6,82‰), что может свидетельствовать о более 
значимой регистрации погибших детей при новых кри-
териях живорождения [8].

На протяжении многих лет отечественные и зару-
бежные акушеры исследуют причины невынашивания 
беременности, так как это является чрезвычайно важ-
ным с практической точки зрения. Зная причины и по-
нимая механизмы развития прерывания беременности, 

можно более успешно проводить патогенетическое ле-
чение на стадии угрозы прерывания беременности [7].

Профилактика преждевременных родов является 
чрезвычайно сложной и трудно решаемой проблемой. 
Профилактика недоношенности заключается в рацио-
нальном ведении женщины с самого начала беременно-
сти. Более детальное обследование и лечение женщин 
с высоким инфекционным индексом позволяет снизить 
процент преждевременных родов инфекционного ге-
неза. Улучшению течения беременности и состояния 
плода способствует своевременная диагностика и ле-
чение плацентарной недостаточности. Своевременная 
диагностика и коррекция истмико-цервикальной недо-
статочности, применение акушерского пессария приво-
дят к статистически значимому снижению частоты пре-
ждевременных родов.

Новая стратегическая задача состоит в оценке того, 
как подход типа «первичной профилактики» (выявле-
ние и устранение факторов риска среди всех женщин, 
планирующих беременность, с целью профилактики 
невынашивания) может снизить частоту преждевре-
менных родов. Вторичная профилактика проводится 
женщинам из группы риска при наличии нескольких 
отягощающих факторов (например, профилактическое 
наложение швов при невынашивании и многоплодной 
беременности). Третичная профилактика проводится 
после начала родовой деятельности, чтобы отсрочить 
роды и улучшить прогноз для новорожденного.

Принципиальные особенности здоровья детей – вы-
сокая демографическая значимость в формировании 
уровня общественного здоровья, социальная обуслов-
ленность и зависимость от качества медицинской по-
мощи – определяют ответственность общества в целом 
и его медико-социальных институтов за максималь-
ное сохранение репродуктивного, интеллектуального 
и физического потенциала рождающегося поколения. 
Необоснованная перинатальная и младенческая смерт-
ность или утрата здоровья детей представляет собой 
невосполнимую потерю потенциала демографического 
развития страны, и укрепление здоровья детей являет-
ся важной составляющей национальной безопасности.

Проблема дальнейшего снижения репродуктивных 
потерь, прежде всего за счет эффективных медико-
социальных мероприятий и повышения качества меди-
цинской помощи, является приоритетной задачей со-
временного общества.

Преждевременные роды представляют собой син-
дром, вызванный различными причинами. По механиз-
му наступления выделяют: 1) спонтанные ПР – вслед-
ствие регулярной родовой деятельности при целом 
плодном пузыре (40-50%) или излитии околоплодных 
вод при отсутствии регулярной родовой деятельности 
(25-40%); 2) индуцированные ПР (20-30%), представ-
ляющие собой досрочное родоразрешение в плановом 
порядке или по экстренным показаниям как со сторо-
ны матери (тяжелые экстрагенитальные заболевания с 
декомпенсацией), осложнения беременности (тяжелая 
преэклампсия/эклампсия, HELLP-синдром, внутрипе-
ченочный холестаз беременных, отслойка плаценты, 
разрыв матки и др.), так и со стороны плода (прогрес-
сирующее ухудшение состояния, антенатальная гибель 
плода) [4,13,20].

Спонтанные ПР – процесс, обусловленный взаимо-
действием многих факторов, вызывающих изменения 
сократительной деятельности матки и приводящих к 
рождению ребенка на сроке до 37 недель. Предикторы 
спонтанных ПР меняются в зависимости от гестацион-
ного возраста [34], социальных и экологических фак-
торов, хотя примерно в 50% случаев причина остается 
неизвестной [29]. Материнская история спонтанных 
ПР является значимым фактором риска, обусловлен-



31

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2015, № 6

ным взаимодействием генетических, эпигенетических и 
экологических (внешних) факторов риска [33]. Многие 
материнские факторы, включая молодой (<18 лет) и 
старший возраст (>34 лет), небольшой временной про-
межуток между беременностями, низкий индекс массы 
тела, также были связаны с увеличением риска спонтан-
ных ПР [19,30].

Еще одним важным фактором является многоплод-
ная беременность, увеличивающая риск ПР почти в 10 
раз по сравнению с одноплодной беременностью [15]. 
Частота многоплодных беременностей различается 
между этническими группами и варьирует от 1 случая 
на 40 беременностей в Западной Африке до 1 на 200 бе-
ременностей – в Японии. Большой вклад в увеличение 
частоты многоплодных беременностей вносит приме-
нение вспомогательных репродуктивных технологий 
[18]. Так, например, в Англии и Уэльсе, Франции и 
Соединенных Штатах сообщили об увеличении рожде-
ния близнецов на 50-60% с середины 1970-х годов до 1998 
года, а в некоторых странах (например, в Республике 
Корея) отмечается даже более высокая частота приро-
ста [14]. В некоторых странах существуют ограничения 
по числу переносимых эмбрионов в цикле экстракорпо-
рального оплодотворения, что может изменить эту тен-
денцию [23], в то время как другие страны продолжают 
сообщать об увеличении частоты рождения близнецов 
[27,28]. Учитывая большое количество осложнений и 
менее благоприятные исходы при многоплодных бере-
менностях, рекомендуется отказаться от подсадки двух 
и более эмбрионов при ВРТ и использовать технологию 
селективной подсадки одного эмбриона [2].

Важную роль в возникновении ПР играет инфек-
ция. Инфекции мочевыводящих путей, бактериальный 
вагиноз, ВИЧ-инфекция и сифилис связаны с повышен-
ным риском преждевременных родов [21]. Кроме того, 
недавно было показано, что возникновение цервикаль-
ной недостаточности ассоциировано с внутриматочной 
инфекцией и воспалением с вторичным преждевремен-
ным укорочением шейки матки [26].

Некоторые особенности образа жизни вносят вклад 
в развитие спонтанных ПР. К ним относятся стресс, 
чрезмерная физическая активность и длительное на-
хождение в положении стоя [30]. Курение и злоупотре-
бление алкоголя, а также заболевания пародонта также 
были связаны с повышенным риском преждевременных 
родов [21].

При беременности плодом мужского пола ПР встре-
чаются несколько чаще (около 55% всех ПР) [35] и ассо-
циируются с более высоким риском смерти, по сравне-
нию с рождением девочек [25].

Роль этнической принадлежности как фактора ПР 
широко обсуждается, хотя доказательства взаимосвязи 
срока родов с этнической группой сообщались во мно-
гих популяционных исследованиях, начиная с 1970 года 
[13]. Несмотря на то, что эти ассоциации были связаны 
с социально-экономическими факторами и особенно-

стями образа жизни, недавние исследования предпола-
гают роль генетической составляющей. Так, например, 
дети африканской расы, как правило, рождаются рань-
ше, чем дети кавказской группы [32,34]. Тем не менее, 
даже с учетом меньшего гестационного возраста, ново-
рожденные африканского происхождения имеют мень-
шую частоту респираторного дистресс-синдрома [17], у 
них ниже показатели неонатальной смертности [12], и 
они реже требуют особого ухода в сравнении с детьми 
кавказской расы [34].

Частота и причины индуцированных ПР более ва-
риабельны. Наименьшие показатели отмечаются в 
странах с низкой частотой наблюдения женщин во вре-
мя беременности и невысокой частотой кесарева сече-
ния (менее чем 5% в большинстве африканских стран). 
Тем не менее, в недавнем исследовании, проведенном в 
Соединенных Штатах Америки, более половины всех 
женщин были родоразрешены досрочно на сроках 34-
36 недель беременности при отсутствии определенных 
медицинских показаний [22]. Определенный вклад в 
частоту ПР могут вносить ошибки с определением ге-
стационного возраста [31].

Соматические заболевания матери (например, за-
болевания почек, артериальная гипертензия, ожирение, 
сахарный диабет) увеличивают риск акушерских ослож-
нений (например, преэклампсии) и, соответственно, 
частоту индуцированных ПР [10,11,16]. Всемирная эпи-
демия ожирения и сахарного диабета, таким образом, 
становится все более важным фактором развития ПР. В 
одном регионе Великобритании 17% всех детей от ма-
терей с сахарным диабетом родились преждевременно, 
что более чем в два раза превышало общепопуляцион-
ную частоту [34]. Сочетание материнских и плодовых 
факторов риска наиболее часто отмечается в ситуаци-
ях после лечения бесплодия, что, увеличивает риск как 
спонтанных, так и индуцированных преждевременных 
родов [24,31].

В настоящее время накоплено достаточно данных, 
чтобы уменьшить ежегодное бремя 15 миллионов ПР и 
более одного миллиона случаев смерти новорожденных 
во всем мире. Это непременно требует систематизации 
данных для адекватной оценки исходов родов, прогно-
зирования ПР и эффективности инновационных про-
грамм.
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оСноВные беЛКИ ЭКСЦИзИонноЙ реПараЦИИ нуКЛеоТИДоВ у чеЛоВеКа

Людмила Олеговна Гуцол, Лилия Николаевна Минакина, Светлана Фёдоровна Непомнящих, 
Ирина Эдуардовна Егорова, Михаил Владимирович Ясько

(Иркутский государственный медицинский университет, ректор — д.м.н. проф. И.В. Малов)

резюме. Главным механизмом, удаляющим массивные повреждения ДНК, является эксцизионная репарация 
нуклеотидов. Этот тип репарации активен как в нетранскрибируемых участках, так и в транскрибируемых участках 
ДНК. Механизм репарации не зависит от инициирующего фактора. На цепи ДНК в месте повреждения формиру-
ется TFIIH-комплекс, который поддерживает работу геликаз, раскручивающих спираль, и нуклеаз, осуществляю-
щих разрез. Сшивание вновь синтезированного участка осуществляют лигазы: ДНК-лигаза I, ДНК-лигаза IIIα и 
XRCC1.

Ключевые слова: повреждения ДНК, NER, репарация ДНК, эксцизионная репарация нуклеотидов.

KEY NuCLEOTIDE ExCISION REPAIR PROTEINS IN HuMANS

L.O. Gutsol, L.N. Minakina, S.F. Nepomniashikh, I.E. Egorova, M.V. Yasko
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. The main mechanism that removes massive DNA lesions is a nucleotide excision repair. This type of repair 
is active both in non-transcribed and in transcribed DNA sites. The repair mechanism does not depend on the initiating 
factor. TFIIH complex is formed on the DNA chain in vicinity of a lesion, and this complex supports functioning of helicase 
enzymes which unwind the DNA helix and nucleases which perform the incision. DNA ligase I, DNA ligase IIIα and XRCC1 
perform fixing of the nick left after repair.

Key words: DNA damage, NER, DNA repair, nucleotide excision repair.

Универсальным механизмом репарации ДНК явля-
ется эксцизионная репарация нуклеотидов (nucleotide 

excision repair, NER). NER одним и тем же набором 
ферментов может распознавать самые разнообразные 
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повреждения, искажающие спираль ДНК. При этом по-
вреждения не обладают сходной химической структу-
рой, но их объединяет то, что все они дестабилизируют 
двойную спираль ДНК и являются массивными [13].

Белки, реализующие NER, вначале распознают по-
вреждение, затем раскручивают молекулу ДНК, удаля-
ют олигонуклеотид, содержащий поврежденный нукле-
отид, восстанавливают последовательность нуклеоти-
дов на поврежденной нити и сшивают молекулу. Низкая 
специфичность этого вида репарации определяется тем, 
что удаляется не только модифицированный нуклеотид, 
а цепочка нуклеотидов, в ряду которых находится и по-
врежденный. Мутации некоторых белков, участвующих 
в NER, приводят к развитию пигментной ксеродермы, 
синдрому Коккейна и трихотиодистрофии. Эти заболе-
вания дали названия некоторым группам ферментов, 
реализующим эксцизионную репарацию нуклеотидов: 
XP – xeroderma pigmentosum, TTD – trichothiodystrophy, 
CS – Cockayne syndrome.

На этапе распознавания повреждения различают 
два варианта эсцизионной репарации нуклеотидов: 1) 
NER, реализуемая по всему геному, и 2) NER, связанная 
с транскрипцией [8,11].

1) NER по всему геному – GG-NER (global genome 
nucleotide excision repair). При этом виде NER поиск и 
удаление объемных повреждений осуществляется во 
всем геноме, включая нетранскрибируемые участки и 
молчащий хроматин. GG-NER инициируется комплек-
сом XPC/HR23B/CEN2 (XP complementation group C, 
Rad23 homolog B, Centrin-2, – белок XP с комплемента-
ционной группой C; гомолог B белка Rad 23; центрин-2).

В этом комплексе HR23B и CEN2 являются вспомо-
гательными белками, которые увеличивают сродство и 
прочность связывания XPC с поврежденной спиралью 
ДНК. Оба этих белка присутствуют в клетке в парци-
альном изобилии, и их истощение делает клетку чув-
ствительной к ультрафиолету (УФ) [19]. Помимо этих 
белков, ДНК-связывающая способность XPC в целом 
коррелирует со степенью искажения спирали ДНК [24]. 
Белок HR23B, кроме структурной, имеет также и более 
специфическую функцию, стимулируя процесс опо-
знания повреждений. После опознания повреждения 
HR23B диссоциирует от XPC [2,17].

Комплекс XPC/HR23B постоянно движется вдоль мо-
лекулы ДНК, распознает повреждения и служит основой, 
на которой осуществляется сборка ключевых факторов, 
реализующих удаление повреждения и репарацию этого 
участка. При этом элемент XPC распознаёт термодина-
мически неустойчивый участок молекулы [28].

XPC имеет два основных функциональных домена 
[16]. ДНК-связывающий домен, неспецифичный как к 
последовательности связываемой ДНК, так и к типу по-
вреждения, состоит, в свою очередь, из трансглутамаза-
гомологичного домена и β-шпилька-домена (BHD1), 
заякоривающего белок на ДНК. Двойной β-шпилька-
домен (BHD2/3) связывает неповреждённую нить ДНК, 
не вступая с повреждением в прямой контакт и вместо 
этого охватывая два нуклеотида, расположенные на-
против повреждения. Этот «карман связывания» спец-
ифичен для неповреждённой ДНК и не мог бы вместить 
массивные аддукты. Таким образом, XPC прикрепляет-
ся только к неповреждённой нити ДНК. Такой харак-
тер связывания делает возможным для XPC связывать 
большое разнообразие структурно различных массив-
ных повреждений [15].

2) NER, связанная с транскрипцией — TC-NER 
(transcription-coupled nucleotide excision repair). В 
этом случае поиск и удаление объемных поврежде-
ний осуществляется в транскрибируемых участках. 
Инициируется TC-NER остановкой РНК-полимеразы 
II перед повреждённым участком ДНК [7]. Затем бел-
ки CSA и CSB вытесняют РНК-полимеразу, освобож-
дая место повреждения для белков NER [11]. Комплекс 
белков TFIIH способствует переключению с РНК-
полимеразного комплекса на комплекс NER. При этом 

транскрипционный аппарат не разрушается. После за-
вершения репарации к цепи ДНК вновь присоединя-
ются CSA и CSB и транскрипция РНК-полимеразным 
комплексом продолжается [30].

Независимо от способа распознавания поврежде-
ния и инициации репарации, процесс восстановления 
нативной структуры ДНК реализуется по одному меха-
низму [8,11].

Рядом с поврежденным нуклеотидом собирается 
мультифункциональный транскрипционный фактор 
TFIIH (multi-functional transcription factor), состоящий 
из 10 белков [5]. Затем, две ассоциированные с TFIIH 
АТФ-зависимые геликазы XPB и XPD раскручивают 
спираль ДНК и образуют «пузырь» длиной примерно 
в 30 нуклеотидов по обеим сторонам от повреждения 
[7,11,29].

Как XPB, так и XPD являются каталитическими 
ферментами, служащими движущей силой всего TFIIH 
в NER. Роль остальных субъединиц также постепенно 
начинает проясняться. Показано, что p52 стимулирует 
активность XPB, а p44 тесно взаимодействует с XPD и 
также стимулирует его деятельность [3]. Неожиданно 
важной оказалась роль p8, самой маленькой из субъе-
диниц. В её отсутствие нарушается разделение двойной 
спирали ДНК и присоединение XPA [4].

Присоединением XPD завершается сборка первич-
ного комплекса NER. Далее к участку повреждения неза-
висимо друг от друга присоединяются XPA, RPA и XPG, 
а XPC-HR23B на этом этапе от комплекса отделяется. 
Центральным элементом комплекса теперь служит XPA 
[9]. Этот белок взаимодействует практически со всеми 
остальными и его вероятная роль заключается в том, 
чтобы все части комплекса NER находились на своих 
местах к тому моменту, как будет произведён надрез.

Особенно тесно XPA сотрудничает с белком RPA, 
связывающим однонитевую ДНК и состоящим из 
трех субъединиц (RPA70, RPA32 и RPA14). Считается, 
что XPA и RPA совместно связываются с ДНК [23]. 
Оптимальный участок связывания ДНК для RPA состо-
ит примерно из 30 нуклеотидов, то есть как раз такой, 
какой подвергается вырезанию при NER. Полагают, 
что RPA прикрепляется к неповреждённой нити ДНК, 
и тем самым помогает двум эндонуклеазам ERCC1-XPF 
и XPG разместиться на их субстрате – повреждённой 
нити ДНК. RPA играет важную роль в координации со-
бытий эксцизии и репаративного синтеза [22].

После завершения сборки комплекса XPG произ-
водит разрез ДНК с 3’-конца, после чего он разреза-
ет 5’-конец. С другой стороны, недавнее исследование 
предполагает, что первой разрез совершает как раз 
ERCC1-XPF, для чего ему требуется присутствие, но не 
активность XPG [6].

Это подтверждается сведениями о том, что репара-
ционный синтез может начаться и пройти до полови-
ны длины заполняемого разрыва ещё до инцизии ДНК 
ферментом XPG [27].

Инцизия рестриктазой XPF оставляет свободную 
3’-гидроксильную группу, от которой репликационный 
механизм может сразу начать репарационный синтез. 
Напротив, разрезание XPG оставляет после себя 5’-фос-
фат, который не может служить началом для синтеза и 
необходим только на этапе лигирования [10].

Комплекс из TFIIH, XPA, RPA и XPG относительно 
устойчив и эксцизия запускается только после при-
соединения ERCC1-XPF, которая рекрутируется белком 
XPA [21].

После вырезания повреждённого олигонулеоти-
да, он остаётся связанным с TFIIH. Затем TFIIH при-
соединяет АТФ, а от олигонуклеотида освобождается. 
Освободившийся олигонуклеотид связывается с RPA и 
впоследствии подвергается разложению [14].

На основании исследований in vitro считалось, что 
заполнение разрыва происходит с участием обычных 
факторов репликации: ДНК-полимераз δ и ε, скользя-
щего «зажима» PCNA, пентамера RFC, который уста-
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навливает «зажим» и RPA [1,25]. Недавние исследо-
вания показали, что этот процесс на самом деле более 
сложен. Первой неожиданностью оказалось участие 
подверженной частым ошибкам ДНК-полимеразы κ. 
Предполагается, что она работает совместно с ДНК-
полимеразой δ. Совместно эти две полимеразы осу-
ществляют приблизительно 50% NER. Остальные 50%, 
вероятно, производит ДНК-полимераза ε.

Для того, чтобы принимать участие в NER, каждая из 
трёх ДНК-полимераз требует своих факторов-партнеров. 
Для активации полимеразы δ необходимы RFC и PCNA. 
Для полимеразы κ – PCNA и XRCC1 (белок, участвую-
щий в BER). Для полимеразы ε – модифицированная 
форма RFC, содержащая Ctf18. Отличаются ли чем-либо 
функционально пути репарации с использованием раз-
личных ДНК-полимераз, пока неизвестно [20].

Механизм последней стадии процесса NER – лиги-
рования разрыва, оставшегося после репарационного 
синтеза – зависит от пролиферационного статуса клет-
ки. Первоначально считалось, что оно осуществляется 
только с помощью ДНК-лигазы I, но, как выяснилось, 
активное участие принимают также ДНК-лигаза IIIα 
и XRCC1. В клетках, находящихся в состоянии покоя, 
ДНК-лигаза IIIα и ДНК-полимераза δ для NER абсолют-
но необходимы, а в реплицирующих клетках они так-
же используются, тогда как ДНК-полимераза ε и ДНК-
лигаза I используются исключительно в реплицирую-
щих клетках [18].

Как и при всех операциях, совершаемых над ДНК, 
при NER необходима поддержка белков, модифицирую-
щих хроматин, для получения доступа к нужным участ-

кам ДНК. В общем случае при этом требуется участие 
двух компонентов: модификатора хвостовых частей ги-
стонов, чтобы уменьшить сродство гистонов к ДНК, и 
АТФ-зависимых ферментов, переформирующих хромо-
сомы, чтобы иметь возможность перемещать гистоны 
вдоль ДНК [26].

Исследования показали, что, как и следовало ожи-
дать, NER замедляется при полностью сформированных 
нуклеосомах, и может неспецифически усиливаться в 
присутствии перестраивающих хроматин ферментов 
класса SNF2/SFI2 [12].

В общих чертах механизм NER был известен уже к 
началу нашего века, однако исследования последнего 
десятилетия смогли значительно детализировать по-
нимание разных стадий процесса, в особенности, ка-
сающихся сборки репаративного комплекса, опознания 
повреждений и роли NER в функционировании клетки 
в целом.
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КачеСТВо ЖИзнИ – ИнТеГраЛЬныЙ ПоКазаТеЛЬ ЭФФеКТИВноСТИ ЛеченИЯ, ВозМоЖноСТИ еГо 
ИСПоЛЬзоВанИЯ у ПаЦИенТоВ С ПороКаМИ КЛаПаноВ СерДЦа

Наталья Владимировна Кондюкова, Наталья Витальевна Рутковская, Ольга Леонидовна Барбараш
(Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, Кемерово, 

директор – д.м.н. О.Л. Барбараш, лаборатория кардиоваскулярного биопротезирования, 
зав. – к.м.н. Ю.Н. Одаренко)

резюме. Обзор посвящен проблеме оценки качества жизни как интегрального показателя эффективности хи-
рургической коррекции приобретенных пороков сердца. Возможность улучшения качества жизни реципиентов 
протезов клапанов сердца на фоне проводимых лечебно-профилактических мероприятий представляет собой до-
полнительный аргумент для повышения приверженности пациентов к рекомендованной терапии и играет клю-
чевую роль в достижении целей первичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний и их 
осложнений.

Ключевые слова: качество жизни, пороки сердца, протезы клапанов.

QuALITY OF LIFE AS AN INTEGRAL INDICATOR OF SuCCESSFuL TREATMENT, OPPORTuNITIES 
OF ITS uSE IN PATIENTS wITH VALVuLAR HEART DISEASE

N.V. Kondyukova, N.V. Rutkovskaya, O.L. Barbarash
(Research Institute of complex problems of cardiovascular disease, Kemerovo, Russia)

Summary. The article presents a systematic review of the problems in the assessment of quality of life as an integral 
indicator of the efficient surgical treatment of patients with acquired heart disease. The possibility of improving the quality 
of life of heart valve recipients during ongoing treatment and prevention appears to be additional argument for increasing 
patients’ compliance to treatment and plays a pivotal role in achieving the goals of primary and secondary prevention of 
cardiovascular diseases and their complications.

Key words: quality of life, heart disease, prosthetic valves.

Современная медицинская наука и практика нахо-
дятся на достаточно высокой ступени своего развития. 
Обладая высокоточными и высокотехнологичными ме-
тодами клинико-инструментальной диагностики и ле-
чения, широким арсеналом фармакологических препа-
ратов, в настоящее время можно эффективно повышать 
продолжительность жизни пациентов и возвращать их к 
активной трудовой деятельности. Традиционно приня-
то оценивать эффективность результатов проведенного 
лечения, используя показатели продолжительности и 
качества жизни (КЖ) пациента. Однако далеко не всег-
да медикаментозные и хирургические методы лечения 
способны влиять на эти два важных критерия эффек-
тивности. Несмотря на удовлетворительные клинико-
функциональные показатели, адекватное, с позиции 
врача, консервативное или хирургическое лечение, 
большинство пациентов не удовлетворены качеством 
своей жизни. Примером тому могут быть результаты 
использования статинов у пациентов с атеросклерозом. 

Применение данных препаратов снижает атерогенные 
показатели крови, замедляет процесс прогрессирова-
ния атеросклероза, уменьшает риск развития острых 
сосудистых событий и смерти, но субъективно не повы-
шают КЖ пациентов. Нарушения липидного обмена от-
носятся именно к такой патологии. В этой клинической 
ситуации они вынуждены оценивать эффективность 
проводимой терапии только с помощью лабораторного 
обследования [13,16], в отличие, например, от артери-
альной гипертензии или сахарного диабета, при кото-
рых пациент имеет возможность объективной оценки 
всех потенциальных эффектов препарата.

Показатель динамики КЖ на фоне проводимых 
лечебно-профилактических мероприятий может быть 
рассмотрен с позиции не только эффективности прово-
димого лечения, но и как аргумент для повышения при-
верженности пациентов к этой терапии. При этом вы-
сокий комплайнс играет ключевую роль в достижении 
целей первичной и вторичной профилактики сердечно-
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сосудистых заболеваний и их осложнений [31,36] и, со-
ответственно, значительно повышает КЖ пациентов.

В последние десятилетия во всем мире, в том числе и 
в нашей стране, значительно возрос интерес к изучению 
КЖ, прежде всего, связанного с оценкой состояния здо-
ровья человека, о чем свидетельствует ежегодное увели-
чение количества публикаций в отечественной и зару-
бежной литературе [11,19]. Известно много определений 
КЖ, впервые это понятие использовалось в социологии, 
в последующем появилась и медицинская составляю-
щая. Качество жизни (англ. – quality of life, сокр. – QOL; 
нем. – Lebensqualitat, сокр. LQ) – категория, с помощью 
которой характеризуют существенные обстоятельства 
жизни населения, определяющие степень достоинства и 
свободы личности каждого человека. Это определение 
состоит из нескольких блоков индикаторов. Первый 
блок характеризует здоровье населения и демографи-
ческое благополучие, которые оцениваются по уровням 
рождаемости, продолжительности жизни, естественно-
го воспроизводства. Второй блок отражает удовлетво-
ренность населения индивидуальными условиями жиз-
ни (достатком, жилищем, питанием, работой и др.), а 
также социальную удовлетворенность положением дел 
в государстве (справедливостью власти, доступностью 
образования и здравоохранения, безопасностью суще-
ствования, экологическим благополучием). Третий блок 
индикаторов оценивает духовное состояние общества. 
Уровень духовности определяется по характеру, спек-
тру и числу творческих инициатив, инновационных 
проектов и т.д. Таким образом, КЖ – это интегральная 
характеристика физического, психологического, эмоци-
онального и социального функционирования человека, 
основанная на его субъективном восприятии [4,34], 
удовлетворенности условиями жизни, работой, учебой, 
домашней обстановкой, экономическими и духовными 
аспектами и многими другими социальными и даже по-
литическими компонентами [11,24].

Медицинское понимание КЖ, естественно, включа-
ет, прежде всего, те показатели, которые связаны с со-
стоянием здоровья человека [22], влиянием самого за-
болевания (его симптомов и признаков); ограничением 
функциональной способности, наступающим в резуль-
тате заболевания; а также влиянием лечения на повсед-
невную жизнедеятельность пациента. N. Wenger и соавт. 
[33] характеризуют медицинские аспекты КЖ, исходя из 
трех основных компонентов: функциональной способ-
ности, восприятия, симптомов и их последствий.

Оценка показателей КЖ в последние годы чрезвы-
чайно востребована в различных сферах медицины: 
для стандартизации методов лечения; экспертизы но-
вых методов лечения с использованием международных 
критериев, принятых в большинстве развитых стран; 
обеспечения полноценного индивидуального монито-
ринга состояния пациента с оценкой ранних и отдален-
ных результатов лечения; разработки прогностических 
моделей течения и исхода заболевания; проведения 
социально-медицинских популяционных исследований 
с выделением групп риска; обеспечения динамического 
наблюдения за группами риска и оценки эффективно-
сти профилактических программ; экономического обо-
снования методов лечения с учетом таких показателей, 
как цена – качество, стоимость – эффективность [24]. В 
настоящее время все чаще показатели КЖ используются 
для оценки эффективности различных методов лече-
ния, которые не приводят к существенному увеличению 
продолжительности жизни, связаны с определенным 
риском и требуют значительных экономических затрат. 
Возможность улучшения КЖ может служить решающим 
фактором при выборе именно данного метода лечения.

Оценка КЖ – новое и перспективное направление 
медицины, которое дает возможность точнее оценить 
нарушения в состоянии здоровья пациентов, яснее 
представить суть клинической проблемы, определить 
наиболее рациональный метод лечения, а также оце-
нить его ожидаемые результаты по параметрам, кото-

рые находятся на стыке научного подхода специалистов 
и субъективной точки зрения пациента [37].

В настоящее время отсутствует универсальная ме-
тодика оценки показателей КЖ. Предпринимаются по-
пытки создания идеальной модели его оценки, однако 
более рациональным считается использование несколь-
ких опросников и тестов [8]. Базовым инструментом 
при проведении исследования КЖ служат опросники, 
специально разработанные для каждого раздела меди-
цины, к которым предъявляют строгие требования: они 
должны быть универсальными (охватывать все пара-
метры здоровья), надёжными, чувствительными, вос-
производимыми, простыми в использовании, кратки-
ми, стандартизированными (предлагается единый ва-
риант стандартных вопросов и ответов для всех групп 
респондентов) и оценочными (давать количественную 
оценку параметров здоровья) [9]. Все опросники под-
разделяются на специфические и неспецифические. 
Неспецифические или общие учитывают такие пока-
затели, как физическое, социальное, эмоциональное 
функционирование, восприятие собственного здоровья, 
жизненная удовлетворённость. Они предназначены для 
оценки КЖ независимо от нозологии, тяжести заболе-
вания и способа лечения. Наиболее распространенны-
ми общими опросниками, признанными авторитетны-
ми организациями [16,17,19,20,23] являются EuroQol 
(EQ-5D), MOS SF-36 и его модификации (SF-22, SF-20, 
SF-12), Quality of Well-Being. Специфические опросни-
ки применяются для оценки КЖ у пациентов тем или 
иным заболеванием или оценки того или иного симпто-
ма. Однако наиболее универсален опросник Short Form 
Medical Outcomes Study (SF-36), который является наи-
более распространенным и широко применяемым как 
в популяционных, так и в специальных исследованиях 
качества жизни [6]. Опросник заполняется самим паци-
ентом и отражает его КЖ в течение последнего месяца. 
На основании данных, полученных в ходе исследова-
ния, можно мониторировать результаты проводимой 
терапии, провести модификацию стандартов лечения, 
оптимизировать, а главное и индивидуализировать ле-
карственную терапию. SF-36 состоит из 36 вопросов, 
разделенных на 8 категорий. Значения каждой катего-
рии КЖ дают расчеты от 0 до 100 баллов, отражающих 
уровень КЖ больного по возрастающей [6,25,35,40]. Эта 
методика обладает более высокой чувствительностью 
по сравнению c NHP [19], и в настоящее время методи-
ку SF-36 рассматривают как “золотой” стандарт общих 
методик оценки КЖ больных с поражением системы 
кровообращения [5,18].

В последние годы появились исследования, оцени-
вающие показатели КЖ у пациентов с приобретенными 
пороками сердца как индикатор эффективности различ-
ных подходов к ведению данной категории пациентов.

Приобретенные пороки сердца (ППС) представля-
ют собой тяжелую органическую патологию клапан-
ного аппарата, значительно ухудшающую качество и 
сокращающую продолжительность жизни пациентов. 
У пациентов с клапанной патологией внезапная смерть 
встречается довольно часто, даже при отсутствии до-
полнительных факторов риска. Данная категория паци-
ентов имеет высокий риск летального исхода, особенно 
при длительной консервативной терапии. По последним 
данным, опубликованным Американской Ассоциацией 
Сердца, смертность от клапанных пороков сердца в 
США составляет около 20 тыс. человек ежегодно [41] 
или 7 человек на 100 тыс. в общей популяции. У пациен-
тов с ППС прогрессирование заболевания закономерно 
сопровождается развитием сердечной недостаточности, 
нарушениями ритма, что является главным фактором, 
ограничивающим КЖ таких пациентов.

В последнее десятилетие меняется структура ППС 
– в развитых странах преобладают дегенеративные по-
ражения клапанов [13]. Снижение частоты пороков 
сердца ревматического генеза вызвано сокращением 
случаев острого ревматизма. Это подтверждают данные 
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регистров США и Европы, свидетельствующие об изме-
нении этиологии клапанных пороков. Если около 50 лет 
назад основной причиной клапанной патологии была 
острая ревматическая лихорадка [14], то на сегодняш-
ний день большую часть пациентов кардиохирургиче-
ских клиник составляют лица с пороками дегенератив-
ной этиологии или идиопатическим поражением того 
или иного клапана [4]. Меняется возрастная структура 
пациентов. Увеличение среднего возраста пациентов с 
ППС сопровождается появлением обилия коморбидной 
патологии, дополнительно негативно влияющей на КЖ.

Своевременная хирургическая коррекция ППС яв-
ляется эффективным подходом не только в отношении 
увеличения продолжительности жизни пациентов, но 
и с позиции улучшения ее качества. В отличие от за-
рубежных стран в России кандидатами для проведения 
клапанного протезирования являются пациенты более 
молодого, трудоспособного возраста, что обусловлено 
меньшей средней продолжительностью жизни и пре-
обладанием в структуре ППС инфекционных и ревма-
тических поражений. Пороки данной нозологии часто 
проявляются исходно более высоким функциональ-
ным классом хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) и поражением двух или более клапанов, требу-
ющих многоклапанного протезирования. Именно для 
этой категории пациентов вопросы обеспечения удо-
влетворительного самочувствия в послеоперационном 
периоде имеют наибольшую актуальность [21].

Операции протезирования клапанов сердца в на-
стоящее время в нашей стране удерживают лидирую-
щие позиции среди прочих (миниинвазивных вмеша-
тельств, пластических операций) возможных методов 
коррекции ППС. На данном этапе развития кардиохи-
рургии своевременная коррекция ППС позволяет вер-
нуть к полноценному образу жизни и трудовой деятель-
ности до 75-80% пациентов [3]. К основным целям хи-
рургической коррекции пороков помимо уменьшения 
симптомов заболевания относятся продление жизни 
пациента и возвращение его к трудовой деятельности. 
Для их достижения непрерывно совершенствуется тех-
ника проведения кардиохирургических операций, вне-
дряются новые методы анестезиологического обеспе-
чения, создаются более совершенные модели протезов 
клапанов сердца, что существенно улучшает прогноз 
для пациента, а также ближайшие и отдаленные резуль-
таты оперативного лечения [14]. Детальное исследова-
ние КЖ больных пороками сердца актуально также и в 
связи с тем, что у данной категории пациентов анализ 
симптоматики и КЖ играет не меньшую роль в про-
гнозировании течения заболевания, чем точные данные 
инструментальных исследований внутрисердечной ге-
модинамики [12]. Вместе с тем ряд пациентов в отда-
ленном периоде наблюдения оценивают свое состояние 
как неудовлетворительное, что далеко не всегда связано 
с адекватностью выполненного хирургического вмеша-
тельства или наличием нарушения функции импланти-
рованного протеза.

В нашей стране исследованиям, посвященным оцен-
ке КЖ пациентов с ППС, уделяется недостаточное вни-
мание. Хотя литература по данной тематике насчитыва-
ет более 40 тысяч публикаций, в основном это работы 
зарубежных авторов, и только около 1,5 тысяч иссле-
дований выполнены в России. По данным М. Bullinger, 
значительно возросло количество работ за последние 10 
лет [2]. Вместе с тем показатели КЖ, по мнению ряда 
авторов, обязательно должны учитываться при оценке 
отдаленных результатов хирургических вмешательств 
наряду с другими клиническими и инструментальными 
параметрами [4,15].

Основными факторами, определяющими КЖ паци-
ентов с ППС, являются своевременность и радикаль-
ность проведения оперативной коррекции порока, 
обусловливающие потенциальную обратимость имею-
щихся нарушений гемодинамики, необходимость по-
следующего использования медикаментозной терапии 

(и её объем) и субъективное восприятие пациентом им-
плантированного устройства.

При всей надежности и долговечности механиче-
ских протезов (МП) клапанов сердца они не лишены су-
щественных недостатков. Из-за высокой тромбогенно-
сти МП пациенты вынуждены пожизненно принимать 
терапию антикоагулянтами, а вследствие этого добав-
ляются побочные действия, к самыми опасным из ко-
торых относятся массивные кровотечения. На КЖ при 
использовании МП также оказывает влияние необходи-
мость регулярного контроля международного нормали-
зованного отношения (МНО). Одним из наиболее опас-
ных осложнений применения МП является фатальное 
течение дисфункций (тромбоз протеза) и другие. Также 
имеет место развитие у пациентов психологических 
расстройств, получивших название «кардиопротезный 
синдром» или синдром В.А. Скумина, проявляющийся 
в виде специфического симптомокомплекса нарушений 
психического здоровья [14]. Данный синдром чаще раз-
вивается после протезирования митрального клапана 
либо многоклапанного протезирования. Все перечис-
ленные факторы оказывают значительное влияние на 
КЖ реципиентов механических протезов. Таким об-
разом, при устранении клапанного порока с помощью 
механического устройства пациент приобретает «новое 
заболевание».

Известные недостатки имплантируемых механиче-
ских протезов явились стимулом для создания альтерна-
тивного варианта клапанных заменителей. Непрерывно 
эволюционируя, современные биологические протезы 
(БП), благодаря своей конструкции, обладают опти-
мальными параметрами внутрисердечной гемодинами-
ки. Применяемые современные технологии антибакте-
риальной и антикальциевой обработки позволяют по-
высить резистентность биологической ткани к инфек-
ции, снизить развитие первичной тканевой несостоя-
тельности вследствие кальцификации, соответственно 
продлить срок службы биологических клапанов сердца, 
снижая количество реопераций. Также к достоинствам 
БП можно отнести бесшумность работы, постепенное 
развитие дисфункций, тромборезистентность, которая 
в ряде случаев позволяет отказаться от пожизненного 
приема антикоагулянтной терапии. Таким образом, БП 
имеют ряд преимуществ перед МП в отношении обе-
спечения удовлетворительного КЖ, даже несмотря на 
ограниченные сроки функционирования [32].

В нашей клинике в течение более четверти века (пер-
вый биологический протез был имплантирован в 1991 
г.) применяют БП клапанов сердца, обработанные ди-
глицидиловым эфиром этиленгликоля (ЗАО «Неокор» 
г. Кемерово). С 2009 г. используются БП III поколения, 
соответствующие современным мировым стандартам, 
создание которых явилось одним из подходов к улучше-
нию КЖ пациентов [1]. Так, в своей работе сотрудница 
центра Н.В. Рогулина и соавт. показали, что применение 
БП при митральном пороке улучшает показатели КЖ, 
что отсутствует у реципиентов МП [12]. Однако суще-
ствующие различия между показателями КЖ у реци-
пиентов биологических и механических протезов под-
тверждают не все исследователи. Так, P. Myken и соавт. 
не нашли существенных различий в КЖ пациентов с 
биологическими и механическими протезами. Описаны 
гендерные различия в показателях КЖ – женщины име-
ют значительно более низкий уровень некоторых пока-
зателей и это более выражено у пациенток с биологи-
ческими протезами [41]. Закономерно существование 
и возрастных различий в показателях КЖ у пациентов 
с протезированными клапанами сердца. Вместе с тем в 
исследовании P.A. Kurlansky и соавт. при оценке сопо-
ставимых групп реципиентов биологических или ме-
ханических протезов не было никаких преимуществ в 
любом показателе выживания или КЖ пациентов в воз-
расте 65-75 лет [29].

Проблема оценки эффективности различных подхо-
дов к лечению ППС, в том числе хирургического лечения 
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далека от разрешения. Между тем существующие иссле-
дования позволяют надеяться на то, что оценка КЖ у 
пациентов с ППС позволит более взвешенно подойти к 
проблеме выбора типа протеза с позиций прогнозиро-
вания возможных результатов их использования.
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ПоЛИМорФИзМ ГеноВ ИнТерФероноВ И еГо КЛИнИчеСКое значенИе 
ПрИ ВИруСныХ ГеПаТИТаХ

Сергей Игоревич Малов
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов)

резюме. В обзоре отечественной и зарубежной литературы представлены данные описанных к настоящему вре-
мени однонуклеотидных и динуклеотидных полиморфизмов генов интерферонов у больных вирусными гепатита-
ми. Описана связь некоторых нуклеотидных полиморфизмов с клинико-лабораторными проявлениями и исходами 
вирусных гепатитов. Отдельно представлен анализ роли интерфернов III типа в индукции спонтанного клиренса 
вируса гепатита С и ответа на противовирусную терапию интерферонами.

Ключевые слова: вирусный гепатит, генетический полиморфизм, интерферон, спонтанный клиренс.

INTERFERON GENES POLYMORPHISM AND ITS CLINICAL SIGNIFICANCE 
IN VIRAL HEPATITIS

S.I. Malov
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. This review of home and foreign literature presents the results of recent studies of single-nucleotide and double-
nucleotide polymorphism of interferon genes in patients with viral hepatitis. Associations of nucleotide polymorphisms with 
clinical-laboratory manifestations and viral hepatitis outcomes have been described. The analysis of the role of interferons 
of III type in induction of spontaneous clearance of hepatitis C virus and response to antiviral interferon drug therapy has 
been presented separately.

Key words: viral hepatitis, nucleotide polymorphisms, interferon, spontaneous viral clearance.

В начале XXI века был завершен глобальный проект 
по расшифровке генома человека [5]. В результате этого 
в медицине и биологии к настоящему времени появи-
лось целое научное направление – изучение взаимос-
вязи между нуклеотидными полиморфизмами в пред-
геномной зоне генов человека и различными заболева-
ниями и патологическими состояниями.

Один индивидуум отличается от другого нуклеотид-
ными полиморфизмами в количестве примерно десять 
миллионов нуклеотидных пар [37]. Полиморфизм генов 
цитокинов имеет большое значение в популяционной 
генетике, поскольку объясняет врожденную предраспо-
ложенность или толерантность к ряду инфекционных 
заболеваний у представителей различных рас и этниче-
ских групп. Описаны однонуклеотидные полиморфиз-
мы (ОНП) в генах, имеющих непосредственное отноше-
ние к врожденной устойчивости к инфекционным аген-
там. Это такие гены как MxA, OASI, EIF2AK2, IFNAR1, 
IL-6, MHC и MAPCAPK3, а также гены интерферонов I, 
II и III типов [9,27,35,56,68].

Семейство интерферонов представляет собой боль-
шое количество белков с различной биологической 
функцией, реализующих свое действие через рецептор-
ный клеточный сигнал [38].

Впервые интерферон-альфа (IFN-α) из супернатан-
тов культур клеток инфицированных вирусом выделили 
A. Isaacs и G. Lindenman в 1957 г. [30]. Интерфероны об-
ладают противовирусным, антипролиферативным (про-
тивоопухолевым) и иммуномодулирующим действием. 
За счет активации фактора транскрипции интерфероны 
способны вызвать транскрипцию около 1000 генов.

В настоящее время интерфероны в зависимости 
от механизма взаимодействия с рецепторами клетки, 
структурными отличиями и биологической активности 
подразделяют на три типа – I, II, III [9]. К интерферо-

нам I типа относятся: IFN-α (13 субтипов); IFN-β; IFN-ε; 
IFN-κ; IFN-ω.

Гены всех интерферонов I типа собраны в 9-й хро-
мосоме человека. IFN-α продуцируют активированные 
лимфоидные дендритные клетки, Т-лимфоциты, фи-
бробласты, натуральные киллеры. Индукторами био-
синтеза интерферонов I типа являются двуспиральные 
РНК и CpG-ДНК, которые сопровождают жизненный 
цикл вирусов. В.А. Бычковым и соавт. (2011) оценено 
совместное влияние полиморфных вариантов генов 
интерферона на предрасположенность к хроническому 
течению гепатита С (ГС) (табл. 1) [2]. Установлена связь 
между наличием маркеров ГС и  генотипами А/А гена 
OAS1, C/C гена OAS3, G/G гена PKR, G/G гена IFN-α и 
Т/Т гена IFN-γ [2]. Расчет отношения шансов показал, 
что наибольший риск развития ГС существует у носите-
лей гомозиготного А/А генотипа гена OAS1 (OR=2,52) и 
самого аллеля А (OR=2,12) [2].

Интерферон II типа представлен единственной мо-
лекулой IFN-γ. В экзонах гена IFN-γ полиморфизмов не 
описано, но обнаружены ОНП в некодирующих участ-
ках [16]. Носительство G-аллеля rs2069707 IFN-γ чаще 
встречается у европеоидов, чем у негроидов, что опре-
деляет и разную частоту спонтанного клиренса вируса 
гепатита С (ВГС) у представителей этих рас [1]. Генотип 
rs2069707 G/G IFN-γ ассоциирован также с эффектив-
ностью противовирусной терапии (ПВТ) хронического 
гепатита С (ХГС) [13,26]. Прогностическое значение 
установлено и в отношении G-аллеля этого гена [27]. 
IFN-γ +874 T/A полиморфизм увеличивает в 1,5 раза 
риск развития гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) у 
представителей азиатской расы, но не маркирует такую 
предрасположенность у европеоидов [70]. Попытка свя-
зать +874 T/A полиморфизм IFN-γ с риском развития 
цирроза печени (ЦП) у больных гепатитом В китайской 
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национальности к успеху не привела, в то время как у 
носителей +2109 G/G генотипа установлена генетиче-
ская устойчивость к развитию ЦП [61].

Особый интерес вызывает изучение недавно откры-
того S.V. Kotenko и P. Sheppard нового класса интерферо-
нов – интерферонов III типа [35,56]. Известно 3 молеку-
лы IFN III типа: IFN- λ1 (ген IL-29), IFN-λ2 (ген IL-28A), 
IFN-λ3 (ген IL-28B) [9,35,45,56]. Экспрессия генов IFN-λ 
индуцируется главным образом РНКовыми вирусами, 
геном которых представлен одноцепочечной РНК [12]. 
На культуре клеток установлено, что IFN-λ подавляет 
репликацию вирусов гепатита В и С [42,53].

Применительно к генам IFN- λ первое сообщение о 
наличии генетической предрасположенности к спон-
танному клиренсу ВГС и прогнозу на стойкое излече-
ние было опубликовано в журнале «Nature» в 2009 г. D.L. 
Thomas и соавт. [64]. После этого, четыре независимых 
исследования установили ассоциацию между ОНП в 
регионе, близко расположенному к гену IFN-λ3 и веро-
ятностью освобождения от ВГС. В одном исследовании 
обнаружена связь с локусами rs12979860, в трех других – 
с локусом rs8099917 [22,52,62,63]. Благоприятные геноти-

Таблица 1
Нуклеотидные полиморфизмы генов интерферонов при вирусных гепатитах

IFN-α
+551 T/G Предрасположенность к заболеванию ГС В.А. Бычков, 2011 [2]
IFN-γ
+874 A/T Не обнаружено какой-либо ассоциации В.А. Бычков, 2011 [2]

Y. Sun, 2015 [61]
Ассоциация с риском развития ГЦК при ХГС (OR=1,38) 
и при гепатите В (OR=1,42)

H. Zhou, 2015 [70]

rs2069707 G/G Ассоциация со спонтанным клиренсом. Чаще 
встречается у европеоидов.

Y. Huang, 2007 [27]
S. Azam, 2015 [13]

G/C Спонтанный клиренс ВГС, СВО на ПВТ Y. Huang, 2007 [27]
+2109 A/G Высокий риск развития ЦП при гепатите В Y. Sun, 2015 [61]
IFN-λ3
rs12979860 C/C Спонтанный клиренс ВГС, СВО на ПВТ D. Ge, 2009 [22]

D. Thomas, 2009 [64]
Y. Tanaka, 2009 [63]
V. Suppiah, 2009 [62]
A. Rauch, 2010 [52]
A.J. Thompson, 2010 [65]
А.Н. Козина, 2011 [4]
V.M. Pampukha, 2011 [48]
В.Х. Фазылов, 2013 [7]
L. Bordi, 2015 [15]
M. Imran, 2015 [28]

Предиктор степени воспаления и фиброза печени. 
Минимален при 1 и 3 генотипе вируса. 

M. Eslam, 2014 [20]

Низкая вероятность развития фиброза при ХГС M.T. Kitson, 2014 [33]
Не обнаружено какой-либо ассоциации при гепатите 
B

L.J. Peng, 2012 [49]

C/T, T/T Ассоциация развития продвинутого фиброза печени, 
риск развития ГЦК, даже после излечения о ВГС

K.C. Chang, 2014 [17]

C-аллель Высокая вероятность спонтанного клиренса V. de Re., 2014 [18]
T/T Быстрое прогрессирование фиброза печени с исходом 

в ГЦК 
rs8099917 T/T Благоприятный прогноз исхода и ответа на ПВТ Y. Tanaka, 2009 [63]

V. Suppiah, 2009 [62]
J. Grebely, 2010 [25]
В.Х. Фазылов, 2013 [7]
Z. Iranmanesh, 2015 [29]

Нет ассоциации с эффективностью ПВТ при 3 генотипе 
ВСГ

M. Imran, 2015 [28]

rs12980275 C/C Благоприятный прогноз естественного течения ГС и 
эффективности ПВТ

Y. Tanaka, 2009 [63]

A/A Высокая частота СВО (OR=3,08) H. Zheng, 2015 [69]
rs1127354 C/C Высокий риск развития рибавирин-индуцированной 

анемии
T. Miyamura, 2012 [44]

IFN-λ4
rs368234815 TT/TT СВО на ПВТ. Более сильная прогностическая 

значимость у афроамериканцев (OR=8,4), чем у 
европеоидов (OR=7,42) 

Y.F Lu., 2015 [39]

ss469415590 TT/TT Высокий уровень cor-Ag HCV в крови. V.D. Thong, 2014 [66]
Спонтанный клиренс ВГС при 4 генотипе 
Высокая вероятность спонтанного клиренса, высокая 
эффективность ПВТ

L. Prokunina-Olsson, 2013 [50]
B. Muchmore, 2013 [46]
C.J. Schweitzer, 2013 [55]
L. Bordi., 2015 [15]

Нет ассоциации при 2 и 3 генотипах ВГС A.F. Stattermayer, 2014 [59]

пы по rs12979860 
были определены 
как гомозиготы 
по мажорному 
С-аллелю (С/С-
генотип), по 
rs8099917 гомози-
готы по мажорно-
му Т-аллелю (Т/Т-
генотип) [12]. 
Лица с генотипа-
ми С/С rs12979860 
и Т/Т rs8099917 
отличаются вы-
сотой вероятно-
стью выздоровле-
ния от ГС [18,64]. 
Частота встре-
чаемости С- и 
Т-аллелей IFN-λ3 
значительно отли-
чается в различ-
ных этнических 
группах [22,64]. В 
связи с этим спон-
танный клиренс 
ВГС встречается 
у 36,4% инфици-
рованных евро-
пеоидов и только 
у 9,3% – африкан-
цев [64]. В стра-
нах, населенных 
азиатами (Япония, 
Корея, Китай), ча-
стота встречаемо-
сти С/С генотипа 
rs12979860 дости-
гает 73,0-88,5% и 
во многом опреде-
ляется долей эт-
нических азиатов, 
п р о ж и в а е м ы х 
на территории 
[14,32,51]. В отно-
шении T/T гено-
типа rs8099917 бо-
лее сильная ассо-
циация с частотой 
спонтанного кли-
ренса установле-
на для популяции 
жителей Японии 

и Китая (OR=12,1), менее сильная – для европеоидов 
(OR=1,98-5,2) [11,12,43,57,62]. По мнению Y. Asahina и со-
авт. совместный анализ сочетания обоих благоприятных 
генотипов rs12979860 и rs8099917 позволяет дать более 
точный прогноз исхода острого инфицирования ВГС, 
чем каждый взятый по отдельности [12].

Не обнаружена зависимость между полиморфизмом 
гена IFN-λ3 и скоростью развития фиброза печени у 
больных ГС в Европе [65], но установлена сильная ас-
социация при обследовании больных китайской нацио-
нальности и жителей Австралии [17,33]. Вместе с тем, 
среди больных ХГС с ЦП носительство T/T генотипа 
rs12979860 гена IFN-λ3 встречается чаще, и чаще разви-
вается ГЦК даже после успешного курса ПВТ [17,60].

Практически одновременно с установлением гене-
тических маркеров высокой вероятности спонтанного 
клиренса, начались исследования наличия генетиче-
ской предрасположенности в достижении стойкого 
вирусологического ответа (СВО) у больных ХГС на ле-
чение препаратами генно-инженерного интерферона и 
рибавирина. Среди ОНП гена IFN-λ3 рассматривались 
локусы: rs12980275, rs8099917, rs12972991, rs8109886, 
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rs4803223, rs12980602, rs8105790, rs11881222, rs8103142, 
rs28416813, rs4803219, rs7248668 [69]. Однако, большин-
ство исследователей в оценке прогноза лечения ХГС 
отдают предпочтение двум основным полиморфизмам: 
rs12979860 и rs8099917 [11,52]. Определение полимор-
физмов IFN-λ3 позволяло прогнозировать вероятность 
достижения СВО с чувствительностью 65% и специ-
фичностью 78% для ОНП rs12979860 [59], а для ОНП 
rs8099917 57% и 63% соответственно [57]. Кроме этого 
отмечено, что рецидивы ГС у больных с С/С генотипом 
rs12979860 возникают реже (26%) [21].

Изучение вариаций гена IFN-λ3 на территории России 
подтвердили прогностическую важность этого критерия 
[3,4,6,7,8]. Так, СВО на ПВТ препаратами пегелирован-
ного интерферона у носителей С/С генотипа rs12979860 
гена IFN- λ3 составляет в целом 70-88%, что примерно в 2 
раза выше, чем у лиц с не-С/С генотипами [4,6].

Мета-анализ эффективности ПВТ у представителей 
европеоидов, афро-американцев и азиатов с 1 геноти-
пом ВГС показал, что во всех расах генетически детер-
минированный ответ значительно выше у носителей 
С/С генотипа (73-76%), снижается у гетерозигот С/Т до 
(41%) и минимален у минорных гомозигот Т/Т (13%) 
[31,51]. Это указывает на универсальный характер гене-
тической детерминированности к успешному лечению 
препаратами интерферона у представителей всех рас, 
хотя распределение аллельных вариантов внутри каж-
дой расы значительно отличается [24,32,41,47,67].

На популяции больных ХГС из Европы и Саудовской 
Аравии было установлено, что прогностическое значение 
С/С генотипа rs12979860 распространяется не только на 
больных с 1 генотипом ВГС, но и на пациентов с 4 геноти-
пом, что указывает на некоторую общность механизмов 
противовирусного ответа при этих заболеваниях [10,19].

В единичных исследованиях отмечена зависимость 
между вариантами INF-λ3 и частотой сероконверсии по 
HBeAg [58]. Рассматривается возможность использова-
ния анализа ОНП IFN- λ3 как фактора прогноза эффек-
тивности интерферонотерапии вирусного гепатита В 
[36,58]. В месте с тем, другими авторами исследование 
полиморфизма локуса rs12979860 IFN- λ3 при вирусном 
гепатите В не выявило какой-либо значимой ассоциа-
ции [49].

В 2013 г. впервые был описан динуклеотидный поли-
морфизм (ДНП) в локусе ss469415590 гена IFN- λ4, свя-
занный с делецией ΔG [50]. Последовательность амино-
кислот в белке IFN- λ4 на 40% идентична IFN- λ3 [46]. 
Индивидуумы гомозиготы по ТТ-аллелью ss469415590 
(90% азиатов, 50% европейцев, 10% африканцев) гене-

тически не способны к продукции IFN- λ4. Такие инди-
видуумы более легко освобождаются от ВГС, спонтанно 
или под влиянием терапии экзогенным интерферонами 
и рибавирином [46]. Предполагается, что ΔG-аллель 
каким-то образом ингибирует фосфорилирование мо-
лекул семейства STAT (signal transducers and activators of 
transcription), иными словами выступает как супрессор 
цитокинового сигнала, как и сам ВГС [54].

Открытие полиморфизма нового гена IFN- λ4 позво-
лило обнаружить сильную ассоциацию между rs12979860 
гена IFN- λ3 и ss469415590 гена IFN- λ4 в части частоты 
самоэлиминации ВГС [15,34,50]. Кроме этого, установле-
но, что точность прогноза эффективности ПВТ пример-
но одинаково по «силе» для европеоидов, но первый тип 
мутации имеет первостепенное значение для негроидов 
и может быть расценен как открытие нового генетиче-
ского фактора для этой расы [50]. В другом исследова-
нии не было выявлено прогностических преимуществ 
определения IFN- λ4 в сравнении с rs12979860, по край-
ней мере у лиц европеоидной расы [59].

Полиморфизм гена IFN- λ4 не связан с частотой СВО 
у больных ГС, вызванным 2 и 3 генотипами [59]. У боль-
ных микст-инфекцией ВГС и ВИЧ уровень HCVcorAg 
коррелирует с вирусной нагрузкой по РНК ВГС и ока-
зывается выше у ТТ/ТТ носителей ss469415590 IFN- λ4, 
чем при других генотипах [66].

Описанные полиморфизмы генов IFN-λ не связаны 
с кодируемыми областями самих генов и находится на 
расстоянии от 3 до 9 килобаз до начала рамки считы-
вания гена [59]. Поэтому ОНП этих локусов не кодиру-
ют структуру самого белка – IFN-λ1, IFN-λ2, IFN-λ3, а 
действуют на функцию гена через механизм регуляции 
транскрипции [1,40,45]. До настоящего времени эти ме-
ханизмы не раскрыты, но в практике широко использу-
ется возможность исследования ОНП генов в прогно-
стическом плане [23].
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СаХарныЙ ДИабеТ И оСТеоПороз

Максим Викторович Мистяков, Татьяна Прокопьевна Бардымова, Сэсэг Самбуевна Цыреторова
(Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования, ректор – д.м.н., 

проф. В.В. Шпрах, кафедра эндокринологии, зав. – д.м.н., проф. Т.П. Бардымова)

резюме. В последние годы отмечается высокая распространенность сахарного диабета как в нашей стране, так 
и за рубежом. Рост заболеваемости обусловлен за счет пациентов с сахарным диабетом 2 типа в возрасте старше 
40 лет. Заболевание характеризуется микро- и макрососудистыми осложнениями. В то же время все чаще обраща-
ется внимание на нарушения фосфорно-кальциевого обмена при сахарном диабете. Диабетическое повреждение 
костной ткани сочетается с протекающими в ней остеопоротическими процессами. В обзоре представлены данные 
о метаболических нарушениях у больных сахарным диабетом и остеопорозом с учетом гендерных характеристик и 
возрастных особенностей.

Ключевые слова: сахарный диабет, остеопороз, показатели минеральной плотности костной ткани, риск пере-
ломов.

DIABETES MELLITuS AND OSTEOPOROSIS

M.V. Mistyakov, T.P. Bardimova, S.S. Tsyretorova
(Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education, Irkutsk, Russia)

Summary. Recent years there has been a high prevalence of diabetes both in our country and abroad. The increase 
in morbidity was caused by patients with type 2 diabetes over the age of 40 years. The disease is characterized by micro- 
and macrovascular complications. At the same time, more and more attention is paid to violations of calcium-phosphorus 
metabolism in diabetes mellitus. Diabetic damage of bone tissue is combined with osteoporotic processes. The survey 
provides data on metabolic disorders in patients with diabetes mellitus and osteoporosis taking into account gender and age 
characteristics.

Key words: diabetes mellitus, osteoporosis, indices of bone mineral density, fracture risk.

Сахарный диабет (СД) во всем мире признан одним 
из наиболее важных неинфекционных заболеваний, за-
нимающих четвертое место среди лидирующих причин 
смертности в большинстве стран [4]. Количество боль-
ных СД постоянно увеличивается в связи с ростом чис-
ленности и возраста населения, урбанизации, увеличе-
ния распространенности ожирения и малоподвижного 
образа жизни. В мире по данным International Diabetes 
Federation (IDF) насчитывается 387 млн больных СД, к 
2035 году их число достигнет 591,9 млн. человек [26].

Вопросы, связанные с СД во всем мире, в том числе 
и России, представляют собой тяжелое экономическое 
бремя для национальных систем здравоохранения. По 
предварительным данным только прямые расходы на 
обеспечение медицинской помощью больных диабетом 
в России могут составлять более 8,5 млн долларов США 
в год [8].

Рост числа больных диабетом наблюдается за счет 

пациентов с СД 2 типа старше 40-50 лет, в основном, 
женщин. Диабет характеризуется широкой распростра-
ненностью микро- и макрососудистых осложнений, ко-
торые приводят к высокой летальности. Вместе с тем, в 
последние годы все большее внимание уделяется вопро-
сам изучения механизмов развития заболевания, дизре-
гуляторных и адаптационных нарушений, в том числе 
связанных с изменениями фосфорно-кальциевого обме-
на. Это обусловлено тем, что подавляющее большинство 
случаев остеопороза касается женщин, находящихся в 
периоде постменопаузы, которые и составляют груп-
пу риска по СД. При этом диабетическое повреждение 
костной ткани наслаивается на состояние постменопау-
зы, когда костные потери ускоряются. Соответственно, 
в клиническом и прогностическом плане важны особен-
ности влияния на костную ткань нарушений углеводно-
го обмена, стартовавших до менопаузы, с последующей 
динамикой процесса в постменопаузе.
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Социальная значимость остеопороза определяется 
не только высокой распространенностью, но и его по-
следствиями – переломами позвонков и костей пери-
ферического скелета, обусловливающими высокий уро-
вень нетрудоспособности и большие материальные за-
траты в области здравоохранения [6,7]. Так, остеопороз 
является причиной 8,9 млн переломов, происходящих 
в мире ежегодно. Риск в течение жизни сломать пред-
плечье, бедро или позвоночник составляет 30-40%, что 
соответствует риску ишемической болезни сердца.

По данным экспертов ВОЗ, для остеопороза харак-
терна высокая распространенность в различных попу-
ляциях, в большинстве стран. Так, среди белого населе-
ния Северной Америки и Западной Европы в возрасте 
50 лет и старше остеопороз выявляется у 34% женщин и 
27% мужчин. Это означает, что остеопорозом страдают 
около 14 млн человек [54].

Важно также, что остеопороз занимает одно из ве-
дущих мест среди заболеваний, приводящих к обездви-
женности, инвалидности и смерти [32]. Согласно дан-
ным статистики, в Российской Федерации 14 млн чело-
век (10% населения страны) страдают остеопорозом, 
еще 20 млн имеют остеопению. Таким образом, в России 
в группу потенциального риска остеопоротических пе-
реломов входит 24% жителей. При этом каждую минуту 
в стране у людей старше 50 лет происходит 7 переломов 
позвонков, каждые 5 минут – перелом шейки бедра [5].

В виду значимости проблемы, СД 2 типа внесен в 
клинические рекомендации Российской ассоциации по 
остеопорозу как фактор риска остеопоретических пере-
ломов шейки бедра с уровнем доказательности А [7].

Последние годы все активнее обсуждаются особен-
ности остеопатий при СД 2 типа. Актуальность этой 
проблемы во многом обусловлена ростом коморбид-
ности на фоне увеличения продолжительности жизни. 
Отмечается тенденция к омоложению диабета, хотя еще 
недавно дебют заболевания регистрировался в возрасте 
65 лет. Однако, по последним данным IDF наибольшее 
количество больных СД 2 типа зафиксировано в возрас-
те 40-59 лет [26].

Рассматриваются взаимосвязи между СД 2 типа и 
остеопорозом, имеются противоречивые сообщения, 
касающиеся развития остеопороза в зависимости от 
пола, возраста и национальной принадлежности.

В настоящее время существуют убедительные дока-
зательства, свидетельствующие о снижения минераль-
ной плотности костной ткани (МПК) у детей, подрост-
ков, а также взрослых с СД 1 типа, что может сопрово-
ждаться снижением пика костной массы и увеличением 
риска развития остеопороза и связанных с ним ослож-
нений в дальнейшем [36]. Установлено, что снижение 
МПК наблюдается как у пациентов СД 1 типа, так и СД 
2 типа [28]. Некоторые авторы сообщают о повышении 
МПК у пациентов с СД 2 типа [27]. Наряду с этим име-
ются работы, в которых отклонения МПК от нормы вы-
явлены не были [57].

В качестве механизмов, обуславливающих связь СД 
с остеопорозом, рассматриваются не только прямые па-
тофизиологические эффекты самого диабета, но также 
другие состояния, которые участвуют в развитии про-
цесса [29].

Forsen и соавт. показали, что частота переломов у 
пациентов с СД 2 типа выше по сравнению с лицами 
без диабета, однако имеются противоречащие сведения 
[20,53]. Другое крупное проспективное исследование 
также установило, что у пожилых женщин с СД 2 типа 
чаще наблюдались переломы на уровне бедра, плечевой 
кости и стопы по сравнению с женщинами без диабета 
[47]. Обсуждается связь между риском переломов и СД 
2 типа в связи с влиянием разных разнонаправленных 
факторов, таких как влияние МПК, возраста, индекса 
массы тела (ИМТ), расы, пола и других компонентов. В 
исследовании, включавшем около 1000 пациентов с СД, 
Heath и соавт. сообщали о снижении частоты перело-

мов независимо от гендерных особенностей при СД по 
сравнению с контрольной группой. Однако, авторами 
не сделана поправка на часто встречающееся ожирение 
у пациентов с СД 2 типа [22]. По мнению Ottenbacher 
и соавт., установленный повышенный риск переломов 
на фоне СД 2 типа в других исследованиях обусловлен 
учетом поправки на наличие ожирения у пациентов 
[43]. Другое исследование показало, что у женщин с СД 
1 типа риск переломов шейки бедра был максимальным 
по сравнению с контрольной группой, а у женщин с СД 
2 риск переломов шейки бедра оставался высоким от-
носительно контрольной группы, но был ниже, чем при 
СД 1 типа [41].

СД 2 типа ассоциирован с нормальными или увели-
ченными значениями МПК [58]. Ряд авторов считают, 
что стабильность показателей МПК, вероятно, связана 
с механической нагрузкой и изменениями уровней ин-
сулина, эстрогена и лептина [1,51].

Имеются отдельные исследования, свидетельствую-
щие о низкой частоте остеопений и повышении костной 
массы у пожилых женщин с СД. Meema и соавт. сооб-
щили о значимом увеличении толщины кортикального 
слоя лучевой кости у 63 пожилых женщин с СД по срав-
нению с 133 женщин без диабета [40]. Kao и соавт. по-
казали, что в постменопаузальном периоде у женщин с 
СД 2 типа наблюдаются более высокие уровни МПК по 
сравнению с группой контроля [33]. В то же время, Sosa 
и соавт. не обнаружили изменений по МПК и уровням 
биохимических маркеров костного метаболизма у по-
жилых женщин СД 2 типа [49].

Как известно, низкий ИМТ связан со снижением 
МПК, повышенным риском развития остеопороза и 
переломов. Мета-анализ, проведенный Vestergaard, по-
казал, что повышение ИМТ является важным преди-
ктором увеличения МПК при СД 2 типа [55].

Показано, что азиаты с достаточно низким ИМТ 
имели относительно высокий процент жировой ткани, 
причем в большей степени за счет подкожно- жировой 
клетчатки [18]. Исследование, в котором участвовало 
более 13 тыс. китайских мужчин и женщин со средним 
ИМТ 21 кг/м2, показало, что процент жировой ткани 
был обратно пропорционален МПК позвоночника [25].

До последнего времени проблеме остеопороза у 
мужчин уделялось гораздо меньше внимания по срав-
нению с женщинами [48]. Показано, что переломы бе-
дра и позвоночника у мужчин менее ассоциированы с 
инвалидизацией и смертностью относительно женщин 
[16]. Однако, установлено, что распространенность пе-
реломов позвоночника у мужчин аналогична или даже 
выше, чем у женщин [30]. Исследования костной массы 
у мужчин с СД показывают связь снижения показателя 
МПК и неудовлетворительного гликемического кон-
троля при остеопорозе [50]. Bridges и соавт. провели 
анализ уровней МПК у мужчин, больных СД 1 и 2 типа, 
по сравнению с контрольной группой и не обнаружили 
взаимосвязи костной массы и диабета. Наряду с этим, не 
выявлено корреляции между МПК и гликозилирован-
ным гемоглобином, длительностью СД и имеющимися 
диабетическими осложнениями [14]. Роттердамское ис-
следование показало увеличение МПК у больных с СД 2 
типа не зависимо от пола, однако продемонстрировано 
повышение МПК с низкой частотой внепозвоночных 
переломов у женщин с диабетом [53]. Barrett-Connor и 
соавт. установили повышение МПК у пожилых женщин 
с СД 2 типа относительно контрольной группы, а у муж-
чин с диабетом повышение МПК отсутствовало [10].

Позже Oz и соавт. обнаружили связь между СД 2 
типа и повышением МПК у мужчин и женщин с СД 2 
типа в возрасте 41-64 лет, что может свидетельствовать 
о низкой выраженности процессов резорбции костной 
ткани при диабете. Сниженная скорость ремоделирова-
ния костной ткани может замедлить процессы потери 
костной массы и приводить к повышению МПК [44].

Определение показателей МПК у больных СД с це-
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лью прогнозирования риска патологических переломов 
может ограничиваться факторами, включающими сни-
жение качества костной ткани и высоким риском паде-
ний. На качество костной ткани могут оказывать влия-
ние микрососудистые осложнения при СД [56].

Пациенты с СД 2 типа часто имеют повышенный 
риск падений из-за наличия периферической нейро-
патии, гипогликемий, никтурии и нарушений зрения. 
Необходимо учитывать, что пациенты с диабетом 2 
типа имеют избыточную массу тела или ожирение и, 
как следствие, – малоподвижный образ жизни. Чувство 
равновесия и координация, которые помогли бы при 
падении, у больных СД часто нарушены. Следовательно, 
пациенты с СД 2 типа и ожирением на фоне относитель-
но высокой костной массы имеют высокий риск перело-
мов и интерпретация нормальных значений МПК часто 
необъективна и малоинформативна.

Механизмы влияния на костную ткань при СД про-
должают изучаться. Результаты некоторых работ де-
монстрируют, что появление активированных Т-клеток 
оказывает негативное влияние на остеогенез посред-
ством активации системы RANKL и наблюдается до ма-
нифестации СД 1 типа [35]. Снижение минерализации 
костной ткани в эксперименте доказывает, что инсулин 
важен для костной ткани как анаболический фактор 
[19]. Выявление остеопении и остеопороза у молодых 
пациентов с дебютом СД 1 типа подтверждает анабо-
лический эффект инсулина на костную ткань [52]. СД 
1 типа развивается в молодом возрасте и дефицит ин-
сулина подтверждает его роль на формирование пика 
костной массы. В другом исследовании показано, что 
при СД наблюдалось снижение уровня инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 (ИФР-1), числа рецепторов к нему 
и рецепторов к инсулину в костной ткани на фоне на-
рушений костеобразования и задержки роста. Следует 
отметить, что инсулинотерапия способствовала норма-
лизации числа рецепторов к инсулину, но количество 
рецепторов к ИФР-1 не восстанавливалось [38].

В экспериментах на животных продемонстрирова-
но, что ИФР-1 оказывает разнонаправленные эффекты 
как на кортикальную, так и губчатую костные ткани, а 
действие зависит от его системного повышения или ло-
кально в костной ткани [31]. В исследованиях выявлена 
ассоциация низкой концентрации ИФР-1 с остеопени-
ей у пациентов с СД 1 типа [34]. Работа, проведенная 
Bouillon и соавт. среди детей и взрослых молодого воз-
раста с СД 1 типа, свидетельствует о том, что уровни 
ИФР-1 и биохимические маркеры остеогенеза ниже 
у пациентов с СД 1 типа по сравнению со здоровыми 
[13]. Кроме того, показана положительная корреляция 
уровня ИФР-1 с пропептидом проколлагена 1 типа, ще-
лочной фосфатазой, остеокальцином у пациентов с СД 
1 типа. Campos и соавт. установили, что при длительной 
инсулинотерапии у пациентов с СД 1 типа МПК пояс-
ничного отдела позвоночника и шейки бедренной кости 
оставалась неизменной и уровень тартрат-резистентной 
кислой фосфатазы снижался на 38% [15].

Гиперинсулинемия при СД 2 типа может способ-
ствовать формированию костной ткани [44]. Снижение 
же уровня инсулина при прогрессировании СД 2 типа 
может приводить к снижению МПК. Majima и соавт. по-
казали, что у пожилых японцев с СД 2 типа наблюдалась 
потеря кортикального слоя кости и положительная кор-
реляция между уровнями секреции инсулина и МПК. 
Кроме того, поддержание хорошего гликемического 
контроля является ключевым моментом для предотвра-
щения потери костной ткани при СД 2 типа [37].

Гипергликемия, способствующая гликозилирова-
нию коллагена, приводит к нарушению взаимодействия 
с клетками и другими компонентами межклеточного 
матрикса с образованием глюкозо-зависимых меж-
молекулярных связей [59]. Сами процессы негативно 
отражаются на прочности кости и приводят к разви-
тию остеопороза, а конечные продукты гликозилиро-

вания могут стимулировать апоптоз остеобластов [9]. 
Продемонстрировано, что более выраженное снижение 
МПК наблюдалось у больных с плохо контролируемым 
СД 2 типа, а улучшение гликемического статуса снижа-
ло потери костной массы в течение короткого периода. 
Следовательно, удовлетворительный гликемический 
контроль может защитить больных СД 2 типа от потери 
костной массы [42]. Другим эффектом гипергликемии 
является глюкозурия, которая способствуя гиперкаль-
циурии, ведет к мобилизации кальция из костного депо 
и снижению МПК [21].

Амилин секретируется β-клетками поджелудочной 
железы и оказывает позитивное влияние на костную 
ткань, сохраняя костную массу, снижая биохимические 
маркеры остеорезорбции, приводит к повышению био-
химических маркеров остеогенеза [24]. В другом иссле-
довании при дефиците амилина продемонстрирована 
высокая частота остеопений, повышение маркеров 
остеорезорбции, а использование амилина снижало 
остеокластогенез (in vitro) [17].

В исследовании продемонстрировано, что дефицит 
витамина D способствует нарушению синтеза и секре-
ции инсулина, увеличивая риск развития СД у живот-
ных [60]. Связь между дефицитом витамина D с риском 
развития СД 1 типа продемонстрирована Mathieu и 
соавт. [39]. В проведенном мета-анализе Pittas и соавт. 
показали корреляцию дефицита витамина D с риском 
развития СД 2 типа, а также диабета в сочетании с осте-
опенией [45].

Обсуждается влияние на метаболизм костной ткани 
панкреатических и кишечных гормонов. Так, рецепторы 
к глюкагоно-подобному полипептиду 2 (ГПП-2) обнару-
жены на остеокластах и введение физиологических доз 
ГПП-2 приводило к снижению костной резорбции [23]. 
Показано, что активация рецепторов к глюкозозависи-
мому инсулинотропному полипептиду (ГИП), располо-
женных на остеобластах, сопровождалась повышением 
щелочной фосфатазы и коллагена I типа, снижением 
потери костной массы [11,12]. Диабетические микро-
сосудистые осложнения сопровождаются нарушением 
микроциркуляции в костной ткани и способствуют 
снижению массы и прочности самой костной ткани 
[56]. Campos-Pastor и соавт. показали, что остеопения и 
остеопороз наблюдались у 72% больных СД 1 типа с ре-
тинопатией, а у больных без ретинопатии – у 53% [15].

Таким образом, в последние годы наблюдается рост 
числа больных СД, который как ни одно заболевание ха-
рактеризуется высокой распространенностью осложне-
ний. Тем не менее, с каждым годом с внедрением новых 
технологий и методов лечения продолжительность жиз-
ни больных с диабетом увеличивается. Возрастает значе-
ние определения факторов риска, программ профилак-
тики и разработки новых, более информативных мето-
дов диагностики и лечения метаболических нарушений, 
в том числе нарушений фосфорно-кальциевого обмена 
с развитием остеопороза у больных СД. Продолжаются 
исследования, направленные на уточнение механизмов 
формирования нарушений у больных СД и остеопоро-
зом, которые будут полезны при составлении программ 
реабилитации при сочетанной патологии.
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ГорМонаЛЬно-аКТИВные неЙроЭнДоКрИнные оПуХоЛИ ПоДЖеЛуДочноЙ ЖеЛезы 
(ИнСуЛИноМа, ГаСТрИноМа)

Семен Борисович Пинский1, Владимир Анатольевич Белобородов1, 
Юрий Климентьевич Батороев2, Виктория Владимировна Дворниченко1,2

(1Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н.,  проф. И.В. Малов, кафедра общей 
хирургии с курсом урологии, зав. – д.м.н., проф. В.А. Белобородов, кафедра онкологии и лучевой терапии, 

зав. – д.м.н., проф. В.В. Дворниченко; 2Иркутская государственная медицинская академия последипломного 
образования, ректор – д.м.н., проф. В.В. Шпрах, кафедра онкологии, зав. – д.м.н., проф. В.В. Дворниченко)

резюме. В представленной статье описаны современные литературные данные относительно заболеваемости 
нейроэндокринными неоплазиями поджелудочной железы. Описаны известные клинические проявления, возмож-
ности современных методов лабораторной и топической диагностики при инсулиномах и гастриномах. Кроме того, 
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приведены сведения относительно основных принципов лечебной тактики и прогноза при этих заболеваниях.
Ключевые слова: инсулинома, гастринома, синдром Золлингера-Эллисона.

HORMONAL-ACTIVE NEuROENDOCRINE TuMORS OF THE PANCREAS 
(INSuLINOMA, GASTINOMA)

S.B. Pinsky1, B.A. Beloborodov1, J.K. Batoroev2, V.V. Dvornichenko1,2

(1Irkutsk State Medical University; 2Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education, Russia)

Summary. In the present article the modern data on the incidence of neuroendocrine neoplasias of pancreas has been 
presented. The known clinical manifestations, capabilities of modern laboratory methods and topical diagnosis in insulinomas 
and gastrinomas are described. In addition, the information on basic principles of therapeutic tactics and prognosis in these 
diseases are presented.

Key words: insulinoma, gastrinoma, Zollinger-Ellison’s syndrome.

общие сведения о нейроэндокринных опухолях 
поджелудочной железы

Согласно современным представлениям источника-
ми нейроэндокринных опухолей (НЭО) поджелудочной 
железы (ПЖ) являются эндокринные и экзокринные 
клетки диффузной нейроэндокринной системы, лока-
лизованные в ПЖ и способные продуцировать разноо-
бразные нейроспецифические полипептидные гормоны 
и биогенные амины. Они относятся к числу относитель-
но редких новообразований, встречаются у 3-5 человек 
на 1 млн населения в год и составляют 1-3% всех опухо-
лей ПЖ [12,14,28,35,39,41].

По клиническим проявлениям НЭО ПЖ могут быть 
функционирующими (гормонально-активными) и не-
функционирующими. В ПЖ локализуются подавляю-
щее большинство функционирующих НЭО пищевари-
тельной системы. Функционирующие НЭО ПЖ харак-
теризуются гиперпродукцией гормонов и соответству-
ющими эндокринными симптомами или синдромами. 
Термин «нефункционирующие» является условным и 
отражает отсутствие характерных специфических эндо-
кринных нарушений. Однако такие опухоли сохраняют 
способность к синтезу и секреции гормонов, могут со-
провождаться повышением уровня гормонов в крови, 
давать иммуногистохимическую положительную реак-
цию на гормоны, нейропептиды и нейротрансмиттеры. 
Отсутствие эндокринных симптомов объясняется тем, 
что клетки таких опухолей могут продуцировать гор-
мон низкой активности или функционально инертный, 
вырабатывать его в недостаточном количестве для кли-
нической манифестации, или обусловлено нарушением 
механизма реализации действия гормонов. Это явилось 
основанием называть такие опухоли «немыми», «функ-
ционирующими несиндромальными» [2,6,10]. Вместе 
с тем, опухоли, секретирующие панкреатический по-
липептид и нейротензин, большинство D-клеточных, 
соматостатин-продуцирующих опухолей и реже грелин-
клеточные опухоли относятся к нефункционирующим, 
так как не являются причиной отдельного выраженного 
гормонального синдрома. По мнению многих авторов, 
более точным термином является «бессиндромные» 
НЭО ПЖ [16,35,41]. Однако, он не получил широкого 
применения в зарубежной и отечественной литературе.

В международной гистологической классификации 
эндокринных опухолей ПЖ (ВОЗ, 2004) выделены 2 
основные группы: высокодифференцированные эн-
докринные опухоли и высокодифференцированные 
эндокринные карциномы. К первой группе относятся 
функционирующие опухоли, продуцирующие инсулин, 
глюкагон, соматостатин, гастрин и вазоактивный ки-
шечный полипептид (ВИП). Ко второй группе, кроме 
указанных выше, относятся функционирующие опухо-
ли, продуцирующие серотонин (с карциноидным син-
дромом) и АКТГ (с синдромом Кушинга) [28].

В последней классификации (ВОЗ, 2010) опухо-
лей пищеварительной системы (WHO Classification of 
Tumours of the Digestive System) представлены следую-
щие группы НЭО ПЖ: панкреатическая нейроэндо-
кринная микроаденома, НЭО, нефункционирующая 

НЭО, нейроэндокринная карцинома (НЭК), серотонин-
продуцирующая НЭО (карциноид) и 5 самостоятельных 
опухолей, термины которых могут быть использованы 
только при наличии гормонального синдрома – гастри-
нома, глюкагонома, инсулинома, соматостатинома и 
ВИПома [35].

Нейроэндокринные микроаденомы ПЖ являются 
нефунционирующими, в основном доброкачественные, 
имеют бессимптомное течение, обычно не распознают-
ся и случайно выявляются в 0,4-1,5% при всех аутопси-
ях [28,35].

Карциноиды ПЖ только в 10% случаев являют-
ся функционально активными. Клиническая картина 
функционирующей опухоли характеризуется развити-
ем карциноидного синдрома с типичными или атипич-
ными проявлениями.

НЭО ПЖ могут быть источником эктопической 
продукции АКТГ с развитием АКТГ-эктопированного 
синдрома с клиническими проявлениями тяжелого эн-
догенного гиперкортицизма.

В литературе приводятся весьма противоречивые 
данные о количественном соотношении нефункциони-
рующих и функционирующих НЭО ПЖ. Ранее сообща-
лось о 30-40% нефункционирующих НЭО ПЖ [2,6,35,48]. 
В последнее десятилетие, в связи с усовершенствовани-
ем методов диагностики, «случайном» выявлении обра-
зований в ПЖ с использованием современных методов 
(КТ, МРТ, МСКТ) при профилактическом или целена-
правленном обследовании пациентов по поводу пред-
полагаемого заболевания органов брюшной полости, 
количество выявленных нефункционирующих образо-
ваний ПЖ значительно возросло и составляет 60-80% 
[8,19,25,41].

Приводимые в отечественной литературе данные 
даже ведущих центров, имеющих огромный опыт в 
хирургической панкреатологии и эндокринологии, не 
дают истинного представления как об удельном весе 
функционирующих и нефункционирующих НЭО, так и 
о частоте встречаемости различных типов гормонально-
активных новообразований в ПЖ, что объясняется 
спецификой госпитализации пациентов и профильно-
стью лечебного учреждения. Так, в Институте хирургии 
им. А.В. Вишневского в 1998-2011 гг. у 117 (83,6%) из 140 
больных с НЭО ПЖ были диагностированы нефункци-
онирующие опухоли и только у 23 (16,4%) функциони-
рующие (15 – инсулином, 8 – гастрином) [8]. В клинике 
факультетской хирургии им. Н.Н. Бурденко 1 МОЛГМУ 
им. И.М. Сеченова среди 342 пациентов с НЭО ПЖ 
только у 26 диагностированы нефункционирующие и у 
316 – функционирующие опухоли (257 – инсулином, 52 
– гастрином, 3 – ВИПомы, 4 – глюкагономы). Как отме-
чают авторы, преобладание инсулинопродуцирующих 
опухолей связано со спецификой госпитализации па-
циентов в стационар [19]. В МОНИКИ с 1998 по 2012 гг. 
только у 6 (10%) из 61 больного НЭО ПЖ были нефунк-
ционирующими и у 55 (90%) – функционирующими (46 
– инсулином, 4 – гастриномы, одна – соматостатинома, 
2 – АКТГ-продуцирующие и 2 – продуцирующие не-
сколько гормонов) [1]. По данным Н.А. Майстренко и 
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соавт. (2011), среди 124 больных с НЭО ПЖ, у 68 диа-
гностирован органический гиперинсулинизм, у 43 – га-
стринома и у 13 редкие опухоли (карциноид, глюкаго-
нома и ВИПома).

НЭО ПЖ могут возникать спорадически или как 
проявление наследственного синдрома множественной 
эндокринной неоплазии 1-го типа (МЭН-1, синдром 
Вермера). В рамках синдрома МЭН-1 развиваются око-
ло 10-20% НЭО ПЖ [19,24,42]. При МЭН-1 доброкаче-
ственные или злокачественные НЭО ПЖ отмечаются в 
70-80%. По данным одних авторов при синдроме МЭН-
1 функционирующие НЭО ПЖ составляют 60-80% 
[1,6,10,24,48,50], другие исследователи с такой же часто-
той отмечают нефункционирующие опухоли [9,46]. У 
40-50% больных с МЭН-1 заболевание манифестирует 
клинической картиной энтеропанкреатических НЭО, 
обычно гастриномы или инсулиномы [5,24,26,30,49].

ИнСулИноМа составляет 60-75% гормонально-
активных НЭО ПЖ и встречается с частотой от 1 до 3 
случаев на 1 млн. населения в год [3,5,12,21,49].

Инсулинома развивается из В-клеток ПЖ и явля-
ется основной причиной гипогликемической болезни, 
обусловленной органическим гиперинсулинизмом. 
Опухоль может продуцировать не только инсулин и 
проинсулин, но и другие гормоны (серотонин, гастрин, 
глюкагон, соматостатин, панкреатический полипептид 
и др.), что может приводить к изменению клинической 
картины заболевания. Органическая гиперинсулими-
ческая гипогликемия в 4-5% наблюдений возникает 
на фоне микроаденоматоза или гиперплазии В-клеток 
ПЖ (незидиобластоз). Крайне редко встречаются вне-
панкреатические инсулинпродуцирующие опухоли с 
локализацией в стенке желудка, двенадцатиперстной и 
толстой кишки, желчного пузыря, в воротах селезенки, 
щитовидной железе, надпочечниках [11,17,33,36]. В от-
ечественной литературе впервые описан редкий случай 
внутри- и внепанкреатической эктопированной инсу-
линомы в большом сальнике на фоне незидиобластоза 
ПЖ [4].

Примерно 85% инсулином являются одиночными, 
5-10% множественными и 4-10% сочетаются с синдро-
мом МЭН-1. В отличие от других НЭО ПЖ, большин-
ство инсулином являются опухолями низкой степени 
злокачественности. Спорадические инсулиномы (не 
связанные с синдромом МЭН-1) в 85-90% имеют добро-
качественное течение. При синдроме МЭН-1 инсули-
номы чаще множественные, в 15-25% случаев злокаче-
ственные с отдаленными метастазами [21,33,51].

Инсулинома чаще развивается у больных в возрасте 
40-60 лет (у 10% моложе 20 лет, у 10% – старше 60 лет; 
средний возраст составляет 45-50 лет), у женщин в 1,5-
2 раза чаще, чем у мужчин [3,5,20,36,43]. Инсулинома 
обычно располагается в толще паренхимы ПЖ, при-
мерно с одинаковой частотой во всех её отделах. Её 
размеры не определяют тяжесть клинических проявле-
ний, в 80-90% не превышают 2 см, в 30-40% менее 1 см, 
чем и обусловлены трудности топической диагностики 
[15,20,49].

Клиническая картина заболевания характеризуется 
триадой, описанной в 1944 г. Уипплем (Whipple’s triad): 
спонтанным развитием нервно-психических наруше-
ний натощак или после физической нагрузки вплоть 
до потери сознания, снижением во время приступа со-
держания глюкозы в крови менее 2,2 ммоль/л, быстрым 
купированием приступа внутривенным введением рас-
твора глюкозы или пероральным приемом сахара.

Клинические проявления гипогликемии достаточно 
хорошо известны характерными нейрогенными и ней-
рогликопеническими симптомами, имитирующие раз-
личные психические и неврологические расстройства: 
головная боль, раздражительность, мышечная слабость, 
потливость, тремор конечностей, сердцебиение, спу-
танность сознания, нарушение памяти, изменения зре-
ния, чувство голода. Приступы гипогликемии чаще раз-
виваются утром, внезапно и при дальнейшем развитии 

заболевания интервалы между приступами сокраща-
ются. Постоянное чувство голода и необходимость ча-
стого приема пищи приводит к увеличению массы тела 
вплоть до выраженного ожирения, которое отмечено у 
70% больных [7,9]. При неустраненной длительной ги-
покалиемии развивается глубокая гипокалиемическая 
кома с потерей сознания, тоническими и клоническими 
судорогами, которая может привести к смерти.

Диагностический алгоритм при инсулиноме пред-
усматривает проведение следующих основных этапов: 
постановка синдромального диагноза, дифференци-
альная диагностика спорадических и наследственных 
форм (ассоциированных с синдромом МЭН-1) и с дру-
гими формами органического гиперинсулинизма и то-
пическая верификация опухоли.

Синдромальная диагностика играет решающую роль 
и включает данные тщательного изучения клинических 
проявлений и лабораторных исследований: определе-
ние уровней иммунореактивного инсулина, проинсу-
лина, С-пептида, глюкозы, хромогранина А, проведение 
функциональных тестов и особенно пробы с длитель-
ным голоданием, признанной «золотым тестом диагно-
стики», чувствительность которой при органическом 
инсулинизме составляет 99% [9,19,21].

Для топической визуализации инсулиномы исполь-
зуется широкий спектр неинвазивных и инвазивных 
инструментальных методов исследования. Однако, 
данные отечественных и зарубежных исследований по 
диагностической значимости указанных методов ва-
рьируют в значительных пределах и нередко противо-
речивы. Традиционные методы визуализации (УЗИ, КТ, 
МРТ, ПЭТ) имеют низкую чувствительность (25-50%), 
коррелирующую с размерами и локализацией опухо-
ли [1,15,27,43]. Среди неинвазивных методов наибо-
лее информативным является эндоскопическое УЗИ 
(ЭндоУЗИ), чувствительность в диагностике инсулино-
мы составляет 80-94% [5,21,23,34,46], а в сочетании с КТ 
достигает 100% [19]. Из инвазивных методов наиболее 
эффективными являются ангиография ветвей чревного 
ствола и верхней брыжеечной артерии и ангиография 
с артериально-стимулированным забором крови с по-
следующим определением уровня гормонов (АСЗК), 
чувствительность которых достигает 90% [1,5,27,43]. 
Чувствительность сцинтиграфии соматостатиновых ре-
цепторов при инсулиноме, в отличие от других опухолей 
ПЖ, составляет менее 50% [1,9,21]. Наиболее информа-
тивным остается визуально-тактильная диагностика во 
время хирургического вмешательства с применением 
интраоперационного УЗИ [3,5,21].

Оперативное вмешательство является единствен-
ным радикальным методом лечения данного заболева-
ния. Преимущественно выполняют энуклеацию опухо-
ли, по показаниям – резекционные методы, в последние 
годы с использованием малоинвазивных эндоскопиче-
ских методик. При нерезектабельной злокачественной 
опухоли, наличии метастазов, противопоказаниях к 
операции используют химиотерапию стрептозотоци-
ном и дакарбазином для ингибирования инсулина клет-
ками инсулиномы.

5-летняя выживаемость радикально оперированных 
больных составляет 100%, при злокачественной инсу-
линоме – 20-50% [5,17,19,21].

ГАСТРИНОМА является второй по частоте 
гормонально-активной опухолью ПЖ, ежегодная за-
болеваемость составляет 0,5-4 на 1 млн населения в год 
[31,37]. По современным данным в 10-40% гастринома 
выявляется в ПЖ, а наиболее частой её локализацией (60-
80%) является стенка двенадцатиперстной кишки (ДПК) 
и крайне редко желудок, печень, почки, тощая кишка, се-
лезенка, желчные пути. Гастринпродуцирующие опухо-
ли являются причиной развития синдрома Золлингера-
Эллисона (СЗЭ). Большинство гастрином (70-80%) 
являются спорадическими и обычно одиночными, в 
25-30% семейными, чаще множественными, ассоцииро-
ванными с синдромом МЭН-1. По данным зарубежных 



55

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2015, № 6

авторов, синдром МЭН-1 выявляется у 30-40% больных 
с панкреатическими гастриномами, а гастриномы с СЗЭ 
у 20-60% пациентов с синдромом МЭН-1 [23,26,31].

Панкреатические гастриномы чаще располагаются 
в головке или в хвосте ПЖ. Чаще наблюдаются у муж-
чин, обычно выявляются в возрасте 40-50 лет, при СЗЭ 
в рамках МЭН-1, в отличие от спорадических, развива-
ются в более раннем возрасте – 30-35 лет. Гастриномы 
в ПЖ могут быть различного размера (в среднем 4 см в 
диаметре), а расположенные в ДПК редко превышают 
1 см. Гастриномы у больных с МЭН-1/СЗЭ, в отличие 
от спорадических, часто бывают множественными и не-
больших размеров.

Клиническая картина СЗЭ, обусловленная гипер-
гастринемией в сочетании с гиперацидностью желу-
дочного сока, при панкреатических и внепанкреатиче-
ских гастриномах, спорадических и в рамках синдрома 
МЭН-1, не имеет специфичных отличий. Клинические 
проявления заболевания обусловлены формированием 
эрозивно-язвенного поражения желудка и ДПК, сопро-
вождаются характерным болевым синдромом в эпига-
стральной области и за грудиной, изжогой, тошнотой, 
рвотой на высоте боли с большим количеством желу-
дочного содержимого, стеатореей. Диарея является вто-
рым (после болей) по частоте симптомом СЗЭ, обуслов-
лена высокой базальной секрецией соляной кислоты, в 
10-30% может быть первым и единственным симпто-
мом гастриномы. Характерными являются типичная 
локализация язвенных дефектов в верхнем отделе ДПК, 
наклонностью к пилородуоденальному стенозу, повтор-
ным кровотечениям и перфорациям язвы, резистентно-
стью к противоязвенному лечению.

Диагностика гастрином представляет определенные 
трудности, что является причиной существенной за-
держки (в среднем 4-6 лет) в постановке правильного 
диагноза [1,7,26]. Одной из причин поздней диагности-
ки СЗЭ у больных с язвой желудка или ДПК является 
применение ингибиторов протонной помпы, которые 
в стандартной дозе маскируют симптомы заболевания 
(прежде всего, прекращается диарея, которая считается 
важным диагностическим признаком).

Лабораторная диагностика основана на определе-
нии уровня гастрина в сыворотке крови в сочетании с 
определением базального уровня желудочной секреции 
(методом выбора является 24-часовая внутрижелудоч-
ная pH-метрия), проведении провокационных тестов (с 
внутривенным введением кальция или синтетического 
секретина). У всех больных с СЗЭ необходимо прово-
дить скрининговое обследование на предмет наличия 
синдрома МЭН-1 [7,13,19,30].

Топическая диагностика гастрином зависит от раз-
меров и локализации опухоли. Наибольшие трудности 
возникают при внепанкреатических локализациях опу-
холи из-за их небольших размеров Традиционные мето-
ды (УЗИ, КТ и МРТ) имеют низкую чувствительность, 
коррелирующую с размерами опухоли. Среди визуали-
зационных методов высокой чувствительностью обла-
дает сцинтиграфия рецепторов к соматостатину и ПЭТ. 
Для визуализации гастрином в ПЖ наиболее ценным 
методом является Эндо-УЗИ, чувствительность которо-
го достигает 85-100%, однако при дуоденальной гастри-
номе – менее 50%. ЭндоУЗИ также позволяет выявить 
метастазы в лимфатических узлах, определить размеры 
опухоли, выполнить тонкоигольную пункционную би-
опсию. Отсутствие опухоли в ПЖ при ЭндоУЗИ у па-
циентов с СЗЭ дает основание предполагать её первич-
ное расположение в ДПК [23,34,44,46]. Для уточнения 
характера опухоли необходимо проведение иммуноги-
стохимического исследования, а функциональную ак-
тивность оценить по реакции с антителами к соответ-
ствующим гормонам.

По данным большинства авторов, несмотря на со-
временные до- и интраоперационные диагностические 
возможности, в 20-30% определить наличие опухоли не 
удается.

Функционирующие гастриномы ПЖ имеют высокую 
степень злокачественности. Гастриномы в рамках МЭН-
1 метастазируют реже, чем спорадические, отдаленные 
метастазы выявляются у 10% больных, в региональных 
лимфатических узлах до 50% (последние мало влияют 
на продолжительность жизни). Гастриномы ПЖ мета-
стазируют в печень чаще (20-35%), чем локализованные 
в ДПК (до 10%). Они приобретают злокачественное те-
чение при наличии метастазов в печени, риск которых 
возрастает по мере увеличения размеров опухоли. При 
таких формах 10-летняя выживаемость составляет 30-
40%, при опухолях без агрессивного роста (условно до-
брокачественное течение) – более 90% [40].

Хирургическое лечение является единственным ра-
дикальным методом при спорадических солитарных га-
стриномах, позволяющее в настоящее время увеличить 
до 50% частоту излечения от СЗЭ, предупредить разви-
тие метастазов в печени, увеличить продолжительность 
жизни [13,40]. Спорным остается вопрос о показаниях 
к оперативному лечению пациентов с СЗЭ в рамках син-
дрома МЭН-1, при котором частота излечения остается 
низкой в связи с мультицентрическим ростом опухоли, 
их малыми размерами и сложностью выявления даже 
после выполнения дуоденотомии, высокой частотой ре-
цидива и эффективностью антисекреторной терапии. 
Решение о показаниях к операции зависит от оценки 
риска развития метастазов. Вследствие отсутствия ги-
стологических признаков прогноза метастазирования, 
единственным критерием оценки возможности их воз-
никновения в печени является размер первичной опу-
холи. В связи с этим, большинство авторов считают 
показанным оперативное лечение, наряду с неэффек-
тивностью консервативной терапии, лишь при разме-
рах опухоли более 2 см, что является фактором риска 
развития метастазов [19,23,26,29,40,48].

Циторедуктивные операции, при невозможности 
выполнения радикального хирургического лечения или 
общем тяжелом состоянии пациента, с последующим 
проведением комбинированной химиотерапии или 
биотерапии аналогами соматостатина в сочетании с 
препаратами интерферона, при СЗЭ выполняются ред-
ко (10-15%) [13].

Медикаментозная терапия направлена на подавле-
ние кислотопродуцирующей функции желудка под 
контролем роста опухоли и её метастатической актив-
ности. В настоящее время наиболее эффективным ме-
тодом антисекреторной терапии при СЗЭ считается 
применение ингибиторов протонной помпы (омепра-
зол, лансопразол, пантопразол и др.), что позволяет до-
биться стойкой клинической ремиссии, значительного 
снижения рецидивов эрозивно-язвенных поражений 
верхних отделов ЖКТ и летальности от их осложнений, 
увеличения продолжительности жизни [13,22,31,32,47].

В комплексной консервативной терапии важное зна-
чение придается применению синтетических аналогов 
соматостатина (октреотид, ланреотид, ЛАР и др.), спо-
собных не только подавлять секрецию соляной кислоты, 
но и оказывать противоопухолевое действие – тормозя-
щее влияние на опухолевый рост или его стабилизацию, 
а в ряде случаев добиться уменьшения размеров ново-
образования [42,45]. Для стабилизации роста гастри-
номы рекомендуют также использовать интерферон-а 
(или в комбинации с аналогами соматостатина) [23,47].

При прогрессировании опухолевого процесса и 
неэффективности применения биотерапии аналога-
ми соматостатина, считается показанной проведе-
ние курсов системной химиотерапии с включением 
cтрептозотоцина, 5-фторурацила или доксорубицина 
[38,42].

Разрабатываются и считаются перспективными при 
метастатических формах применение радиочастотной 
абляции, пептидной радионуклидной терапии с мече-
ными аналогами соматостатина, радионуклидной тар-
гентной терапии [1,13,23].

Современные достижения в диагностике и лечении 
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больных с СЗЭ при отсутствии метастазирования пер-
вичной опухоли позволяют добиться 10-летней выжи-
ваемости в 95-100%, однако при наличии метастатиче-
ского поражения печени она остается низкой и состав-
ляет 26-30% [10,13,31,40].
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неМеДИКаМенТозные МеТоДы реабИЛИТаЦИИ ПрИ боЛезнИ ПарКИнСона

Юрий Николаевич Быков, Татьяна Борисовна Бендер, Юрий Николаевич Васильев
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра нервных 

болезней, зав. – д.м.н., проф. Ю.Н. Быков, Клиники, гл. врач – д.м.н., проф. Г.М. Гайдаров, клиника нервных 
болезней, зав. – Т.Н. Загвозкина)

резюме. Представленный научный обзор демонстрирует широкий спектр  немедикаментозных методов лечения 
и реабилитации при паркинсонизме. Представлены данные о целесообразности воздействия на медицинские, пси-
хологические и социальные аспекты болезни.

Ключевые слова: паркинсонизм, болезнь Паркинсона, немедикаментозные методы, реабилитация, стимуля-
ция.
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Summary. The present review shows wide spectrum of non-medication treatment and rehabilitation in Parkinson’s 
disease. Expediency of medical, psychological and social actions were shown.

Key words: parkinsonism, rehabilitation, non-medication treatment, non-medication rehabilitation, Parkinson’s  disease, 
stimulation.

Реабилитация – это совокупность патогенетически 
обоснованных восстановительных мероприятий, реа-
лизуемых посредством комплекса медицинских, психо-
логических, педагогических и социальных мер, содержа-
ние и соотношение которых меняются в соответствии 
со стадией и степенью тяжести заболевания [1].

Целью реабилитации является максимально воз-
можное восстановление нарушенных и компенсация 
утраченных функций [1,18].

По результатам проведенных исследований можно 
сделать вывод о недостаточной эффективности изоли-
рованного использования отдельно взятой реабилита-
ционной методики. Что свидетельствует об актуально-
сти разработки комплексного подхода к реабилитации 
[2,16,20]. Комплекс реабилитационных мероприятий 
должен быть индивидуально подобран с учетом всех 
особенностей (возраст, клиническая картина, стадия и 
степень тяжести заболевания, особенности личности па-
циентов и их родственников, социально-экономический 
статус) каждого пациента и осуществляться мультидис-
циплинарной командой [3-5,8,13,14,25].

Основным условием успешной реабилитации явля-
ется обязательное активное участие пациента в реали-
зации индивидуально составленного плана реабилита-
ции [1].

Исходя из определения, комплекс реабилитацион-
ных мероприятий пациентов с болезнью Паркинсона 
должен осуществляться по основным трем направлени-
ям: 1) Медицинская реабилитация; 2) Психологическая 
реабилитация; 3) Социальная реабилитация.

В данный перечень не вошла педагогическая реаби-
литация, так как данный вид реабилитации актуален 
применительно к детям и подросткам.

Целью медицинской реабилитации является вос-
становление нарушенных и компенсация утраченных 
физиологических функций организма [18]. Исходя из 
этого, комплекс медицинских реабилитационных ме-
роприятий подбирается с учетом наиболее распростра-
ненных клинических проявлений Болезни Паркинсона: 
гипокинезия, ригидность, тремор, постуральная неу-
стойчивость, когнитивные, речевые нарушения, а также 
феномен застывания на поздних стадиях заболевания 
[13,23]. Медицинскую реабилитацию в свою очередь 
можно поделить на медикаментозную и немедикамен-
тозную [5].

Медикаментозная реабилитация пациентов с болез-
нью Паркинсона включает в себя применение противо-
паркинсонических препаратов (препараты леводопы, 
агонисты дофаминовых рецепторов, ингибитора МАО 
типа В, ингибиторы катехол-О-метилтрасферазы, пре-
параты амантадина, антихолинергические средства), а 
также терапию патологических состояний, возникаю-
щих у данной категории пациентов (нарушения сна, 
ортостатические реакции, нарушение мочеиспускания) 
[13,23].

Немедикаментозная реабилитация включает в себя:
1) Кинезиотерапию, которую можно разделить на 

активную (ЛФК) и пассивную (массаж, мануальная те-
рапия, тренажеры);

2) Коррекцию речевых нарушений;
3) Коррекцию когнитивных нарушений;
4) Диетотерапия;
5) Физиотерапевтические методы.
Помимо того, что физические упражнения способ-

ствуют профилактике и значительно уменьшают уже 
имеющиеся контрактуры, уменьшают выраженность 
ригидности и тремора [14]; на настоящий момент экпе-
риментально доказана важная роль физических упраж-
нений в замедлении развития дегенеративного про-

цесса, активации комплекса механизмов, противодей-
ствующих повреждающим факторам в головном мозге 
[3,13].

С использованием ПЭТ экспериментально установ-
лено, что через час быстрой ходьбы зарегистрировано 
повышение высвобождения дофамина из нигростриар-
ных окончаний дофаминергических нейронов без ме-
дикаментозной терапии. Выявлено также более полное 
всасывание леводопы в кишечнике пациента, регулярно 
занимающегося умеренной физической нагрузкой [15]. 
Таким образом, систематическая физическая актив-
ность пациента позволяет использовать меньшие дозы 
дофаминергических препаратов для достижения желае-
мого терапевтического эффекта [5,15].

Патогенетически обоснованными приемами для 
коррекции имеющихся клинических симптомов у па-
циентов с болезнью Паркинсона являются методики, 
основанные на активации интактных зон лобной коры, 
которая достигается произвольной регуляцией движе-
ний. Реализации этого принципа способствуют зри-
тельные и слуховые ориентиры, наличие которых за-
ставляет пациента концентрировать внимание на ходь-
бе [12,13,19,20]. В качестве слуховых ориентиров можно 
использовать ритмичную музыку, хлопки; в качестве 
зрительных – дверные проемы, лестничные ступени, 
штрихи и линии на полу, специальные трости с откиды-
вающимся препятствием при каждом шаге. В случае лег-
кой степени выраженности клинической симптоматики 
в комплексную программу реабилитации можно вклю-
чать танцы, в частности танго [27,30], адаптированные 
виды боевых искусств, восточные практики [28,31], ре-
лаксирующие методики и аква-аэробику [5], ходьба на 
лыжах, плавание, скандинавская ходьба [5,12,20], вести-
булярная гимнастика для коррекции постуральных на-
рушений [24]. В случаях наличия у пациента выражен-
ной клинической картины заболевания целесообразно 
рекомендовать прогулки, ходьбу на месте, дыхательную 
гимнастику [3].

Основным условием долговременного эффекта фи-
зических методик немедикаментозной реабилитации 
является их ежедневное и непрерывное выполнение 
[13,15,20,26,29,32].

Выше были описаны методы активной кинезиоте-
рапии, так как в них пациент самостоятельно произ-
вольно совершает движения, из пассивных методов в 
реабилитации пациентов с болезнью Паркинсона для 
уменьшения ригидности, болевого синдрома приме-
няют массаж [3,9]; на начальных стадиях заболевания 
возможно применение мануальной терапии [14]; ста-
ли использоваться разнообразные тренажеры, а также 
современные компьютерные технологии [7], такие как 
атакси-тест, предназначенный для зрительно-моторной 
координации мелкой моторики рук, и стабилометри-
ческие методики с обратной связью для коррекции 
постуральных нарушений [8,9,20,22]. Обозначенные 
компьютерные методы используются не только с реаби-
литационной целью, но и с целью диагностики тех или 
иных нарушений, а также оценки эффективности про-
водимых реабилитационных мероприятий.

Для пациентов с болезнью Паркинсона характерна 
монотонная тихая речь [23], поэтому патогенетически 
наиболее обоснованно коррекцию речевых нарушений 
осуществлять следующим образом:

– традиционной логопедической методикой [13],
– методом темпо-ритмовой коррекции [17],
– терапевтической программы Lee Silverman [13].
Наиболее распространенным за рубежом считает-

ся последний метод, который основан на произволь-
ном контроле параметров голоса пациента (громкость, 
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плавность). Курс терапии рассчитан на месяц, занятия 
проводятся 4 раза в неделю [13].

Характерным для пациентов с болезнью Паркинсона 
является нарушение преимущественно кратковремен-
ной памяти, долговременная страдает в меньшей степе-
ни; отмечается брадифрения; могут возникнуть трудно-
сти в ориентации на местности (проявление зрительно-
пространственных нарушений) [13,23]. Таким обра-
зом для коррекция когнитивных нарушений у данной 
группы пациентов целесообразно использовать внеш-
ние компенсаторные стратегии (записные книжки, где 
фиксируется новая необходимая для пациента инфор-
мация, напоминания на телефоне и компьютерных 
устройствах, микросистема навигации); реорганизацию 
повседневной деятельности пациента (четкий распоря-
док дня, фиксированное время приема лекарственных 
препаратов, работа с меньшим объемом однотипной 
информации, более медленная речь окружающих) [11].

В пищевом рационе пациентов с болезнью 
Паркинсона рекомендуется употреблять пищу с низ-
ким содержанием холестерина, богатую флавоноидами, 
кальцием, витаминами С, Е, с достаточным количеством 
воды и клетчатки [3,9].

Из физиотерапевтических методов реабилитации 
применительно к пациентам с болезнью Паркинсона 
используются следующие физические факторы [3,8]:

1) Световое излучение (фототерапия, ультрафиоле-
товое облучение в эритемной дозе на нижне-шейный, 
верхне-грудной и поясничный отделы позвоночника);

2) Электрические токи различных параметров 
(электросон; дарсонвализация волосистой части голо-
вы, шейно-воротниковой зоны, верхне-грудного отде-
ла позвоночника шейно-воротниковой зоны, верхне-
грудного отдела позвоночника);

3) Магнитное поле (воздействие электромагнитным 
полем ультравысокой частоты битемпорально, ритмо-
вая транскраниальная магнитная стимуляция мозга 
вызывает значительное улучшение двигательной актив-
ности у пациентов с болезнью Паркинсона [21]);

4) Водолечебные факторы (хлоридно-натриевые, се-
роводородные, радоновые, йодо-бромные ванны);

5) Тепловые лечебные факторы.
Целью психологической реабилитации пациентов с 

болезнью Паркинсона является преодоление негатив-
ных установок в сознании пациента, возникающих в 
связи с болезнью [5]. Для достижения этой цели исполь-
зуются следующие методы [9]:

1) Рациональная психотерапия;
2) Поддерживающая психотерапия;
3) Аутогенная тренировка с элементами гештальт-

терапии, символ-драмы;
4) Игровая терапия;
5) Арт-терапия, музыкотерапия.
В процесс психологической реабилитации должен 

быть вовлечен не только пациент, но и члены его семьи, 
ухаживающие лица. Поскольку у пациентов с болезнью 
Паркинсона довольно часто отмечается пониженный 
фон настроения, стремление к социальной изоляции 
[23], важным является нивелировать установку в со-
знании пациента о бесполезности лечения. В беседе с 
лечащим врачом или в рамках занятий в школе для па-
циентов с болезнью Паркинсона пациент и его близкие 
получают адаптированную информацию о характере, 
прогнозе, всевозможных методах современного лече-
ния диагностированного заболевания [10,23].

Целью социальной реабилитации является восста-
новление социального статуса пациента [9]. Все меро-
приятия, проводимые в рамках социальной реабили-
тации, можно разделить на 3 основных направления: 
бытовой, профессиональный, экономический.

Для возвращения бытовой независимости паци-
ентам с БП рекомендовано: оборудование жилья па-
циента специальными устройствами для облегчения 
перемещения (перила, скобы), создание ритмичности в 
пространстве (например, геометрические фигуры, изо-
браженные на ковровом покрытие) – это стимулирует 
пациента совершать произвольные движения [9].

Необходимо поддерживать желание пациента зани-
маться профессиональной деятельностью. При необхо-
димости адаптировать прежнее рабочее место пациента 
с учетом возникших клинических симптомов. Возможен 
переход на работу с облегченными условиями труда и 
сокращенным рабочим днем. В случае невозможности 
сохранения прежнего рабочего места необходимо про-
фессиональное обучение или переобучение с последую-
щим трудоустройством [9].

Вопросами восстановления экономической незави-
симости занимаются органы соцобеспечения. В компе-
тенции этих госструктур находятся вопросы о выплате 
денежных средств по временной нетрудоспособности 
или инвалидности.

Особое место в комплексе реабилитационных ме-
роприятий занимает трудотерапия [6]. Данный вид 
терапии затрагивает все направления реабилитации. 
Основной задачей трудотерапии является восстановле-
ние двигательных навыков, то есть различные движения, 
которые пациент выполняет произвольно (медицинская 
реабилитация). Это могут быть как творческие (работа 
в огороде или саду, лепка, шитье, вязание, плетение), 
так и бытовые манипуляции (держать столовые прибо-
ры в руках, открыть/закрыть дверь) [9]. Подобные виды 
деятельности можно расценить как социальную реаби-
литацию, причем и в бытовом, и в профессиональном, 
и экономическом отношении. Восстановление соци-
альной активности, приобретение новых навыков, кор-
рекция нарушенных функций, возможное улучшение 
экономического положения, безусловно, положительно 
влияют на психоэмоциональную сферу пациента, что в 
свою очередь можно расценить как психологическую 
реабилитацию.

Таким образом реабилитация пациентов с БП долж-
на осуществляться мультидисциплинарной командой 
в составе: врача-невролога, врача-терапевта, врача-
нейрофизиолога, коллектива медработников отделения 
физиотерапии, ЛФК и массажа; логопеда, психолога и 
социального работника.
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ВЛИЯнИе ПанКреТоГенныХ ФаКТороВ на СоКраТИМоСТЬ И МеТабоЛИзМ 
ИзоЛИроВанноГо СерДЦа КрыСы

Антон Валерьевич Ершов, Владимир Терентьевич Долгих
(Омский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. А.И. Новиков, кафедра 

патофизиологии с курсом клинической патофизиологии, зав. – д.м.н., проф. В.Т. Долгих)

резюме. Эксперименты выполнены на 40 белых крыс-самцах линии Wistar. Проведено 3 группы опытов. Для 
оценки повреждающего действия панкреатогенных факторов на сердце в раствор Кребса-Хензелайта, используе-
мый для перфузии изолированных изоволюмически сокращающихся сердец, добавляли трипсин (I группа, n=10) 
и токсичную сыворотку (II группа, n=10), полученную от животных через 24 часа после моделирования острого 
деструктивного панкреатита. III группа (n=20) – контрольные животные, которым под эфирным наркозом вы-
полняли лапаротомию, осуществляли ревизию органов брюшной полости и в последующем ушивание раны). С 
целью выяснения механизмов развития кардиодепрессии при остром деструктивном панкреатите использовали 
дополнительно гиперкальциевую, гипоксичеcкую пробы и нагрузку ритмом высокой частоты. Установлено, что 
ключевым эффектом воздействия трипсина и «токсической» сыворотки на сердце является выраженный дисбаланс 
окислительно-восстановительных процессов, следствием чего является развитие вторичной альтерации кардиоми-
оцитов активными формами кислорода, с одной стороны, и прогрессирование ишемических процессов, с другой. 
Трипсин и «токсическая» сыворотка нарушали функционирование мембранных транспортных АТФаз, индуциро-
вали энергетический дисбаланс, вызывая как систолическую, так и диастолическую дисфункцию миокарда.
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INFLuENCE FACTORS ON PANCREATOGENIC CONTRACTILITY AND METABOLISM 
OF ISOLATED RAT HEART

A.V. Ershov, V.T. Dolgikh
(Omsk State Medical University, Russia)

Summary. The experiments were performed on 40 white male Wistar. Three groups of experiments were conducted. In 
order to assess the damaging effect of pancreatogenic factors on the heart in the Krebs-Henseleit solution used for perfusion 
of isolated isovolumically contracting hearts, trypsin (I group, n=10) and toxic serum (II group, n=10), obtained from the 
animals after 24 hours after modeling acute destructive pancreatitis, have been added. Group III (n=20) – control animals, 
which were underwent ether anesthesia, laparotomy, performed an audit of the abdominal cavity and the subsequent closure 
of the wound. It is found that a key impact effect of trypsin on the heart is marked imbalance of redox processes, resulting 
in the development of a secondary alteration of the cardiomyocyte with active forms of oxygen, on the one hand, and the 
progression of ischemic processes, on the other. The action of “toxic” whey, mostly reduced to malfunction of membrane 
transport ATPases and induction of energy imbalance, causing, in the end, both systolic and diastolic dysfunction.

Key words: acute pancreatitis, heart failure, pancreatogenic factors, trypsin.

Заболеваемость острым панкреатитом неуклонно 
увеличивается [10,12], а частота его деструктивных форм 
достигает 20-45% [1,9]. При этом летальность остается 
стабильно высокой и в зависимости от площади пора-
жения и наличия/отсутствия инфицирования некро-
тических зон колеблется от 15 до 100% [2,18]. Ведущее 
значение в развитии летальных исходов при панкрео-
некрозе придается полиорганной недостаточности, ко-
торая возникает на фоне инфекционно-токсического 
или кардиогенного шока [7]. В ранее проведенных ис-
следованиях нами выявлены патогенетические факто-
ры кардиодепрессии при деструктивном панкреатите 
в условиях целостного организма и на препарате изо-
лированного изоволюмически сокращающегося сердца 
[6]. С целью раскрытия механизмов патогенного влия-
ния продуктов альтерации панкреатоцитов на сердце 
при воспалении поджелудочной железы целесообразно 
раздельно оценить влияние различных панкреатоген-
ных метаболитов на функционально-метаболические 
нарушения на модели изолированного изоволюмически 
сокращающегося сердца. Эта модель предусматривает 
жесткий контроль основных параметров работы серд-
ца: внутрижелудочковый объем, перфузионное давле-
ние, температуру, газовый и ионный состав перфузата, 
частоту сердечных сокращений. Выявляемые при этом 
нарушения функции и метаболизма сердца будут за-
висеть только от достаточно стойких функционально-
метаболических и структурных повреждений, возни-
кающих в основном от действия патогенных панкреато-
генных факторов [3,11].

Цель исследования – на препарате изолированного 
изоволюмически сокращающегося сердца с помощью 
изолированного воздействия панкреатогенных токси-
нов изучить механизмы формирования сердечной недо-
статочности при остром деструктивном панкреатите.

Материалы и методы

Исследования проведены на 40 крысах-самцах ли-
нии Вистар массой 292±4,0 г, наркотизированных эти-
ловым эфиром. Исследования проведены с соблюдени-
ем принципов гуманного отношения к животным. Для 
достижения поставленной цели у интактных животных 
после трансстернального разреза извлекали  сердца, 
помещали в охлажденный до +2оС раствор Кребса-
Хензелайта, удаляли предсердия, разрушали прово-
дящую систему сердца, после чего сердца через аорту 
подключали к перфузионной установке. В полость ле-
вого желудочка вводили латексный баллончик посто-
янного объема, сжимая который сердце осуществляло 
изоволюмические сокращения с частотой 120 мин-1, 
навязываемой универсальным электростимулятором 
ЭСУ-2. Сердца перфузировали ретроградно раствором 
Кребса-Хензелайта, насыщенным карбогеном (95% О2 и 
5% СО2) под давлением 70 мм рт.ст. при 37оС. Давление 

в левом желудочке измеряли электроманометром ВМТ 
(Германия) и регистрировали его вместе с первой про-
изводной на приборе Н338-4П. Через 30 мин. перфузии 
(время, необходимое для стабилизации работы сердца) 
регистрировали сократительную функцию сердца и 
одновременно брали пробы перфузата, прошедшего че-
рез коронарное русло, в котором унифицированными 
методами определяли активность аспартатаминотранс-
феразы (АсАТ), глюкозы и лактата. Утечку АсАТ из кар-
диомиоцитов в коронарный проток рассчитывали на 1 
г сухой массы миокарда, а потребление глюкозы и выде-
ление лактата – на 1 мм рт.ст. развиваемого желудочком 
давления.

Проведено 3 группы опытов. Для оценки повреж-
дающего действия панкреатогенных факторов на серд-
це в I группе (If, n=10) в раствор Кребса-Хензелайта 
добавляли трипсин («Самсон-Мед»), разведенный из 
расчета конечной концентрации на массу тела экспе-
риментального животного 50 мг/кг массы тела, во II 
группе (IIp, n=10) добавляли токсичную сыворотку (из 
расчета 0,40±0,02 г/л белка), полученную у животных 
через 24 часа после моделирования острого деструктив-
ного панкреатита [4]. III группа (n=20) – контрольные 
животные, которым под эфирным наркозом выполняли 
лапаротомию, осуществляли ревизию органов брюш-
ной полости и в последующем ушивание раны. С целью 
уточнения механизмов развития кардиодепрессии при 
остром деструктивном панкреатите использовали до-
полнительно гиперкальциевую, гипоксичеcкую пробу и 
нагрузку ритмом высокой частоты [3,11].

Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием программы Statistica v.6. Нормальность 
распределения полученных результатов в вариацион-
ном ряду оценивали с помощью критерия Колмогорова-
Смирнова, а также согласно правилу двух и трех сигм 
(σ). Данные, не подчинявшиеся закону нормального 
(гауссовского), представляли в виде медианы (Ме) и 
интерквартильного размаха (25 и 75 перцентили). При 
сравнении количественных признаков двух совокуп-
ностей не связанных выборок, подчиняющихся закону 
нормального распределения, использовали t-критерий 
Стьюдента. Критерий Манна-Уитни применяли, если 
сравниваемые совокупности несвязанных выборок 
не подчинялись закону нормального распределения. 
Критерий Вилкоксона использовался при сравнении 
двух связанных выборок. Критический уровень значи-
мости статистических гипотез в данном исследовании 
принимался равным 0,05, так как при этом вероятность 
различия составляла более 95%.

результаты и обсуждение

Как следует из таблицы 1, гипоксическая перфузия 
интактных изолированных сердец раствором Кребса-
Хензелайта, содержавшем «токсическую» сыворотку 
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животных, перенесших острый деструктивный пан-
креатит, в течение десяти минут увеличивала на 11,9% 
диастолическое давление в левом желудочке сердца. 
К 15-й минуте гипоксической перфузии наблюдалось 
уменьшение систолического и развиваемого давления 
соответственно на 7,6% и 17,7%, а диастолическое дав-
ление возрастало на 13,2% по сравнению с контролем. 
При этом увеличение диастолического давления в же-
лудочке сердца было максимальным: к 15-й минуте оно 
выросло в 3,39 раза относительно исходного уровня и 
на 14,9% и 17,9% превышало аналогичный показатель 
сердец IIp, III групп.

Влияние панкреатогенных факторов плазмы кро-
ви на калликреин-кининовую систему вызывает, как 
известно, высвобождение тканевых и лейкоцитарных 
протеаз, эластазы и лактоферрина, увеличивает образо-
вание активных форм кислорода [15]. Эти опосредован-
ные эффекты панкреатогенных факторов приводят к 
истощению компонентов антиоксидантной системы, де-
лая клетки более уязвимыми к кислородным радикалам 
[17]. В эксперименте это прояви-
лось более существенными измене-
ниями показателей работы левого 
желудочка сердца именно во время 
реоксигенации, когда дисбаланс 
окислительно-восстановительных 
процессов особенно выражен и 
требует чрезмерного напряжения 
компенсаторных механизмов кар-
диомиоцитов, что связано со зна-
чительной генерацией активных 
форм кислорода, обусловленной 
обратным переносом электронов 
с сукцината на НАДН в условиях 
реперфузионного синдрома [16]. 
На фоне дисфункции про- и анти-
оксидантов, прежде всего, было 
выявлено увеличение диастолического давления, уро-
вень которого превышал контрольные значения прак-
тически в 2 раза. Систолическое и развиваемое давле-
ние оказались на 11,8% и 20,6% меньше, чем в группе 
контроля.

Добавление «токсической» плазмы крови в перфу-
зионный раствор приводило к существенному умень-
шению, прежде всего, систолического давления в левом 
желудочке. Так через 5 минут гипоксической перфузии 
оно имело лишь тенденцию к снижению, но через 10 и 
15 минут оказывалось статистически значимо ниже на 
12,3-13,9% по сравнению с контролем. Во время реок-
сигенации уровень систолического давления достигал 
абсолютного минимума в группе экспериментов по 

Таблица 2
Влияние панкреатогенных субстратов и гипоксии на динамику 

dР/dt max и -dР/dt max левого желудочка сердца (M±σ)

Показатель Группы
животных

Исходные
величины

Гипоксическая перфузия, мин. Реоксигенация,
20 мин.5 10 15

dР/dt max,
мм рт.ст./с

If 1792±41,1 1133±52,1
*

602±33,2
*

448±25,4
^*

890±22,3
^

IIp 1755±27,2 728±16,7
^

483±10,1
^

313±8,2
^ 963±35,6

III 1763±39,2 1115±41,2 613±13,5 502±12,3 1276±91,2

-dР/dt max,
мм рт.ст./с

If
1366±23,5 615±21,2

^*
302±12,3
^*

253±18,2
^*

492±21,3
^*

IIp 1322±18,3 782±15,6^ 418±16,5^ 372±9,7^ 655±31,2^
III 1341±20,2 823±26,1 531±8,2 433±8,6 986±33,5

Примечание: ^ - р<0,05 по отношению к контролю; * - р<0,05 по отношению к группе IIp.

Таблица 1
Влияние панкреатогенных факторов и гипоксии на силовые показатели 

сократительной функции левого желудочка сердца (Me, LQ;HQ)
Показатель, группы
животных

Исходные
величины

Гипоксическая перфузия, мин Реоксигенация,
20 мин.5 10 15

СД,
мм рт.ст.

If
94,2
(91,6; 97,3)

63,8
(60,1; 66,7)

50,0*
(49,2; 56,1)

41,3
(40,0; 43,6)

81,2^*
(77,1; 83,6)

IIp
93,8
(90,3; 95,9)

60,3
(58,1; 62,1)

44,1^
(40,2; 46,3)

39,2^
(37,1; 40,8)

72,6^
(69,1; 74,3)

III 96,2
(93,1; 98,2)

64,8
(61,2; 65,3)

51,2
(48,1; 53,0)

44,7
(41,3; 46,2)

92,1
(89,3; 94,5)

ДД,
мм рт.ст.

If
4,1
(3,3; 4,3)

4,1
(3,6; 4,5)

7,5
(7,1; 7,9)

13,9^*
(12,5; 14,8)

14,2^*
(13,1; 15,2)

IIp
4,0
(3,2; 4,6)

4,2
(3,7; 4,3)

6,9
(6,6; 7,2)

12,1
(11,3; 12,8)

8,2
(7,6; 8,5)

III 3,8
(3,6; 3,9)

4,0
(3,7; 4,1)

6,7
(6,4; 6,9)

11,4
(10,5; 12,1)

7,7
(7,1; 8,0)

РД,
мм рт.ст.

If
90,1
(88,2; 95,6)

59,7
(57,2; 65,5)

42,5*
(40,1; 49,2)

27,4^
(25,9; 29,1)

67,0^
(63,4; 69,2)

IIp
89,8
(86,3; 94,7)

56,1^
(54,2; 57,3)

37,2^
(33,8; 38,1)

27,1^
(25,1; 28,3)

64,4^
(61,2; 66,8)

III 92,4
(89,5; 94,3)

60,8
(57,5; 61,2)

44,5
(41,7; 46,1)

33,3
(30,8; 34,1)

84,4
(82,2; 86,5)

Примечание: ^ - р<0,05 по отношению к группе III; * - р<0,05 по отношению к группе IIp.

оценке изолированного влияния панкреатогенных фак-
торов на функции сердечной мышцы и был меньше чем 
в остальных группах опытов. При сравнении диасто-
лического давления в сердцах животных If и IIp групп 
опытов нами выявлена статистически значимая разни-
ца лишь на 15-й минуте гипоксической перфузии и во 
время реоксигенации.

Существенное снижение систолического давления 
в желудочке изолированных сердцах животных груп-
пы IIp на фоне сохраненного диастолического давления 
предопределило значительное снижение и развивае-
мого давления. Так на протяжении всего эксперимен-

та уровень развиваемого давления 
был статистически значимо ниже в 
среднем на 10-20%, чем в контроле. 
Статистически значимое отличие 
по уровню развиваемого давления 
между группами If и IIp достига-
лось только на 10-й минуте гипок-
сической пробы. Однако следует 
понимать, что, если в группе If раз-
виваемое давление уменьшалось 
вследствие роста диастолического 
давления, то ведущим фактором 
снижения развиваемого давления в 
группе IIp служило снижение систо-
лического давления.

Анализ изменения скоростных 
параметров работы сердца (табл. 
2) четко показал, что добавление 
«токсической» сыворотки в перфу-
зат, прежде всего, негативно сказы-
валось на скорости расслабления 
левого желудочка, как более энер-
гоемкого процесса. Если статисти-
чески значимое снижение скорости 
сокращения наблюдалось только 

к 15-й минуте гипоксической пробы и не превышало 
5% по отношению к контролю, то уменьшение скоро-
сти расслабления статистически значимо увеличива-
лась уже с первых минут и составляла в среднем 25%. 
Максимальное снижение скорости расслабления левого 
желудочка отмечалось в момент возобновления пода-
чи кислорода и проявлялось практически двукратным 

снижением скоростных показателей по отношению к 
группе контроля. Вероятно, это также связано с высо-
кой протеазной активностью как самого добавляемого 
фермента, так и возрастающим образованием местных 
протеаз, которые усугубляют окислительный стресс, 
имеющий место при гипоксии и реоксигенации [5,6].

Полученные данные позволяют заключить следую-
щее. С одной стороны, при остром деструктивном пан-
креатите на кардиомиоциты воздействуют неспецифи-
ческие, в частности бактериальные (главным образом, 
липополисахарид) токсины [14], а также специфиче-
ские, такие как фактор депрессии миокарда [8] и фер-
менты поджелудочной железы, вызывая их структурное 
повреждение и снижение их сократимости, что, в свою 
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очередь, отрицательно сказывается на работе непо-
врежденных клеток миокарда. С другой стороны, одно-
временно с кардиотропным действием панкреатоген-
ных токсинов в условиях целостного организма из-за 
снижения общего периферического сопротив-
ления сосудов возрастает общая потребность в 
адекватном кровоснабжении органов и тканей, 
что проявляется значительным увеличением 
ударного и сердечного индексов [5,6]. Таким 
образом, в раннем периоде острого деструк-
тивного панкреатита имеет место наложение 
патогенетических факторов развития кар-
диодепрессии в виде увеличения нагрузки на 
миокард и прямого кардиотропного эффекта 
специфических и неспецифических токсинов 
сыворотки крови.

Необходимо отметить, что степень вос-
становления скорости сокращения при пер-
фузии оксигенированным раствором Кребса-
Хензелайта после гипоксической пробы была 
различной: в контроле этот показатель повы-
шался до 72,4% исходных значений, в группе IIp – до 54,9%, а в группе If – до 49,7%. В отличие 
от уровня восстановления скорости сокраще-
ния скорость расслабления миокарда левого 
желудочка возрастала до меньших значений: 
в группе If она составляла всего 36,0% от ис-
ходных величин, в группе IIp – 49,6%. Вместе с 
тем, в контроле она достигала 73,5% исходного 
значения.

Столь выраженное негативное влияние добавления 
панкреатогенных метаболитов в перфузионный рас-
твор на изменения силовых и скоростных параметров 
левого желудочка, по всей видимости, было обусловле-
но не только функционально-метаболическими измене-
ниями кардиомиоцитов, но и структурными их повреж-
дениями на уровне клетки и внутриклеточных органелл 
[3]. При этом более выраженное влияние трипсина на 
функции миокарда должны были бы сопровождать-
ся и более существенными клеточными изменениями. 
Действительно, более выраженные структурные по-
вреждения кардиомиоцитов при добавлении в раствор 
Кребса-Хензелайта трипсина были подтверждены био-
химическим анализом перфузата, прошедшего через 
коронарное русло изолированных сердец. Так добавле-
ние трипсина приводило в группе If более чем к трех-
кратному росту выделения АсАТ кардиомиоцитами на 
фоне кислородной недостаточности, что однозначно 
свидетельствовало о существенной деструкции клеточ-
ных мембран кардиомиоцитов [3].

С целью более детального изучения механизмов 
кардиодепрессии при остром деструктивном панкреа-
тите нами были проведены опыты, в которых оценива-
лось сочетанное действие панкреатогенных факторов и 
повышенного в 3 раза содержания кальция в растворе 
Кребса-Хензелайта, которым перфузировали изолиро-
ванные сердца крыс. Полученные результаты представ-
лены в таблице 3.

Как следует из таблицы, выявляемое не столь су-
щественное на первых минутах перфузии увеличение 
систолического давления в группе If может иметь два 
механизма. Во-первых, ферменты поджелудочной же-
лезы имеют свойство связывать ионы кальция в инерт-
ные комплексы [9], что искусственно занижало кон-
центрацию кальция. Во-вторых, вследствие активации 
процессов перекисного окисления липидов и белков 
клеточных структур, безусловно, страдали сарколемма 
и саркоплазматический ретикулум кардиомиоцитов, 
что негативно сказывалось на активности Са-АТФазы 
и возможности удаления и саркоплазмы избытка ионов 
кальция [13]. О значительных ультраструктурных по-
вреждениях кардиомиоцитов при добавлении трипсина 
в перфузат можно косвенно судить по существенному 
снижению систолического давления к моменту оконча-
ния этой перфузии. В отличие от контроля, где уровень 

Таблица 3
Влияние панкреатогенных метаболитов и увеличения концентрации 

кальция в перфузате на силовые показатели сократительной функции 
левого желудочка сердец (Me, LQ;HQ)

Показатель, группы
животных

Исходные
величины

Гиперкальциевая перфузия, мин
5 10 15

СД,
мм рт.ст.

If
94,2
(91,6; 97,3)

98,2*
(94,8; 101,3)

97,3^*
(94,1; 99,2)

81,6^*
(77,2; 83,5)

IIp
93,8
(90,3; 95,9)

90,1^
(87,3; 92,1) 

83,2^
(80,2; 86,4)

72,6^
(69,1; 74,6)

III 96,2
(93,1; 98,2)

101,6
(94,2; 112,1)

112,3
(105,6; 122,3)

114,4
(107,2; 121,4)

ДД,
мм рт.ст.

If
4,1
(3,3; 4,3)

4,3
(3,8; 4,5)

6,5^*
(6,1; 7,2)

13,4^*
(12,5; 13,9)

IIp
4,0
(3,2; 4,6)

3,7
(3,6; 4,0)

4,3
(4,1; 4,5)

6,0
(5,5; 6,3)

III 3,8
(3,6; 3,9)

3,7
(3,3; 3,9)

4,2
(3,9; 4,8)

6,3
(5,6; 6,8)

РД,
мм рт.ст.

If
90,1
(88,2; 95,6)

93,9*
(90,0; 96,8)

90,8^*
(88,0; 92,0)

68,2^
(64,7; 69,6)

IIp
89,8
(86,3; 94,7)

86,4^
(84,7; 88,1)

79,9^
(75,9; 81,9)

66,6^
(63,6; 68,3)

III 92,4
(89,5; 94,3)

97,9
(92,9; 108,2)

108,1
(101,7; 117,5)

108,1
(101,6; 114,6)

Примечания: ^ - р<0,05 по отношению к контролю; * - р<0,05 по отношению 
к группе IIp.

систолического давления на протяжении эксперимента 
только повышался, в группе If наблюдалось снижение 
давления на 13,4% к моменту окончания пробы в срав-
нении с исходным уровнем.

В отличие от систолического, изменение диастоли-
ческого давления при добавлении трипсина в перфузат 
исходно имело ту же динамику, что и в группе контроля. 
Однако, начиная с 10-й минуты, увеличение диастоли-
ческого давления в группе If было статистически значи-
мо выше, чем в контроле, превышая ее значения к 15-й 
минуте практически в 2 раза. Благодаря отсутствию с 
первых минут положительного инотропного ответа на 
увеличение концентрации кальция, а также росту диа-
столического давления, в группе If существенно снижа-
лось развиваемое давление – на 39,9% по отношению к 
контролю.

Добавление в перфузат «токсической» сыворотки на 
фоне повышенной концентрации ионов кальция, в от-
личие от группы If, уже с первых минут вызывало отри-
цательный инотропный эффект. Статистически значи-
мое снижение систолического давления по отношению 
к контролю на 5-й, 10-й и 15-й минуте составляло соот-
ветственно 11,3%, 25,9% и 36,5%. Более того, снижение 
систолического давления происходило и по отношению 
к группе If и составляло в среднем 10-15%. Однако на-
личие в перфузате «токсичной» сыворотки практически 
никак не отражалось на динамике изменения диастоли-
ческого давления при сравнении с контролем. Это по-
зволяет утверждать о более выраженном воздействии 
панкреатогенных токсинов, прежде всего, на сократи-
мость миокарда, нежели на способность сердца к рас-
слаблению.

Результаты, полученные в процессе реперфузии ок-
сигенированным раствором (табл. 4), также подтверж-
дают выдвинутый постулат о существенном структур-
ном повреждении ионных каналов и механизмов инак-
тивации цитоплазматического кальция, т.к. даже после 
восстановления нормального уровня ионов кальция в 
перфузате систолическое давление в группе If составля-
ло всего лишь 85,7% от исходного уровня, в то время как 
в группе контроля этот показатель был равен 101,9%.

Нормализация концентрации кальция в перфузате 
обусловливала практически идентичное с контроль-
ной группой восстановление систолического давле-
ния в группе IIp, что свидетельствовало об обратимом 
угнетении сократительной функции кардиомиоцитов. 
В группе If, напротив, при реперфузии не наблюдалось 
восстановления систолической функции миокарда ле-
вого желудочка, что свидетельствовало о повреждении 
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ионных механизмов, ответственных за трансмембран-
ный транспорт кальция.

Подобно систолическому давлению через 20 минут 
реперфузии не отмечалось и нормализации диастоли-
ческого давления. Наиболее выраженная разница была 
в группе If, где диастолическое давление по окончании 
эксперимента превышало более чем в 2 раза исходные 
значения. В группе IIp диастолическое давление в желу-
дочке возросло на 32,5%, а в контроле – только 10,5%.

При анализе изменений скоростных показателей 
функционирования миокарда левого желудочка в усло-
виях повышенного содержания кальция (табл. 4) было 
выявлено превалирующее влияние панкреатогенных 
токсинов на скорость сокращения, которая на про-
тяжении всей серии экспериментов была на 10-20% 
ниже чем в контроле и на 10-15% ниже, чем в группе If. Аналогично серии экспериментов с гипоксической про-
бой, более существенное влияние добавление трипсина 
в перфузат оказало на уменьшение скорости расслабле-
ния миокарда.

Гиперкальциевая перфузия оказывала выраженное 
влияние также на скоростные параметры сократимости 
миокарда. Так в группе If к 15-й минуте гиперкальциевой 
перфузии скорость сокращения уменьшилась на 88,8%, 
а скорости расслабления на 87,9% по отношению к исхо-
дным величинам. При этом в отличие от группы IIp через 
20 минут после нормализации концентрации кальция в 
перфузате, в группе If не наблюдалось восстановления 
скорости расслабления, что свидетельствовало о разви-
тии некупируемых контрактур миокарда [13].

В группе IIp статистически значимые отличия по 
скоростным показателям регистрировались только на 
5-й и 10-й минутах гипоксической пробы, а также по-
сле реоксигенации и касались скорости увеличения 
давления. Скорость расслабления миокарда левого же-
лудочка в данных группах принципиально от группы 
сравнения не отличалась. Снижение скорости сокраще-
ния желудочка сердца в группе IIp на 5-й и 10-й минутах 
составила 38,6% и 28,8% по отношению к контролю. К 
окончанию гипоксической перфузии скоростные пока-
затели систолы во всех группах не имели статистически 
значимых отличий. После реоксигенации ско-
рость сокращения в группе IIp была на 24,6% 
выше, чем в группе If и на 25,4% ниже, чем в 
контроле.

Также, как и при гипоксической перфузии, 
максимальной утечке АсАТ из кардиомиоци-
тов в коронарный проток способствовало до-
бавление в перфузат трипсина при проведении 
гиперкальциевой перфузии (табл. 5). При этом 
потеря АсАТ увеличилась в 3 раза по отноше-
нию к исходному уровню. Меньшими потеря-
ми ферментов из кардиомиоцитов оказались 
и при добавлении в перфузионный раствор 
панкреатогенных токсинов – в группе IIp выде-
ление АсАТ увеличилось в 2,27 раза по отноше-
нию к исходным показателям.

Кардиодепрессивный эффект панкреато-
генных токсинов в полной мере реализовался 
также в нарушении энергообеспечения сокра-

Таблица 6
Влияние панкреатогенных субстратов и увеличения концентрации 

натрия в перфузате на СД и ДД левого желудочка сердец 
экспериментальных животных (Me, LQ;HQ)

Показатель, группы
животных

Исходные
величины

Частота сердечных сокращений, мин-1

300 400 500

СД,
мм рт.ст.

If 94,2
(91,6; 97,3)

57,5^*
(55,1; 59,2)

43,1^*
(41,2; 45,6) -

IIp 93,8
(90,3; 95,9)

44,6^
(41,3; 45,6)

22,5^
(20,1; 23,9) -

III
 

96,2
(93,1; 98,2)

98,1
(95,6; 102,6)

111,6
(107,4; 113,9)

112,5
(107,4; 119,2)

ДД,
мм рт.ст.

If 4,1
(3,3; 4,3)

18,8^*
(17,4; 20,3)

36,2^*
(34,1; 38,6) -

IIp 4,0
(3,2; 4,6)

15,2^
(13,6; 16,5)

22,6^
(20,1; 24,8) -

III
 

3,8
(3,6; 3,9)

5,0
(3,9; 5,2)

7,1
(7,0; 7,7)

12,8
(11,6; 13,5)

Примечания: ^ - р<0,05 по отношению к группе III; * - р<0,05 по отношению 
к группе IIp.

Таблица 5
Влияние панкреатогенных факторов и увеличения 
кальция в перфузионном растворе на потребление 

глюкозы и выделение АсАТ изолированными 
сердцами крыс (M±σ)

Изучаемые
показатели

Группы
животных

Этапы эксперимента
Стабилизация Гиперкальцевая

перфузия

АсАТ,
МЕ/мин·г

If 215±10,4 642±33,1^*
IIp 219±12,3 497±23,6^
III 216±10,1 392±20,1

Глюкоза,
нмоль/мин·г

If 104±6,2 430±30,5^*
IIp 114±6,5 633±35,2^
III 109±5,8 320±27,1

Лактат,
ммоль/л 

If 6,2±1,0^ 10,3±1,2^*
IIp 7,1±1,1^ 7,1±1,0^
III 4,8±0,3 5,3±0,3

Примечания: ^ - р<0,05 по отношению к контролю; * - р<0,05 
по отношению к группе IIp.

Таблица 4
Влияние панкреатогенных субстратов и увеличения концентрации кальция в 
перфузионном растворе на dР/dt maх и -dР/dt max в левом желудочке (M±σ)

Показатель Группы
животных

Исходные
величины

Гиперкальцевая перфузия, мин Реперфузия,
20 мин5 10 15

dР/dt max,
мм рт.ст./с

If 1792±41,1 1115±47,0
^ 705,4±27,5^ 200±12,4 905±33,8

^*
IIp 1755±27,2 1002±55,0^ 621±34,0^ 225±13,6 1128±36,4^
III 1763±39,2 1633±57,1 872±20,1 210±14,2 1512±26,1

-dР/dt max,
мм рт.ст./с

If 1366±23,5 533±24,6
^*

288±11,2
^*

164±13,5
*

168,2±14,2
^*

IIp 1322±18,3 1065±31,5 417±18,8^ 231±16,0^ 1002±33,6
III 1341±20,2 1231±20,2 663±17,1 162±8,3 1115±35,5

Примечания: ^ - р<0,05 по отношению к группе IV; * - р<0,05 по отношению к группе IIp.

тительной функции миокарда. В 
результате добавления токсинов 
в перфузат на фоне высокой кон-
центрации кальция необходимое 
для развития 1 мм рт.ст. раз-
виваемого давления потребле-
ние глюкозы увеличилось более 
чем в 6 раз. Введение трипсина 
в перфузат также приводило к 
резкому увеличению поглощения 
глюкозы. Введение панкреато-
генных субстратов, влияющих на 
функционирование мембранных 
ионных насосов, концентрацию 
внутриклеточного кальция, вы-

зывало накопление молочной кислоты, что нашло от-
ражение в увеличении выделения лактата в перфузат, 

прошедший через коронарное русло, уровень которого 
на 40-45% превышал аналогичный показатель группы 
контроля. Более существенные изменения были отме-
чены после проведения гиперкальциевой перфузии. В 
данной модификации пробы при сочетании действия 
трипсина и повышенной концентрации ионов кальция 
наблюдалось существенное выделение из кардиомио-
цитов молочной кислоты – практически в 2 раза боль-
ше, чем в контроле и на 45,1% больше, чем в группе IIp. Наименьшее выделение лактата в коронарный проток 
из кардиомиоцитов изолированных сердец выявлялось 
в серии опытов, где в перфузат добавляли «токсичную» 
сыворотку. Содержание молочной кислоты в этой груп-
пе превышало на 33,9% контроль, в то время как в груп-
пах If – на 94,3% выше контрольных значений.

Диастолическую дисфункцию сердца при воздей-
ствии на него панкреатогенных субстратов наглядно 
продемонстрировали результаты, полученные в ходе 
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проведения нагрузки повышенной частотой сокра-
щения (табл. 6). Необходимо отметить, что во всех се-
риях экспериментов с добавлением панкреатогенных 
субстратов в перфузат не наблюдалось положительно-
го инотропного эффекта, свойственного интактным 
сердцам при навязывании  высокого ритма  сокраще-
ний [11]. Более того, аналогично сердцам животных с 
острым деструктивным панкреатитом, в группах If и IIp при частоте сердечных сокращений близких к 500 мин-1 
развивалась стойкая контрактура.

В сравнительном аспекте, помимо общего отрица-
тельного инотропного эффекта, панкреатогенные суб-
страты по разному воздействовали на функции миокар-
да. Так, если у трипсина была выражена в большей степе-
ни способность вызывать диастолическую дисфункцию, 
проявлявшуюся значительным ростом диастолического 
давления с первых же секунд увеличения частоты сер-
дечных сокращений, то панкреатогенные токсины, пре-
жде всего, в условиях тахикардии негативно воздейство-
вали на систолическое давление, снижая его более чем в 
4 раза по отношению к исходному уровню.

Максимальная степень выраженности диастоличе-
ской дисфункции миокарда на фоне тахикардии наблю-
далась при добавлении в перфузат трипсина и реализо-
вывалась в наибольшем увеличении диастолического 
давления на протяжении всего теста по отношению к 
остальным группам. Так при частоте 300 мин-1 диасто-
лическое давление в группе If было выше на 23,7%, чем 
в группе IIp, при частоте 400 в мин-1 эта разница уве-
личивалась и составляла уже 60,2%. При сравнении с 
контрольной группой рост диастолического давления в 
группе If был более чем в 3-4 раза.

Систолическая дисфункция миокарда была, напро-
тив, более выражена при добавлении в перфузат пан-
креатогенных токсинов. На частоте 300 мин-1 токсины 
вызывали снижение систолического давления в сред-
нем на 50-55% по отношению к контролю. При частоте 
сокращения 400 мин-1 снижение систолического дав-
ления по отношению к контролю составило в группе 

IIp – 79,8%. При этом добавление трипсина в перфузат 
вызывало снижение систолического давления при этих 
же частотах навязываемого ритма на 41,4% и 61,4% со-
ответственно по отношению к контрольной группе.

Таким образом, проведенные экспериментальные 
исследования позволили разграничить механизмы изо-
лированного воздействия панкреатогенных факторов 
на функции кардиомиоцитов при остром деструктив-
ном панкреатите. Установлено, что ключевым эффектом 
воздействия панкреатических протеаз является выра-
женный дисбаланс в окислительно-восстановительных 
процессах, следствием чего является развитие вторич-
ной альтерации кардиомиоцитов активными форма-
ми кислорода, с одной стороны, и прогрессирование 
ишемических процессов, с другой. Более того, действие 
протеаз сопровождалось структурными изменениями и 
функциональной неполноценностью ионных каналов, 
приводящих к энергетическому дисбалансу и лизису 
клеточных органелл, вызывая, тем самым диастоличе-
скую дисфункцию миокарда. Патогенное же воздействие 
панкреатогенных токсинов реализуется за счет прямого 
депрессивного воздействия на сократительный аппарат 
сердечной мышцы, с одной стороны, непосредственно 
снижая силу и скорость сокращения, с другой стороны, 
существенно увеличивая энергопотребление на 1 мм 
рт.ст. развиваемого желудочком давления.
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ИзМененИе аКТИВноСТИ щеЛочноЙ ФоСФаТазы И ГаММаГЛуТаМИЛТранСФеразы 
В СыВороТКе КроВИ ПаЦИенТоВ С оСТрыМ И ХронИчеСКИМ 

КаЛЬКуЛезноМ ХоЛеЦИСТИТоМ

Андрей Викторович Щербатых, Вера Ильинична Бахтаирова, Ирина Эдуардовна Егорова, 
Михаил Владимирович Ясько, Дмитрий Андреевич Шмаков

(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра 
факультетской хирургии, зав. – д.м.н., проф. А.В. Щербатых, кафедра химии и биохимии, 

зав. – к.м.н., доц. В.И. Бахтаирова)

резюме. Была изучена активность ферментов щелочная фосфатаза и гаммаглатамилтрансфераза в сыворотке 
крови 60 пациентов, распределенных по 3 группам: ОГ-1 – пациенты с острым калькулезным холециститом, ОГ-2 – 
пациенты с хроническим калькулезным холециститом, ГКС – пациенты без патологии гепатопанкреатобилиарной 
зоны. Отмечается положительная корреляционная связь между изменениями показателей активности этих двух 
ферментов в зависимости от степени выраженности воспалительных явлений в стенке желчного пузыря, особенно 
при остром воспалении желчного пузыря.

Ключевые слова: желчный пузырь, холецистэктомия, холецистит, щелочная фосфатаза, гаммаглутамилтранс-
фераза

THE ALKALINE PHOSPHATASE AND GAMMA-GLuTAMYLTRANSFERASE ACTIVITY CHANGES 
IN SERuM OF PATIENTS wITH ACuTE AND CHRONIC CALCuLOuS CHOLECYSTITIS

A.V. Sherbatykh, V.I. Bachtairova, I.E. Egorova, M.V. Yasko, D.A. Shmakov
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. We studied the Alkaline Phosphatase and Gamma-Glatamiltransferase activity in serum of 60 patients 
assigned to 3 groups: Main group-1 – patients with acute calculous cholecystitis, Main group-2 – patients with chronic 
calculous cholecystitis, Сlinical comparison group – patients without pathology of hepatopancreatobiliary region. It is noted 
the positive correlative relationship between changes in the activity of these two enzymes, depending on the severity of 
inflammation in the gall bladder wall, especially in acute cholecystitis.
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Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) в настоящее время 
занимает одно из лидирующих позиций среди заболева-
ний органов брюшной полости, требующих оперативное 
лечение, а по частоте встречаемости среди хронических 
заболеваний уступает только заболеваниям сердечно-
сосудистой системы и сахарному диабету [8,19]. Острый 
холецистит (ОХ) как ургентное проявление ЖКБ прак-
тически во всех случаях неэффективности консерватив-
ной терапии требует хирургического вмешательства – 
холецистэктомии (ХЭ). Число операций, производимых 
по поводу острого холецистита, по некоторым данным, 
превышает число аппендэктомий [2].

Впервые удаление желчного пузыря как лечение па-
циентов с ЖКБ было предложено и успешно проведено 
в 1882 году C. Landenbuch в Берлине. С тех пор ХЭ стала 
одним из основных методов лечения острого и хрони-
ческого калькулезного холецистита. Методики лизиса 
конкрементов без удаления желчного пузыря приносят 
лишь временный эффект, не исключая патогенетиче-
ских механизмов формирования камней в желчном пу-
зыре и прогрессированию заболевания.

За более чем 100-летнюю историю хирургического 
лечения ЖКБ было предложено множество методик 
выполнения оперативного доступа при той или иной 
степени развития воспалительных изменений в стен-
ке желчного пузыря и развития перивезикального ин-
фильтрата, выделения желчного пузыря, визуализации 
и идентификации структур треугольника Кало, обра-
ботки ложа удаленного желчного пузыря, дренирова-
ния брюшной полости.

Так, на сегодняшний день наиболее распространен-
ными оперативными доступами при ХЭ являются косо-
поперечный, срединный и другие виды традиционный 
широких доступов, 4-х портовый при видеолапароско-
пической поддержке или 3-х портовый в технически 
несложных случаях, а также из минилапаротомного 
доступа с расслоением или смещением в латеральном 
направлении прямой мышцы живота с использовани-
ем специального миниассистента [1,3]. Каждый из ука-
занных доступов имеет свои достоинства и недостатки, 
например, традиционный лапаротомный доступ по-
зволяет произвести практически любые манипуляции с 
органами брюшной полости при развитии осложнений 
острого холецистита, позволяет более быстро и с мень-
шим риском повреждения желчевыводящих протоков и 
сосудов выделить желчный пузырь из окружающих тка-
ней при выраженном перивезикальном инфильтрате или 
спаечном процессе после перенесенных ранее операций 
на органах брюшной полости, удобен при необходимо-
сти выполнения симультанных операций [13,18]. С дру-
гой стороны, широкий лапаротомный доступ представ-
ляет собой достаточно большую операционную рану с 
нарушением целостности мышечно-апоневротического 
каркаса передней брюшной стенки (ПБС), что приводит 
к более длительному периоду реабилитации, а в отде-
ленном результате – к возможному формированию по-
слеоперационной вентральной грыжи.

Указанные недостатки в определенной степени ни-
велирует использование минилапаротомного доступа – 
уменьшение размера операционной раны ПБС позволя-
ет значительно уменьшить риск развития осложнений в 
послеоперационном периоде, ускорить возврат пациен-
та к привычной жизни и трудовой деятельности [1]. В 
то же время, небольшой доступ даже с использованием 
миниассистента в значительной степени ограничивает 
обзор брюшной полости и свободу манипуляций в об-
ласти желчного пузыря, что может привести к трудно-
стям при выделении желчного пузыря, структур треу-
гольника Кало.

С внедрением в хирургическую практику лапаро-
скопической и видеолапароскопической техники по-
явилась возможность проведения операции через не-

большие доступы, что значительно уменьшает размеры 
операционной раны ПБС при хорошей визуализации 
органов брюшной полости и достаточно большой сво-
боде движений оперирующего хирурга при выполнении 
ХЭ. Недостатками методики можно назвать негативное 
влияние напряженного карбоксиперитонеума и повы-
шения внутрибрюшного давления у пациентов с забо-
леваниями сердечно-сосудистой и дыхательной систем, 
риск повреждения внепеченочных желчных протоков, 
желчного пузыря, трудности при визуализации струк-
тур треугольника Кало по причине наличия плотного 
перивезикального инфильтрата [6,7,10,11,16,17].

В случаях осложненного течения ЛХЭ достаточно 
часто приходится переходить на открытую операцию – 
выполнять конверсию. Несмотря на то, что некоторыми 
авторами конверсия рассматривается как проявление 
здравого смысла и естественное развитие событий при 
возникновении трудностей при выделении и удалении 
желчного пузыря, ее следует рассматривать с точки зре-
ния увеличения продолжительности операции, нарко-
за, увеличение негативного воздействия на организм 
наркозных препаратов, длительности контакта брюши-
ны с сухим воздухом операционной и перевязочным 
материалом [9].

Для того, чтобы избежать необходимости выполнять 
конверсию, важно на предоперационном этапе макси-
мально точно определить степень выраженности вос-
палительных изменений в стенке желчного пузыря, на-
личие перивезикального инфильтрата и его плотность, 
наличие спаек в верхнем этаже брюшной полости – все, 
что может вызвать трудность при выполнении лапаро-
скопической ХЭ. От полученных данных будет зависеть 
выбор оперативного доступа. В мировой литературе 
описан ряд факторов риска, которые помогут прогно-
зировать технически сложную ХЭ, например, опыт хи-
рурга менее 100 операций [11], возраст пациента старше 
60-65 лет [14], рецидивирующее течение холецистита 
с количеством приступов более 5, утолщение стенки 
желчного пузыря более 3-5 мм [15]. К сожалению, эти 
критерии не всегда точны и требуют подкрепление до-
полнительными показателями, лабораторными или ин-
струментальными. Одним из таких критериев может 
служить определение активности ферментов щелочная 
фосфатаза (ЩФ) и гаммаглутамилтрансфераза (ГГТ).

Цель исследования – выявить статистически зна-
чимые изменения активности щелочной фосфатазы 
и гаммаглутамилтрансферазы в крови пациентов с 
острым и хроническим калькулезным холециститом, а 
также выявить корреляционную связь этих изменений 
с выраженностью воспалительных изменений в стенки 
желчного пузыря и гепатодуоденальной связке при ука-
занной патологии.

Материалы и методы

Для определения активности ЩФ и ГГТ при остром 
и хроническом калькулезном холецистите у пациентов 
производился забор венозной крови. В исследование во-
шло 60 пациентов, они были распределены на 3 группы: 
основная группа 1 (ОГ-1) – 20 пациентов с острым каль-
кулезным холециститом, основная группа 2 (ОГ-2) – 20 
пациентов с хроническим калькулезным холециститом 
и группа клинического сравнения (ГКС) – 20 пациентов 
без патологии гепатопанкреатобилиарной зоны.

Во всех указанных группах отмечалось преобладание 
женщин: в ОГ-1 вошли 13 (65%) женщин и 7 (35%) муж-
чин. В ОГ-2 – 12 (60%) женщин и 8 (40%) мужчин. В ГКС 
вошли – 14 (70%) женщина и 6 (30%) мужчин (рис. 1).

Значимых различий по половому и возрастному со-
ставу, сопутствующей патологии не выявлено.

Кроме клинико-лабораторного и инструментально-
го обследования, принятого в клиниках согласно стан-
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дартам диагностики и лечения заболеваний желчевыво-
дящих путей (общие анализы крови и мочи, 
биохимического анализа крови – содержание 
глюкозы, билирубина, амилазы, АЛТ, АСТ; 
ультрасонографического исследования орга-
нов брюшной полости), пациентам из иссле-
дуемых групп был произведен забор крови 
для определения активности ЩФ и ГГТ.

Забор крови всем пациентам осущест-
влялся утром, пациентам из ОГ-1 и ОГ-2 пе-
ред операцией, пациентам из ГКС – после ла-
бораторного и инструментального подтверж-
дения отсутствия патологии гепатопанкреа-
тобилиарной зоны. У каждого пациента было 
взято по 5 мл венозной крови. Полученные 
образцы были центрифугированы в течение 
15 минут при 2700 об/мин. В полученной сы-
воротке определялась активность фермен-
тов с использованием реактивов для биохимического 
определения активности ЩФ и ГГТ в человеческой 
крови и биологических средах фирмы «Вектор БЕСТ». 
Исследование проводилось на базе научной лабора-
тории кафедры химии и биохимии ГБОУ ВПО ИГМУ 
Минздрава России.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с использованием программного па-
кета Statistica 6.0 для Windows (StatSoft, USA, 1999). 
Статистическую значимость различий определяли по 
критерию u-Манна-Уитни. Корреляционный анализ 
проводили с использованием коэффициента корреля-
ции Спирмена (rs). Показатели считались значимыми 
при p<0,05.

результаты и обсуждение

В результате проведенного исследования было вы-
явлено повышение активности ЩФ и ГГТ в сыворот-
ке крови у пациентов основных групп по сравнению с 
группой клинического сравнения, особенно более вы-
сокий уровень был в ОГ1 (p<0,05) (рис. 2).

Подобное поведение активности ферментов можно 
объяснить стимуляцией их синтеза в ответ на оксидатив-

ный стресс в клетках стенки желчного пузы-
ря и, в определенной степени, в гепатоцитах. 
Безусловно, изолированное повышение этих 
ферментов не может быть патогномоничным 
признаком заболевания желчевыводящих пу-
тей, оно может быть и при патологии не толь-
ко органов гепатопанкреатобилиарной зоны, 
но и опорно-двигательного аппарата, недо-
статочности плаценты [5].

Повышение ЩФ и ГГТ отражает снижение 
абсорбционной функции стенки желчного пу-
зыря в результате хронического и, в большей 
степени, острого воспаления, что приводит к 
развитию в первую очередь внутрипузырно-

го холестаза. Это явление может наблюдаться как при 

калькулезном, так и некалькулезном холецистите [4].
Кроме того, обращает на себя внимание положи-

тельная корреляционная связь (rs= +0,579, p<0,05) меж-
ду увеличением уровня ЩФ и ГГТ и толщиной стенки 
желчного пузыря – 3-5 мм при хроническом калькулез-
ном холецистите и 5-8 мм – при остром холецистите.

Полученные данные позволяют рассматривать ЩФ 
и ГГТ в качестве дополнительных критериев для про-
гнозирования степени развития воспалительных изме-
нения в стенке желчного пузыря и окружающих тканей 
еще на предоперационном этапе.
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Рис. 1. Распределение исследуемых лиц по полу.

Рис. 2. Соотношение уровня ЩФ и ГГТ в группах исследования.
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разрабоТКа ШКаЛы ИнТеГрИроВанноЙ оЦенКИ анеМИИ у береМенныХ И роДИЛЬнИЦ

Ирина Анатольевна Верес
(Белорусская медицинская академия последипломного образования, ректор – д.м.н., проф. М.А. Герасименко, 

кафедра акушерства и гинекологии, зав.– д.м.н., проф. С.Л. Воскресенский)

резюме. Разработана интегрированная шкала оценки анемии у беременных и родильниц с помощью последо-
вательного статистического анализа Вальда, формулы Байеса и информационной меры Кульбака. Новая методика 
позволяет определить выраженность клинических проявлений анемии у беременных и родильниц в баллах до и 
после проведения лечения и количественно выразить эффективность лечения с вычислением критериев достовер-
ности. Шкала дает возможность объективно сравнивать разные способы терапии и проводить контролируемое 
испытание согласно международным стандартам.

Ключевые слова: интегрированная, шкала, анемия, беременные, родильница, баллы, признаки.

DEVELOPMENT OF INTEGRATED METHODOLOGY OF ASSESSMENT OF ANAEMIA 
FOR PREGNANT AND POSTPARTuM wOMEN

I.A. Veres
(Belarussian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk, Republic of Belarus)

Summary. It has been developed an integrated method of assessment of anemia in pregnant and postpartum women 
using sequential Wald statistical analysis, Bayesian formula and Kullback information measure. The new method allows to 
determine the severity of the clinical manifestations of anemia in pregnant and postpartum women in scores before and after 
treatment, and quantify the effectiveness of treatment with the computation of reliability criteria. The technique makes it 
possible to compare objectively the different methods of therapy and to conduct controlled trial according to international 
standards.

Key words: integrated, methodology, assessment, anemia, pregnant, postpartum women, scores, signs.

Анемия является самым распространенным заболе-
ванием среди беременных и родильниц [1,6,8,9]. В ли-
тературе опубликованы различные шкалы для оценки 
анемии, основывающиеся как на субъективных, так и 
объективных признаках. Среди них общая шкала А.Л. 
Тихомирова, Л.В. Тихомировой (2010). Рекомендуемый 
ими опросник очень громоздкий, позволяет проводить 
только качественную оценку, что ограничивает его при-
менение в клинической практике. Шкала состоит из 
лабораторных признаков, градация которых состав-
ляет ряд от «норма» до «повышено» или «снижено» и 
включает в себя следующие признаки: уровень эритро-
цитов, уровень сывороточного железа (СЖ), латентную 
(ЛЖСС) и общую железосвязывающую способность 
(ОЖСС), насыщение трансферрином железа (КНТ), 
уровень ретикулоцитов, гемотокрит, количество тром-
боцитов [10]. Аналогична шкала Н.Н. Силивончик, 
автором выделены основные лабораторные критерии 
послеродовой анемии [8]. Однако, в предложенных 
шкалах недостаточно градаций признаков, что снижа-
ет чувствительность шкалы; нет ранжировки призна-
ков по их клиническому значению и соответствующей 
балльной оценки.

Наиболее подробно в шкале И.А. Жабченко (2012) 
отражены клинические признаки и лабораторные кри-
терии послеродовой анемии. Недостатком ее является 
невозможность числовых расчетов и отсутствие града-
ций по степеням тяжести [6].

Т.А. Протопова (2012) предлагает шкалу анемии у бе-
ременных, включающую клинические и лабораторные 
признаки заболевания. Она включает прелатентный 
дефицит железа, латентный дефицит железа, анемию 
легкой степени выраженности, умеренно выраженную 
анемию, тяжелую анемию. Однако клинические призна-
ки оцениваются лишь по 2-х балльной шкале («да/нет») 
– нет различий в количественной оценке динамичных и 
нединамичных признаков [7].

О.Р. Баев (2011) разработал шкалу анемии, включаю-
щую не только жалобы больной, клинико-лабораторные 
признаки, частоту развития осложнений беременности 
и родов, оценку состояния новорожденного, но так-
же исследование полиморфизма генов 677СТ, 677ТТ, 
677СТ/1298АС. Использование дорогостоящей аппара-

туры затрудняет практическое применение шкалы [2].
Общим недостатком для вышеописанных методик 

является субъективная определяемая самим исследо-
вателем балльная оценка признака, т.е. отмечается по-
всеместное пренебрежение к статистическим и матема-
тическим методам при определении количественного 
значения признака, а также не используется экспертный 
метод, позволяющий применять для этих целей клини-
ческий опыт ведущих специалистов по изучаемой пато-
логии.

Цель исследования: разработка новой шкалы, по-
зволяющей проводить контролируемые клинические 
испытания эффективности предлагаемых способов ле-
чения анемии у беременных и родильниц.

Материалы и методы

Для разработки шкалы интегрированной оценки 
анемии у беременных и родильниц первоначально про-
вели сравнительные клинико-статистические исследо-
вания частоты встречаемости всех признаков анемии 
(50 признаков). Сравнивали частоту их встречаемости 
в группах больных с тяжелым течением заболевания и 
лёгким. Для этого сформировали две группы пациен-
тов, отличающиеся по степени выраженности анемии: 
первая группа (30 пациентов) с выраженными клиниче-
скими проявлениями и 2-я – (30 пациентов) с незначи-
тельно выраженными клиническими проявлениями.

На втором этапе исследований провели определение 
балльной оценки признаков анемии экспертным мето-
дом, используя клинический опыт ведущих специали-
стов по данной проблеме. Чем чаще встречался при-
знак заболевания в тяжелой группе и реже в легкой, тем 
выше его количественная оценка. И, наоборот, если раз-
ница частоты встречаемости признака в обеих группах 
незначительная, то балльное значение его наименьшее. 
Для снижения погрешности при статистической обра-
ботке данных, полученных с помощью разработанной 
шкалы, количественная оценка каждого признака в за-
висимости от его клинической значимости увеличена 
до 9 баллов. Исключением являются случаи, если при-
знаки в шкале дублируются, тогда количественное зна-
чение их несколько снижается.
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При математическом исследовании нами применен 
последовательный статистический анализ Вальда, фор-
мула Байеса и информационная мера Кульбака [3,5]. В 
основе методики лежит теорема Байеса, которая позво-
ляет вычислять вероятность какого-либо события на 
основе вероятностей (частот встречаемости) призна-
ков, характеризующих данное событие. Формула Байеса 
имеет следующий вид:

                                                                                      ,

где Ak, 

m – число возможных исходов;
P(Ak) – априорная вероятность каждого исхода;
P(s/Ak) – условная вероятность симптомокомплекса 

при исходе Ak,
P(Ak/S) – условная вероятность исхода Ak при нали-

чии у больного симптомокомплекса S.
Симптомокомплекс S состоит из набора независи-

мых симптомов (признаков, факторов риска) xi,  
каждый симптом может принимать несколько значений 
(градаций) xji, нумеруемых индексом j.

Тогда 

Частным вариантом использования формула Байеса 
является задача распознания двух возможных исходов 
А и В. В этом случае рассматривается отношение веро-
ятностей исходов:

Эта формула используется для принятия прогности-
ческого решения (распознавания). Для удобства вычис-
лений она преобразуется к виду:

Обучающая выборка формируется из объектов с 
априорно известной принадлежностью к группе А или 
В. Дальнейшая статистическая обработка производится 
по следующим этапам:

1. Определение частот встречаемости P(Xji/A) и 
P(Xji/B) исследуемой градации j признака Xi  в группах 
А или В.

2. Вычисление диагностических коэффициентов 
(ДК) для каждой градации

DK(Xji) = 10lg[(PXji/A) / P(Xji/B)]
3. Вычисление информационной меры Кульбака для 

каждой градации I

(X1 = DK(Xji) 0,5 [(P(Xji/A) / P(Xji/B)]
4. Определение информативности признака

5. Упорядочение признаков по убыванию инфор-
мативности, построение диагностической таблицы. 
Исходя из удобства практического использования, по-
лученные значения диагностических коэффициентов 
округлены до целых чисел.

результаты и обсуждение

Итоговая балльная оценка признаков сведена в та-
блицу количественной оценки выраженности анемии у 
беременных и родильниц (табл. 1).

Таблица включает 13 признаков заболевания: 5 
субъективных и 7 объективных. В таблицу включены 
признаки, которые более «чувствительны» в отражении 
динамики клинических проявлений. При обследова-
нии больного выявляют и анализируют все признаки, 
указанные в таблице, определяют степень их выражен-
ности. Отмечают баллы, соответствующие значению 
признака и его градации. Баллы суммируют и получают 
искомую величину количественной оценки выраженно-
сти заболевания. Затем аналогичным образом оценива-
ют заболевание после проведения лечения и результаты 
сравнивают.

Таким образом, разработанная интегрированная 
шкала оценки анемии у беременных и родильниц яв-
ляется высокоинформативной, позволяет проводить 
статистическую обработку полученных данных с вы-
числением критериев значимости между аналогичными 
группами пациентов. Наиболее важным отличием пред-
лагаемого способа является количественная ранжиров-
ка признаков анемии в зависимости от их клинической 
значимости, а также увеличение градуировки шкалы 
для каждого признака, что позволяет определить даже 
небольшие изменения динамики симптомов заболева-
ния в процессе терапии.
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Таблица 1
Оценка выраженности признаков анемии

Признак и его градации Количественная
оценка (балл)

1.Жалобы на общую слабость
1) нет 0
2) незначительная   2
3) умеренная 4
4) выраженная 7
2. Одышка и/или сердцебиение
1) нет 0
2) есть при физической нагрузке 3
3) есть в покое 6
3.Извращение вкуса и/или обоняния
1) нет      0
2) есть  2
4.Обильные месячные
1) нет 0
2) есть 2
5.Эндометрит после родов
1) нет 0
2) есть 3
6.Изменение кожи и ее придатков
1) нет 0
2) незначительные (бледность, сухость кожи и слизистых) 2
3) умеренные (дополнительно: желтушность, выпадение волос) 5
4) выраженные (дополнительно: иктеричность склер, ломкость ногтей) 8
7.Гемоглобин крови
1) 110 г/ли выше 0
2) 109-90 г/л 3
3) 89-70 г/л 5
4) ниже 70 г/л 9
8.Эритроциты крови
1) 4,7-3,7 х1012/л  0
2) 3,7-2,8 х1012/л  4
3) менее 2,8х1012/л 8
9.Гематокрит
1) 47-39 0
2) 38-33 2
3) менее 33 3
10.Средний объем эритроцита
1) 97-84 мкм3 (норма) 0
2) более 97 мкм3 (макроцитарная анемия) 2
3) менее 84 мкм3 (микроцитарная анемия) 3
11.Цветной показатель
1) 0,85 и более  0
2) менее 0,85 4
12.Сывороточное железо
1) 32-12,0 мкмоль/л  0
2) 11,0-6,0 мкмоль/л 4
3) менее 6,0 мкмоль/л 7
13.Вторичные сердечные изменения
1) нет 0
2) усиление верхушечного толчка 4
3) снижение зубца ST 7
4)систолический шум аускультативно 9

10. Тихомиров А.Л., Тихомирова Л.В. 
Современные принципы диагностики 
и лечения железодефицитных состоя-
ний в практике акушера-гинеколога 
// ARSMEDICA. – 2010. – №3. – С.116-
122.
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резюме. Оценены происходящие изменения когнитивных функций и неврологического статуса у пациентов 
с ишемической болезнью сердца, которые проходили оперативное лечение (аорто-коронарное шунтирование в 
плановом порядке). Обследовано 192 пациента, которые разделены на 3 группы. В первой группе дифференциро-
ванных методик – ДМ – 61 пациент, вторая группа обычных методик – ОМ – 88 пациентов и контрольная груп-
па – 43 пациента. Неврологическое тестирование проводилось по шкалам MMSE, FAB, тест рисования часов, тест 
таблицы Шульте», тест вербальных ассоциаций, шкала интеллекта взрослых Векслера третье издание. Отмечается 
большая устойчивость когнитивных функций в группе дифференцированных методик, в то время как в группе ОМ 
изменяются показатели практически всех нейропсихологических тестов, что проявляется нарушением понимания 
простых инструкций, замедлением темпа выполнения заданий, инертности, повышенной истощаемости психиче-
ской деятельности, нарушении функции принятия решений, утратой понимания ошибок при выполнении заданий. 
Пациенты, не имеющие неврологическую симптоматику группы ДМ в дооперационном периоде, имеют вероят-
ность улучшения когнитивных функций в 3,4 раза по сравнению с ОМ.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, когнитивные функции, аорто-коронарное шунтирование, невроло-
гический осмотр.

DYNAMICS ASSESSMENT OF COGNITIVE FuNCTION AND NEuROLOGICAL SYMPTOMS
 IN PATIENTS wITH CORONARY HEART DISEASE AFTER CORONARY BYPASS SuRGERY

G.Y. Alekseevich, M.V. Rodikov, M.M. Petrova, O.V. Eremina, G.V. Alekseevich
(Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V. F. Voyno-Yasenetsky, Russia)

Summary. We evaluated the occurring changes of cognitive function and neurological status in patients with coronary 
artery disease who were operative treatment (coronary artery bypass grafting in a planned way). Material and methods. The 
study included 192 patients who are divided into 3 groups. In the first group of differentiated methods – DM - 61 people, 
the second group of the usual methods – UM – 88 persons and a control group – 43 people. Neurological testing is done 
on scales MMSE, FAB, clock drawing test, Shultz tables, semantic verbal fluency, Wechsler adult intelligence scale. Issue: 
There greater stability of cognitive function in a group of differentiated methods, in the group UM changed parameters of 
almost all neuropsychological tests, which is manifested in violation of understanding simple instructions, slowdown in the 
performance of tasks, inertia, increased fatigability of mental activity, violation of the decision-making, loss of understanding 
of the error in the performance of tasks. Patients without neurological symptoms DM group in the preoperative period have 
a chance of improving cognitive functions in 3,4 times in comparison with UM.

Key words: cognitive impairment, cognitive function, coronary artery bypass surgery, neurological examination.

Сердечно-сосудистые заболевания продолжают 
оставаться наиболее актуальной проблемой здра-
воохранения большинства стран мира, в том числе 
Российской Федерации (РФ) [6]. В настоящее время 
аорто-коронарное шунтирование (АКШ) является од-
ним из самых эффективных и распространенных ме-
тодов хирургического лечения ишемической болезни 
сердца (ИБС) и считается золотым стандартом его ле-
чения [1,7].

Проблема повреждения нервной системы после кар-
диохирургических операций по-прежнему актуальна, 
несмотря на совершенствование хирургических методов. 
Распространенным осложнением является когнитивная 
дисфункция с такими клиническими проявлениями, как 
ухудшение памяти, внимания, психомоторных реакций 
и зрительно-пространственной ориентации [5]. 

В настоящее время когнитивные нарушения, возник-
шие в послеоперационном периоде, объединяются тер-
мином «послеоперационная когнитивная дисфункция» 
(ПОКД), которая развивается в раннем и сохраняется в 
позднем послеоперационном периоде, клинически про-
является в виде нарушения памяти, внимания и других 
высших корковых функций (мышления, речи и т.п.) и 
подтверждается данными нейропсихологического те-
стирования [4]. Необходимо понимать, что значитель-
ная часть пациентов имеет когнитивные нарушения раз-
личной степени выраженности до операции [5]. Частота 
предоперационных когнитивных нарушений, по данным 
литературы, составляет от 20 до 46% и зависит от возрас-
та, наличия или отсутствия артериальной гипертензии, 
цереброваскулярного заболевания, генетической пред-
расположенности и уровня образования [5].

Важен выбор щадящих методов операции, т.к. это 
может способствовать клиническому проявлению 
скрыто протекающих когнитивных нарушений (КН) 
или ухудшению уже имеющихся сравнительно легких 
симптомов этого заболевания, выполняя роль «послед-
ней капли», приводящей к манифестации уже сформи-
ровавшегося когнитивного дефицита. Наличие когни-

тивных нарушений, даже не достигающих степени де-
менции, – неблагоприятный прогностический фактор, 
предвещающий более плохое восстановление невроло-
гических функций и функционального статуса [3].

Синдром умеренных когнитивных нарушений 
(УКН) в большинстве случаев является прогрессирую-
щим состоянием: в 10-15% случаев в течение 1 года 
УКН трансформируются в деменцию [2]. Риск более 
быстрого развития деменции выше у пациентов стар-
ших возрастных групп с более низкими исходными ре-
зультатами нейропсихологических тестов, невысоким 
уровнем образования. Легкие когнитивные нарушения 
(ЛКН) также играют важную роль в дальнейшей жиз-
недеятельности пациента, т.к. могут быть клиническим 
ядром различных церебральных заболеваний, вызывая 
снижение работоспособности работающего населения 
и социальную дезадаптацию у пожилых людей. При 
ЛКН возможно снижение скорости реакции, брадифе-
ния, трудности концентрации внимания и избыточная 
отвлекаемость, повышенная чувствительность к интер-
ферирующим воздействиям [2]. КН создают трудности 
при лечении любой патологии, приводя к несвоевремен-
ному и неправильному (недостаточная или избыточная 
доза) приему лекарств, особенно у пожилых пациентов. 
Начальные стадии органического поражения головного 
мозга могут проявляться преимущественно тревожно-
депрессивными расстройствами при минимальном 
нейропсихологическом дефекте [8].

Наиболее часто у пациентов после кардиохирурги-
ческих операций с целью выявления когнитивного де-
фицита применяют нейропсихологическое тестирова-
ние [4,9].

Целью нашего исследования было изучение про-
исходящих изменений когнитивных функций и не-
врологического статуса у пациентов без оперативного 
лечения и после аорто-коронарного шунтирования в 
условиях искусственного кровообращения в раннем 
послеоперационном периоде в группах с разными тех-
никами операции.
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Материалы и методы

В исследование было включено 192 пациента, ко-
торые были прооперированы в Федеральном центре 
сердечно-сосудистой хирургии (ФЦССХ) г. Красноярска 
и разделены на 3 группы. В первой группе дифферен-
цированных методик – ДМ (методика Singl clamp, англ., 
пережатия аорты: зажим аорты производиться 1 раз и 
без пережатия аорты, (No touch aorta или Heartstring, 
англ). Heartstring – зажимы на аорту не накладывают-
ся и таким образом воздействия на неё не происходит.) 
– 61 пациент, вторая группа обычных методик – ОМ 
(методика Total clamp, англ., пережатия аорты, зажимы 
на аорту накладываются перед отхождением брахиоце-
фальных артерий и боковой зажим) – 88 пациентов. Для 
нивелирования эффекта практики в исследование была 
включена контрольная группа – 43 пациента. Исходные 
характеристики пациентов группах представлены в та-
блице 1.

Операция проводилась в условиях ИК. Протоколы 
анестезии и хирургических методов были стандартизи-
рованы. После хирургической операции, все пациенты 
наблюдались в отделении интенсивной терапии под 
постоянным мониторингом ЭКГ, гемодинамики и кон-
тролем дыхания. Всем пациентам проводилось АКШ в 
условиях ИК.

Строго соблюдались требования Хельсинской де-
кларации ВМО. Все участники исследования были 
информированы о том, что результаты исследования 
будут использованы для научного анализа и выразили 
добровольное информированное согласие.

Всем пациентам оценивалось изменение показате-
лей когнитивной сферы за 1-3 дня до и 7-10 сутки после 
операции с использованием ряда нейропсихологиче-
ских тестов: краткая шкала оценки психического стату-
са MMSE (Mini-mental State Examination, англ. Folstein 
M.F., Folstein S.E., McHugh P.R., 1975); батарея лобной 
дисфункции FAB; тест заучивания 5 слов (The 5 words, 
англ. Dubois B., 2002), тест рисования часов (ТРЧ) (Clock 
drawing test – CDT, англ.);  тест Таблицы Шульте» (Shultz 
tables); тест вербальных ассоциаций (ТВА) (semantic 
verbal fluency (SVF) tests, англ.); шкала интеллекта взрос-
лых Векслера третье издание  (Wechsler Adult Intelligence 
Scale, англ. – WAIS-III).

Известно, что симптомы депрессии могут искажать 
интерпретации когнитивного тестирования, поэтому 
всем пациентам проводилась оценка по госпиталь-

Таблица 1
Характеристика пациентов

Характеристика Показатель
Пол, чел. (м/ж)
Группа ДМ
Группа ОМ
Группа контроль

50/11
69/19
23/20

Возраст, лет *
Группа ДМ
Группа ОМ
Группа контроль

60,5 [55;65,5]
59 [56;65]
59 [54,5;65]
64 [58;70]

Время пережатия аорты, мин *
Группа ДМ
Группа ОМ

36 [28;59]
39 [28;54]
34 [26;50]

Время ИК, мин *
Группа ДМ
Группа ОМ

72 [53;91]

77 [50;91]
65 [52;84]

ИМТ, кг/м2 *
Группа ДМ
Группа ОМ
Группа контроль

29,34 [26,73;32,88]
29,38 [26,3;31,25]
29,18 [26,99;33,45]
29,76 [25,86;35]

EuROSCOR *
Группа ДМ
Группа ОМ

1,97 [1,28;2,98]
2.06 [1,17;2,89]
1,76 [1,28;2,81]

Примечание: * - данные представлены в виде Me 
[q25;q75].

ной шкале тревоги, депрессии (Hospital Anxiety and 
Depression scale, HADS).

Критериями включения в исследование были: воз-
раст от 44 до 75 лет; все пациенты с ИБС, которым пока-
зано АКШ в условиях ИК в плановом порядке; больные, 
имеющие в анамнезе острый инфаркт миокарда и/или 
стенокардию напряжения II-IV функциональный класс; 
наличие в анамнезе постинфарктных аневризм левого 
желудочка; добровольное информированное согласие 
пациента на проведение исследования.

Критериями исключения были: показания для АКШ 
в экстренном порядке; больные со стойкими послед-
ствиями перенесенного ОНМК в анамнезе; повтор-
ность проведения кардиохирургической операции; на-
личие сопутствующих заболеваний – тяжелые прояв-
ления ХОБЛ, сахарный диабет, почечная и печеночная 
недостаточность, алкоголизм, наркомания, тугоухость; 
отказ пациента от начала или продолжения исследова-
ния; количество баллов по шкалам оценки когнитивно-
го статуса: ММSE менее 24 баллов и менее 11 баллов по 
шкале FAB при первичном исследовании.

Для статистического анализа использовался пакет 
прикладных программ IBM SPSS Statistics version 22. 
Количественные признаки с распределениями, отлич-
ными от нормального, описывались медианой и квар-
тилями (Me [q25;q75]), для сравнения групп по каче-
ственному признаку использован критерий χ2 Пирсона 
для независимых выборок с определением точного кри-
терия Фишера. Во всех видах статистического анализа 
различия считались статистически значимыми при до-
стигнутом уровне значимости: p < 0,05.

Для оценки риска развития ПОКД в группах произ-
водили расчет отношения рисков (ОШ) в таблицах со-
пряженности 2х2, с определением 95% доверительного 
интервала (95%ДИ). Отношения шансов оценивали, как 
статистически значимые при непопадании в довери-
тельный интервал единицы. Чем больше значение ОШ, 
тем важнее роль этиологического фактора в развитие 
КН, при ОШ=1, фактор риска развития не оказывает 
воздействия, при ОШ>1, вероятность развития собы-
тия в основной группе выше, а при ОШ<1 ниже, чем в 
группе контроля.

Мы оценивали изменения по сравнению с предопе-
рационным исходным уровнем. Клинически значимым 
изменением когнитивных функций служило снижение 
когнитивных функций в двух и более тестах на 20% и 
более от исходного уровня.

результаты и обсуждение

Исходно группы больных в предоперационном пе-
риоде были сопоставимы между собой по исследуемым 
параметрам нейропсихологического тестирования. 
Динамика изменений КФ в группах представлена в та-
блице 2.

Была оценена имеющаяся неврологическая симпто-
матика у пациентов до операции и её изменение после.

Для оценки выделены следующие группы параме-
тров: 1) пациент не имеет клинической симптоматики, 
жалобы не предъявляет; 2) нет клинических проявлений 
неврологического дефицита, но имеются субъективные 
жалобы; 3) проявления пирамидной симптоматики, в 
виде оживления сухожильных рефлексов, анизореф-
лексии, патологических кистевых и стопных рефлексов; 
4) проявления атактического синдрома, в виде тремора, 
интенции при проведении пальце-носовой и колено-
пяточной проб, неустойчивость в позе Ромберга; 5) 
глазодвигательные нарушения (нистагм, недоведение 
глазных яблок).

В группе ДМ отсутствие жалоб и симптоматики на-
блюдалось у 10 человек, из них после оперативного вме-
шательства у 1 человека появилась субъективная сим-
птоматика. У 10 человек с наличием жалоб, без клини-
ческой симптоматики у 1 отмечается отсутствие жалоб, 
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у 1 произошло ухудшение в виде проявления атактиче-
ского синдрома. При первичном осмотре у 15 пациен-
тов были выявлены проявления пирамидного синдро-
ма, при повторном осмотре у 2 из них присоединились 
атактические нарушения. Проявление атактического 
синдрома наблюдалось у 1 пациента, повторный осмотр 
не выявил изменений в симптоматике. У 25 пациентов 
были выявлено полифункциональные нарушения, 24 из 
которых с комбинацией пирамидного и атактического 
синдрома, у 2 при повторном осмотре отмечались лишь 
монофункциональные нарушения в виде проявления 
атактического синдрома, у 1 пациента с признаками 
пирамидного и атактического синдромов и глазодви-
гательными нарушениями не произошло изменений в 
состоянии.

Группа ОМ характеризовалась следующими прояв-
лениями: у 13 пациентов не наблюдалось неврологиче-
ских отклонений от нормы, жалобы не предъявлялись, 
повторное тестирование выявило у 1 пациента появле-
ние жалоб, у 1 пирамидные проявления; у предъявляв-
ших жалобы на первом осмотре, присоединение невро-
логического дефицита в виде атактического синдрома 
было у 1 пациента и 1 пациент не предъявил жалоб при 
повторном осмотре; у тех у кого наблюдались проявле-
ния пирамидного синдрома, при повторном осмотре 
выявлены дополнительно признаки атактического син-
дрома в 3 случаях и у 1 остались только субъективные 
жалобы; изолированный атактический синдром наблю-
дался 8 числе случаев, с присоединением пирамидных 
проявлений у 1 пациента; в 26 случаях было проявление 
пирамидного синдрома и координаторных нарушений; 
2 пациента были с полифункциональными нарушения-
ми в виде атактических и глазодвигательных наруше-
ний, при повторном осмотре изменений в состоянии не 
выявлено.

При сравнении групп ДМ и ОМ между собой, по 
имеющейся неврологической симптоматики, снижение 
КФ статистической значимости не показало, но при 
сравнении имеющихся улучшений показателей КФ у па-
циентов, не имеющих неврологическую симптоматику, 
χ2=5 ОР=3,4 (95%ДИ 1,05-11,4) р=0,03.

Таким образом, анализ динамики изменений ней-

Таблица 3
Сравнение показатели отношений шансов контрольной группы 

с изменениями КФ в группах ОМ и ДМ
Группа N χ2 оШ 95%ДИ р

Снижение
показателей КФ

ДМ 61 2,08 2,38 0,71-7,9 0,1
ОМ 88 4,47 3,2 1,04-10,12 0,03*

улучшение
показателей КФ

ДМ 61 0,08 1,12 0,48-2,6 0,83
ОМ 88 1,53 0,5 0,2-1,3 0,2

Таблица 2
Динамика показателей КФ в группах

Нейропсихо-
логический
тест

1. Группа ДМ n=61 2. Группа ОМ n=88 3. Контроль n=43
До После Уровень

р внутри
группы

До После Уровень
р внутри
группы

До После Уровень
р внутри
группы 

MMSE 27 [26;29] 27 [26;28] 0,07 28 [27;29] 27 [25;28,5] 0,002* 28 [26;29] 27 [26;28] 0,9
p1=0,7 p2=0,7

FAB 16 [15;17] 16 [15;17] 0,2 16,5 [15;17] 16 [15;17] 0,0005* 16 [15;17] 16 [15;17] 0,01*
p1=0,07 p2=0,6

часы 10 [9;10] 9 [8;10] 0,63 10 [9;10] 9 [8;10] 0,04* 9 [7;10] 9 [7;10] 0,5
p1=0,1 p2=0,3

Проба
Векслера

10 [9;11] 9 [9;11] 0,00004* 10 [9,5;11] 10 [9;11] 0,000003* 11 [10;12] 11 [10;12] 0,4
p1=0,1
p21,3=0,0009**  p22,3=0,004** 

Проба
Шульте

47 [40;56] 48 [41;57] 0,4 44,5 [36;53] 46 [39,5;56,5] 0,03* 49 [40;59 49 [41;58] 0,67
p1=0,2 p2=0,8

Тест
ассоциаций

18 [14;20] 17 [12;20] 0,2 18 [15;20] 18 [14;20] 0,04* 18 [15;20] 19 [15;20] 0,16
p1=0,6 p2=0,3

Вербальная
память

8 [7;8] 8 [7;10] 0,02* 8 [6;9] 8 [6;9] 0,3 7 [5;8] 7 [5;8] 0,2
p1=0,1 p2=0,09

HADS A 6 [4;9] 4 [2;6] 0,0000* 6 [5;9] 4,5 [3;7] 0,000003 6 [3;8] 6 [3;8] 0,1
p1=0,4 p2=0,09

HADS D 4 [2;7] 3 [1;6] 0,03* 5 [3;7] 4 [2;6] 0,005* 4,5 [2;7] 4 [3;7] 0,2
p1=0,3 p2=0,3

Примечания: * - значимость представлена по критерию Вилкоксона; ** - значимость представлена по критерию Краскел-Уолиса 
(p1 – уровень значимости первого тестирования; p2 - уровень значимости повторного тестирования). Определение снижение КФ с 
помощью таблицы 2х2, между контрольной группой и группой ОМ с определением двустороннего критерия Фишера.

ропсихологических тестов внутри групп показывает 
большую устойчивость когнитивных функций в группе 

дифференцированных методик: изменились показатели 
теста вербальной памяти – отвечающего за определение 
кратковременной памяти и пробы Векслера, исполь-
зуемую для оценки внимания, концентрации и темпа 
психической деятельности. В то время как в группе ОМ 
изменились показатели практически всех нейропсихо-
логических тестов (кроме пробы Шульте и тест вербаль-
ной памяти), что проявляется нарушением понимания 
простых инструкций, замедлением темпа выполнения 
заданий, инертности, повышенной истощаемости пси-
хической деятельности, нарушением функции приня-
тия решений, утратой понимания ошибок при выполне-
нии заданий. Пациенты, не имеющие неврологическую 
симптоматику группы ДМ в дооперационном периоде, 
имеют вероятность улучшения когнитивных функций в 
3,4 раза по сравнению с ОМ. Таким образом в группе 
ОМ создается больше предпосылок для формирования 
амнестического типа формирования УКН.
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СенСИбИЛИзаЦИЯ К уСЛоВно-ПаТоГенныМ ГрИбаМ И анТИбаКТерИаЛЬныМ ПреПараТаМ 
ПрИроДноГо ПроИСХоЖДенИЯ у боЛЬныХ бронХИаЛЬноЙ аСТМоЙ

Cветлана Михайловна Копейкина, Юрий Сергеевич Ландышев
(Амурская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. Т.В. Заболотских, кафедра 

госпитальной терапии с курсом фармакологии, зав. – д.м.н., доц. В.В. Войцеховский)

резюме. Проанализированы результаты микогенной и лекарственной сенсибилизации у 98 больных бронхи-
альной астмой в зависимости от ее формы с помощью метода иммуноферментного анализа. Специфическая сен-
сибилизация выявлялась у 40,8% больных. Определен высокий процент сенсибилизации к условно-патогенным 
грибам у больных бронхиальной астмой (31,6%) против 4,5% случаев в группе сравнения (р<0,01). Сенсибилизация 
к грибковым аллергенам выявлялась значимо чаще (р<0,01), чем к лекарственным аллергенам (в 31,6% и 15,3% слу-
чаев соответственно). У больных с аллергической формой заболевания сенсибилизация выявлялась значимо чаще 
(р<0,05) по сравнению с лицами контрольной группы к основной детерминанте пенициллина (G) и цефалоспорину, 
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а также ко всем грибковым аллергенам. Уровень общего IgE больных коррелировал с уровнем специфических IgE 
антител к лекарственным (r=0,56, р<0,01) и грибковым аллергенам (r=0,82, р<0,001).

Ключевые слова: бронхиальная астма, сенсибилизация, бета-лактамные аллергены, грибковые аллергены.

SENSITIzATION TO OPPORTuNISTIC FuNGAL AND ANTI-BACTERIAL DRuGS OF NATuRAL ORIGIN
 IN PATIENTS wITH BRONCHIAL ASTHMA

S.M. Kopeikina, Yu.S. Landyshev
(Amur State Medical Academy, Russia)

Summary. The results of mycogenic and medicinal sensitization in 98 patients with bronchial asthma, depending on 
its form have been analyzed by the method of immune-enzyme analysis. Specific sensitization was detected in 40,8% of 
patients. Detected high percentage of sensitization to opportunistic fungi in patients with bronchial asthma (31,6%) versus 
4,5% of cases in the comparison group (p<0,01). Sensitization to fungal allergens was detected significantly more frequently 
(p<0,01) than for drug allergens (31,6% and 15,3%, respectively). In patients with allergic form of the disease sensitization 
was detected significantly more frequently (p<0,05) compared with those in the control group to the main determinant of 
penicillin (G) and cephalosporins, as well as all fungal allergens. Serum total IgE patients correlated with the level of specific 
IgE antibodies to the drug (r=0,56, p<0,01), and fungal allergens (r=0,82, p<0,001).

Key words: asthma, sensitization, beta-lactam allergens, fungal allergens.

Бронхиальная астма (БА) является одним из самых 
распространенных заболеваний человечества, которо-
му подвержены люди всех возрастов. В настоящее вре-
мя число больных астмой во всем мире достигло 300 
млн. человек [2,3,6,7].

В этиологии аллергических заболеваний гри-
бы микромицеты играют значительную роль [10,11]. 
Проведенные в различных географических районах 
многочисленные исследования, анализирующие со-
став и уровень грибов и их сенсибилизирующую спо-
собность, показывают, что наиболее часто аллергиче-
скую реакцию вызывают грибы Aspergillus, Alternaria и 
Cladosporium spp. Они же, вместе с Penicillium, наиболее 
часто обнаруживаются в воздухе окружающей среды и 
помещений во всем мире [1,11,12,13,14,15]. Антигенные 
детерминанты грибов могут вызывать аллергические 
реакции различных типов с участием клеточных и гу-
моральных звеньев иммунной системы [5,9]. В настоя-
щее время проблема грибковой аллергии, особенно 
в связи с широким приемом антибиотиков (АБ) при-
няла широкие масштабы. АБ, получаемые с участием 
«грибов-продуцентов», имея близкую с ними антиген-
ную структуру, могут вызывать аллергические и псев-
доаллергические реакции у лиц с грибковой аллергией 
[8]. C одной стороны, больные с сенсибилизацией к 
плесневым грибам относятся к группе риска по разви-
тию лекарственной аллергии на препараты пеницилли-
нового ряда, с другой стороны, совсем не обязательно, 
что у всех больных данной группы возникает аллергия 
на препараты пенициллинового ряда [4].

Учитывая возможность перекрестной сенсибили-
зации населения к плесневым условно-патогенным 
грибам и антибактериальным препаратам природного 
происхождения, значительный интерес представляет 
определение микогенной, а также лекарственной сенси-
билизации к бета-лактамным аллергенам среди пациен-
тов с БА, проживающих в Амурской области.

Целью работы являлась оценка клинико-
диагностической значимости метода иммунофермент-
ного анализа при определении уровня общего и спец-
ифических Ig E в сыворотке крови практически здо-
ровых лиц и больных БА к лекарственным аллергенам 
бета-лактамной группы и наиболее часто встречаемым 
грибковым аллергенам.

Материалы и методы

Обследовано 98 больных с верифицированным 
диагнозом БА. Больные были госпитализированы в 
Амурскую областную клиническую больницу в 2013-
2015 гг.

Критериями включения в исследование явились: 
анамнез заболевания до 10 лет, возраст больных от 18 
до 60 лет, отсутствие инфекционных осложнений и ал-

лергических реакций за месяц до проводимого исследо-
вания.

Больные были разделены на 3 группы в зависимо-
сти от формы заболевания: 1 группа – больные со сме-
шанной БА (n=55); 2 группа – больные с аллергической 
БА (n=24); 3 группа – больные с неаллергической БА 
(n=19). В качестве контроля обследована группа здоро-
вых добровольцев (n=22), сопоставимая по возрасту и 
полу (10 мужчин, 12 женщин).

Больные и здоровые доноры были включены в ис-
следование на основании их информированного со-
гласия в соответствии с Хельсинской декларацией 
Всемирной ассоциации «Этические принципы прове-
дения научных медицинских исследований с участием 
человека» (2008) и Правилами клинической практики в 
Российской Федерации, утвержденными Приказом МЗ 
РФ от 19.06.2003 г. №266.

В качестве материала для исследования была ис-
пользована сыворотка крови больных БА и здоровых 
доноров.

Иммунологическое обследование проводилось с 
помощью метода иммуноферментного анализа (ИФА) 
для определения уровня общего и аллергенспецифи-
ческих IgE антител (АС IgE-АТ) к большой и малой де-
терминантам пенициллина, цефалоспорину и наиболее 
распространенным условно-патогенным грибковым 
аллергенам родов Penicillium, Aspergillus и Alternaria. 
Использовался вертикальный фотометр Multiskan EX 
(450 нм) и набор реагентов и биотинилированных аллер-
генов производства компании «Dr. Fooke» (Германия).

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась стандартными методами с опреде-
лением средней арифметической вариационного ряда 
(М) и ошибки среднего арифметического (m), критерия 
Пирсона, ранговой корреляции Спирмена в среде ли-
цензированного пакета программ Statistica 6.1. Различия 
считались статистически значимыми при р<0,05.

результаты и обсуждение

Анализ клинического состояния больных выявил 
у 48 (49%) средне-тяжелое течение БА и у 50 (51%) тя-
желое течение заболевания. Среди них были 61 (62,2%) 
женщина  и 37 (37,8%) мужчин. Средний возраст соста-
вил 47,3 ±1,05 года. Длительность заболевания до 5 лет 
была у 55 (56,1%), более 5 лет у 43 (43,9%) больных.

По данным анамнеза заболевания гиперчувстви-
тельность к препаратам группы бета-лактамных анти-
биотиков (БЛА) определялась у 25 (25,5%) больных, а 
у 26 (26,5%) больных БА выявлена сенсибилизация к 
плесневым грибам.

При анализе результатов иммунологического иссле-
дования было определено, что в популяции обследован-
ных больных средний уровень общего IgE (205,35±19,16) 



80

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2015, № 6

превышал в 3,5 раза средний показатель общего IgE 
у лиц контрольной группы (59,15±15,75) (р<0,001). 
Высокий уровень IgE (более 100 МЕ/мл) выявлялся у 53 
(54,1%) больных (35 больных 1 группы и 18 – 2 группы), 
а также у 3 (13,6%) пациентов из группы сравнения.

Специфическая сенсибилизация определена у 40 
(40,8%) больных БА (учитывались реакции 2-3 класса 
сенсибилизации). Непереносимость к грибковым аллер-
генам определялась у 31 (31,6%%) больного, что было 
значимо выше (р<0,01), чем к лекарственным аллергенам, 
сенсибилизация к которым определялась у 15 (15,3%) 
больных БА. Так в 1 группе микогенная и лекарственная 
сенсибилизация выявлялась у 17 и 6 больных, во 2 группе 
– у 11 и 8, в 3 группе – у 3 и 1 больных соответственно.

Сенсибилизация к основной детерминанте пени-
циллина (G) выявлена у 6,1% больных БА, к малой де-
терминанте пенициллина (V) – у 3,1%, к аллергену це-
фалоспоринов – у 12,2% больных БА. Анализ грибковой 
сенсибилизации выявил, что к Реnicillium notatum не-
переносимость имелась у 11,2% человек, а к Aspergillus 
fumigatus и к Alternaria tenius – по 15,3% больных БА.

В группе сравнения специфической сенсибилиза-
ции к лекарственным аллергенам выявлено не было. 
У 1 (4,5%) больного установлена сенсибилизация к 
Alternaria tenius (табл. 1).

Таким образом, в ходе проведенного исследования 

были проанализированы результаты микогенной и ле-
карственной сенсибилизации у больных БА в зависи-
мости от ее формы с помощью метода ИФА. Высокий 
уровень (31,6%) микогенной сенсибилизации у больных 
БА против 4,5% случаев в группе сравнения (р<0,01), 
вероятно, обусловлен наличием хронического воспа-
лительного заболевания дыхательных путей у обсле-
дуемых больных, а также климатогеографическими 
особенностями региона и случившемся в июле 2013 г. 
наводнением в Амурской области.

В группе больных с аллергической формой БА сен-
сибилизация ко всем грибковым аллергенам, а также к 
основной детерминанте пенициллина (G) и цефалоспо-
рину, выявлялась значимо чаще по сравнению с группой 
практически здоровых лиц (р<0,05). Предположительно, 
что в группах со смешанной и неаллергической форма-
ми заболевания формирование непереносимости про-
исходило преимущественно не IgE-обусловленными 
механизмами.

Таблица 1
Частота встречаемости микогенной и лекарственной сенсибилизации 

у больных сравниваемых групп
Группы Формы БА Реnicillium

notatum
Aspergillus
fumigatus

Alternaria
tenius

Пенициллин 
G

Пенициллин 
V

Цефалоспорин

1 Смешанная
(n=55)

6
(35,3%)

8 
(47,1%)

6 
(35,3%)

2 
(33,3%)

1 
(16,7%)

5 
(83,3%)

2 Аллергическая
(n=24)

5 
(45,5%)*

6 
(54,6%)*

7 
(63,6%)*

4 
(50%)*

2
 (25%)

6 
(75%)*

3 Не
аллергическая
(n=19)

0 1 
(33,3%)

2 
(66,7%)

0 0 1
 (100%)

Контрольная группа
(n=22)

0 0 1 
(4,5%)

0 0 0

Примечание: * - статистическая значимость различий показателей по сравнению с контролем.

Корреляционный анализ показал статистически 
значимую положительную связь между уровнем АС 
IgE-АТ к грибковым аллергенам и количеством обще-
го IgЕ больных (r=0,82, р<0,001), также как и с уровнем 
АС IgE-АТ к лекарственным аллергенам и количеством 
общего IgЕ больных БА (r=0,56, р<0,01).

Общность антигенных детерминант между плес-
невыми условно-патогенными грибами и антибакте-
риальными препаратами природного происхождения, 
вероятно, способствует более широкому распростра-
нению лекарственной аллергии у больных БА именно 
к данным лекарственным препаратам в связи с произо-
шедшим наводнением в Амурской области. В связи с 
этим следует соблюдать осторожность при назначении 
АБ больным, ранее болевшим микозами или имеющим 
в данное время грибковое заболевание (сенсибилиза-
цию), ввиду того, что могут развиваться общие реакции 
гиперчувствительности или же проявления аллергии 
ограничиваться отдельными органами и тканями.

Таким образом, методом ИФА специфическая сен-
сибилизация выявлялась у 40 (40,8%) больных БА. 
Определен высокий процент сенсибилизации к условно-
патогенным грибам у больных БА (31,6%) против 4,5% 
случаев в группе сравнения (р<0,01). Сенсибилизация 
к грибковым аллергенам выявлялась статистически 
значимо чаще (р<0,01), чем к лекарственным аллер-

генам (в 31,6% и 
15,3% случаев со-
о т в е т с т в е н н о ) . 
У больных с ал-
лергической фор-
мой заболевания 
сенсибилизация 
выявлялась стати-
стически значимо 
чаще (р<0,05) по 
сравнению с лица-
ми контрольной 
группы к основ-
ной детерминан-
те пенициллина 
(G) и цефалоспо-
рину, а также ко 

всем грибковым аллергенам. Уровень общего IgE боль-
ных коррелировал с уровнем s-IgE-АТ к лекарствен-
ным (r=0,56, р<0,01) и грибковым аллергенам (r=0,82, 
р<0,001).
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СоДерЖанИе МаКро- И МИКронуТрИенТоВ В раЦИоне ПроВоДнИКоВ ПаССаЖИрСКИХ ВаГоноВ 
ЖеЛезноЙ ДороГИ МонГоЛИИ

Еркегул Сандалхан1, Инна Юрьевна Тармаева2, Михаил Федосович Савченков2

(1Центральная больница Улан-Баторской железной дороги, Монголия, гл. врач – д.м.н., проф. Б. Батболд; 
2Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра гигиены 

труда и гигиены питания, зав. – д.м.н., проф. Е.П. Лемешевская, кафедра общей гигиены, зав. – член-корр. РАН, 
проф. В.С. Рукавишников)

резюме. В результате проведенного исследования установлено, что рационы питания 123 проводников пасса-
жирских вагонов на железной дороге Монголии не соответсвуют гигиеническим требованиям. Национальные осо-
бенности питания и, в частности, систематическое употребление мясных продуктов приводит к избытку энергии, 
основных макронутриентов. Потребление железа, калия, магния, фосфора и витаминов С, В1, В2, РР находится ниже 
суточной нормы.

Ключевые слова: питание проводников Монголии, макро- и микронутриенты, железнодорожники.

THE CONTENT OF MACRO AND MICRONuTRIENTS IN THE DIET OF CONDuCTORS OF PASSENGER CARS 
OF MONGOLIAN RAILwAY
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S. Erkegul1, I.Yu. Tarmaeva2, M.F Savchenkov2

(1Central Railway Hospital, Ulaanbaatar, Mongolia; 2Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. The study revealed that diets of 123 conductors of passenger cars on the railway of Mongolia do not meet 
hygiene requirements. National eating habits and, in particular, the systematic use of meat products lead to an excess of 
energy, the main macronutrients. Consumption of iron, potassium, magnesium, phosphorus, and vitamins C and B1, B2, PP 
is below the daily standard.

Key words: nutrition of conductors in Mongolia, macro and micronutrients.

Таблица 1
Потребление основных макронутриентов проводниками пассажирских вагонов 

железной дороги Монголии (Me (Q1 –Q3))
Макро
нутриенты

Возрастные
группы

Нормативные
показатели,
г/сутки

Потребление,
г/сутки

Потребление у
мужчин,
г/сутки (n=15)

Потребление у
женщин,
г/сутки (n=108)

Белки

18-24 лет 97(муж)
76(жен)

139,86
 (94,72-230,21)

187,26
 (140,09-230,21)

127,17
 (94,72-189,68)

25-50 лет 93(муж)
73(жен)

142,31
 (100,34-217,86)

190,43
 (124,82-217,86)

118,21
(100,34-201,3)

Жиры

18-24 лет 72(муж)
57(жен)

128,8
 (100,71-189,26)

159,7
 (136,96-189,26)

105,7
 (100,71-165,03)

25-50 лет 68(муж)
54(жен)

132,43
(99,7-148,2)

151,8
(99,7-160,6)

135,9
 (102,9-148,2)

Углеводы

18-24 лет 389(муж)
306(жен)

599,06
 (199,2-707,59)

561,52
 (295,59-702,7)

615,01
 (199,2-707,6)

25-50 лет 372(муж)
294(жен)

486,54
 (254,6-589,3)

432,5
 (254,6-478,3)

542,1
 (502,5-589,3)

Питание – это один из важнейших факторов, опре-
деляющих здоровье населения. Неадекватное, несбалан-
сированное питание приводит к возникновению мно-
гих заболеваний, среди которых наиболее распростра-
ненными являются ожирение, атеросклероз, сахарный 
диабет, болезни органов пищеварения и другие [1,2,5,6]. 
Обеспечение нормальных процессов обмена веществ в 
значительной мере зависит от достаточного поступле-
ния пищевых веществ и их правильного качественно-
го соотношения, соответствующего физиологическим 
особенностям организма [8]. Монголы с давних пор 
вели кочевой образ жизни, в связи с чем, основной от-
раслью производства являлось и остаётся скотоводства. 
Пищевой рацион монголов традиционно определяется 
продуктами скотоводства. Это 
мясо (в основном баранина, 
реже говядина и конина) и 
молочные продукты. В связи с 
цивилизацией встает вопрос 
об изменении образа питания. 
Современный характер пи-
тания городского населения 
характеризуется постоянным 
присутствием в рационе про-
дуктов животного происхожде-
ния и, в большей степени, жи-
росодержащих продуктов, что 
значительно превышает энер-
гозатраты. В рационе питания 
городского населения наряду с 
мясо-молочными продуктами 
значительный удельный вес 
составляют продукты, содер-
жащие в основном простые углеводы [8]. Из-за резко-
континентального климата Монголии ограничен засев 
овощей и фруктов, большая часть растительных про-
дуктов импортные, вследствие чего цены на них высо-
кие в связи с низкой платежоспособностью доступность 
их ограничена для отдельных групп населения [9].

Целью нашего исследования явилась гигиеническая 
оценка фактического питания проводников пассажир-
ских вагонов железной дороги Монголии.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 123 проводни-
ка пассажирских вагонов железной дороги Монголии 
(9,7% – мужчины, 90,3% – женщины, медиана возрас-
та 36,0 (19-50) лет). Изучение состояния питания про-
водилось с использованием компьютерной программы 
«Анализ состояния питания человека», версия 1,2 (ГУ 
НИИ питания РАМН, 2003-2005 гг.), основанной на ча-
стоте и количестве потребления пищевых продуктов. 
Полученные данные по содержанию основных макрону-
триентов (белков, жиров, углеводов) и микронутриен-
тов: витаминов и минеральных элементов сравнивались 
с нормативами и с адекватными уровнями потребления 
и верхними допустимыми уровнями потребления пи-
щевых веществ [3,4].

Данные представлялись в виде медиан (Ме) и ин-
терквартильных интервалов (Q1 –Q3). Весь объем ги-
гиенических показателей обработан с помощью пакета 
программ Excеl 2010, IBM SPSSstatistics 19.

результаты и обсуждение

В нашем исследовании 3,2% проводников употре-
бляют белка меньше нормативных значений, 10,6% – в 
пределах допустимой нормы, 86,2% – в избыточном ко-
личестве. Избыточное поступление белков, особенно 
животного происхождения, сочетается с повышенным 
содержанием нуклеиновых кислот и способствует нако-
плению в организме продукта обмена пуринов – моче-
вой кислоты.

В таблице показано среднее потребление основных 
макронутриентов проводниками пассажирских вагонов 
железной дороги Монголии разных возрастных групп в 
соотношении с нормативными показателями.

При анализе жирового компонента рациона было 
выявлено, что содержание общего жира, насыщенных 
жирных кислот и холестерина в рационе превышало ре-
комендуемые нормы. Доля полиненасыщенных жирных 
кислот в норме рекомендуется на уровне 10% от обще-
го жира, в нашем случае она составляет 7,8% в общем и 
6,7% – у мужчин, 8,3% – у женщин.

При анализе обеспеченности рационов углеводами 
обращает на себя внимание низкое содержание в раци-
оне питания обследуемых пищевых волокон. Пищевые 
волокна способствуют связыванию и выведению из ор-
ганизма отдельных пищевых и токсических веществ, 
минеральных соединений, желчных кислот [3]. Человек 
должен получать 20 г пищевых волокон в сутки [4]. По 
нашим исследованиям содержание пищевых волокон 
составляет 11,5±7,4 г, то есть 57,5%. У женщин потребле-
ние пищевых волокон больше,  чем у мужчин (18,5±15,2 
г у женщин и 10,7±5,5 г у мужчин).

Наиболее благоприятным соотношением белков, 
жиров и углеводов считается 1:1,1:4,8 [3,4]. В нашем 
исследовании соотношение белков, жиров и углеводов 
в рационе составило 1,5:1,9:5,6 у мужчин и 1,4:1,8:6,0 у 
женщин.

По расчёту энергетическая ценность питания про-
водников в среднем находилась  в пределах 3669,46±65,6 
ккал/сутки. У мужчин она составляла 4133,04±87,5 ккал/
сутки, у женщин – 3403,1±15,8 ккал/сутки.

Физиологическая потребность в железе – 8 мг/сут-
ки (для мужчин) и 18 мг/сутки (для женщин) [4], в на-
шем исследовании установлено поступление железа в 
организм на уровне 7,6±2,25мг в среднем, 7,7±3,68 мг 
у мужчин и 7,2±1,2 мг – у женщин. Физиологическая 
потребность в калии для взрослых – 2500 мг/сутки 
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[3]. У наших участников исследования содержание ка-
лия составляет 1945,65±4,48 мг, что составляет 77,8% 
от суточной потребности (у мужчин 1672,06±1,67 мг, у 
женщин 1559,01±3,49 мг). Уточненная физиологическая 
потребность кальция – 1000 мг/сутки [4]. В нашем ис-
следовании уровень кальция составлял 1088,84±0,14 мг 
(у мужчин 923,35±4,34 мг и 1012,13±2,9 мг – у женщин). 
Физиологическая потребность магния для взрослых – 
320-420 мг/сутки в зависимости от возраста [4]. В на-
шем исследовании содержание магния в среднем соста-
вило 217,03±6,7 мг (206,9±0,98 мг у мужчин; 230,56±3,5 
мг – у женщин). Уточненная физиологическая потреб-
ность фосфора для взрослых – 700 мг/сутки [4]. По 
нашему исследованию содержание фосфора в составе 
пищи 454,21±1,17 мг, у мужчин 498,48±4,9 мг, у женщин 
– 444,02±6,4 мг.

Физиологическая потребность витамина А для 
взрослых – 600 мкг рет. экв./сутки. Верхний допусти-
мый уровень потребления – 1000 мкг рет. экв./сутки. 
В нашем исследовании в среднем обеспечение витами-
ном А находилось в пределах 568,3±7,56 мкг рет. экв, 
(637,1±6,37 мкг рет. экв у мужчин и 487,88±1,19 мкг рет. 
экв у женщин). Физиологическое поступление витами-
на В1 с пищей должно составлять 1,1-1,3 мг в сутки (со-
гласно физиологическим нормам), в нашем же исследо-
вании содержание этого витамина составляет в среднем 
0,8±0,62 мг (0,65-1,2), мужчины (0,8±0,95) употребляет 
с пищей чуть больше, чем женщины (0,51±0,35), при-
чём у обоих полов поступление витамина В1 с пищей 
находится в недостаточном количестве. Потребность в 
витамине С составляет 75-90 мг в сутки [5]. В наших ис-
следованиях содержание витамина С в среднем состав-
ляет 61,52±3,72 мг (39,71-103,7), у мужчин 44,75±4,5, а у 
женщин 51,52±5,4, причём у обоих полов поступление 
витамина С с пищей недостаточное. По гигиеническим 
требованиям потребность в витамине РР – 13-17,1 мг/
сутки [4]. В наших исследованиях содержание этого ви-
тамина составляет 10,81±5,45 (9,08-17,34). Поступление 

витамина РР с пищей меньше нормативного показате-
ля. Физиологическая потребность в витамине В2 состав-
ляет 1,2-1,6 мг [6]. Его содержание в пищевых рационах 
составляет в среднем 0,99±0,28 (0,75-1,64) мг (0,81±0,75 
мг у мужчин и 0,93±0,52 мг у женщин).

Следует отметить, что наивысшая обеспеченность 
макронутриентами наблюдалась в возрастной груп-
пе 25-50 лет. Национальные особенности питания и, в 
частности, систематическое употребление мясных про-
дуктов приводит к избытку энергии, основных макрону-
триентов. Увеличивается потребление углеводов за счет 
простых углеводов. Эти особенности питания могут по-
служить фактором риска развития ожирения, заболева-
ния сердечно-сосудистой системы, сахарного диабета. 
Из-за недостаточного количества полиненасыщенных 
жирных кислот возрастает риск гиперхолестеринемии 
и сердечно-сосудистых заболеваний. Недостаточное 
поступление витаминов приводит к состоянию гипови-
таминоза. Недостаток пищевых волокон способствует 
развитию ожирения. Таким образом, на основании про-
веденных исследований можно заключить, что рационы 
питания обследованных нами проводников пассажир-
ских вагонов не соответствуют гигиеническим требова-
ниям, и возникает необходимость в коррекции рацио-
нов питания.
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СраВненИе СреДне-оТДаЛенныХ резуЛЬТаТоВ ПроЦеДуры роССа И оПераЦИИ бенТаЛЛ-Де боно 
ПрИ ЛеченИИ ПаЦИенТоВ С ПороКаМИ аорТаЛЬноГо КЛаПана И СоПуТСТВующИМ 

раСШИренИеМ ВоСХоДЯщеЙ аорТы

Александр Михайлович Караськов, Равиль Махарамович Шарифулин, 
Александр Владимирович Богачев-Прокофьев, Игорь Иванович Демин, 

Сергей Иванович Железнев, Александр Борисович Опен
(Новосибирский научно-исследовательский институт патологии кровообращения им. акад. Е.Н. Мешалкина, 

директор – д.м.н., проф., акад. РАН А.М. Караськов, центр новых хирургических технологий, 
руководитель – д.м.н. А.В. Богачев-Прокофьев)

резюме. Целью данного проспективного исследования было сравнение результатов процедуры Росса и опера-
ции Бенталл-Де Боно при лечении пациентов с пороками аортального клапана и сопутствующим расширением 
восходящего отдела аорты. C помощью методики «propensity score matching» были сформированы две группы по 
42 пациента в каждой. Не получено статистически значимых различий по показателям ранней и отдаленной ле-
тальности. Выявлено, что начиная с 12 месяца после операции наблюдается статистически значимое уменьшение 
частоты протез-зависимых осложнений после процедуры Росса в сравнении с операцией Бенталл-Де Боно (сво-
бода от осложнений в период 12-36 месяцев составила 100% и 84,2±7,3% для группы процедуры Росса и операции 
Бенталл-Де Боно, соответственно, р=0,04). Качество жизни (по опроснику SF-36) пациентов после процедуры Росса 
была выше, статистически значимые различия получены для показателя физического функционирования (для про-
цедуры Росса 85 (72,5;90), операции Бенталл-Де Боно – 80 (65;85), p=0,02) и психического здоровья (для процедуры 
Росса 80 (70;84), операции Бенталл-Де Боно – 68 (64;76), p=0,02).

Ключевые слова: аортальный порок, аневризма восходящей аорты, процедура Росса, операция Бенталл-Де 
Боно.

COPMARISON OF MEAN REMOTE  RESuLTS OF THE ROSS PROCEDuRE AND THE BENTALL-DE BONO OPERATION 
IN PATIENTS wITH AORTIC VALVE DISEASE AND CONCOMITANT ASCENDING DILATATION

A.M. Karaskov, R.M. Sharifulin, A.V. Bogachev-Prokophiev, I.I. Demin, S.I. Zheleznev, A.B. Open
(New Surgical Technology Centernamed after Academician Ye. Meshalkin Novosibirsk Research Institute of Circulation 

Pathology, Russia)

Summary. The aim of this prospective study was to compare the results of the Ross procedure versus Bentall-de Bono 
operation in patients with aortic valve disease and concomitant ascending aorta dilatation. Using «propensity score matching» 
two groups were obtained (42 patients in each group). There were no differences in early and late mortality. Since 12 months 
after surgery the rate of valve-related events was significantly lower in the Ross group (the freedom from valve-related events 
between 12-36 months postoperatively was 100% after the Ross procedure and 84,2±7,3% after the Bentall operation, p=0.04). 
The quality of life (SF-36 questionnaire) was higher after the Ross procedure. The differences were significant for physical 
functioning (85 (72,5; 90) vs. 80 (65; 85), p=0,02) and mental health ( 80 (70; 84) vs. 68 (64; 76), p=0,02). 

Key words: aortic valve disease, ascending aorta aneurysm, the Ross procedure, the Bentall-de Bono operation.

В настоящее время в развитых странах пороки 
аортального клапана вышли на первое место в струк-
туре патологии клапанного аппарата сердца [17]. В 
Российской Федерации в 2013 г. хирургические вмеша-
тельства на аортальном клапане составили 39% от всех 
операций при пороках клапанов сердца [1]. Пороки 
аортального клапана в 15% случаев сочетаются со зна-
чительным расширением восходящего отдела аорты 
[9,13]. При двустворчатом аортальном клапане расши-
рение восходящей аорты может отмечаться в 40-80% 
случаев [14]. Согласно современным рекомендациям 
Европейского общества кардиологов, при наличии вы-
раженного аортального порока и диаметре аорты более 
45 мм следует рассмотреть возможность одновременно-
го протезирования аортального клапана и восходящей 
аорты [10]. Наиболее распространенной методикой яв-
ляется операция Бенталл-Де Боно, главный недостаток 
которой связан с имплантацией механического протеза 

и, как следствие, необходимостью пожизненной анти-
коагулянтной терапии.

Альтернативной технологией является замещение 
аортального клапана и восходящей аорты легочным ау-
тографтом (процедура Росса). Данная методика облада-
ет рядом преимуществ над протезированием аорталь-
ного клапана механическим протезом: великолепные 
гемодинамические характеристики аутографта, свобода 
от антикоагулянтной терапии, меньший риск тромбо-
зов, тромбоэмболических, геморрагических и инфек-
ционных осложнений, более высокое качество жизни 
в послеоперационном периоде [6,8,15]. Однако приме-
нение процедуры Росса при наличии сопутствующей 
аневризмы восходящей аорты ограничено единичными 
кардиохирургическими центрами с противоречивы-
ми результатами [6]. В доступной литературе не суще-
ствует крупных исследований по сравнению результа-
тов операций Росса и Бенталл-Де Боно. К настоящему 
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времени в нашем Институте накоплен наибольший в 
России опыт выполнения процедуры Росса [2,3,4], в том 
числе и у пациентов с сопутствующей аневризмой вос-
ходящей аорты. Данная работа посвящена сравнитель-
ному анализу применения процедуры Росса и операции 
Бенталл-Де Боно при лечении пациентов с пороками 
аортального клапана и сопутствующим расширением 
восходящего отдела аорты.

Материалы и методы

В данное проспективное когортное исследова-
ние включено 123 пациента с пороками аортального 
клапана и расширением восходящей аорты, которым 
в период с сентября 2011 г. по сентябрь 2014 г. в цен-
тре Новых хирургических технологий «ННИИПК им. 
Е.Н. Мешалкина» выполнено хирургическое лечение. 
Критериями включения были: возраст старше 18 лет; ге-
модинамически значимый порок аортального клапана; 
диаметр аорты на уровне синусов Вальсальвы ≥ 45 мм, 
добровольное информированное согласие на данное ис-
следование. Критериями исключения: пороки митраль-
ного и трикуспидального клапанов, требующие их про-
тезирования; распространение аневризмы на дугу аор-
ты; диссекция аорты с распространением на дугу; вы-
раженное нарушение сократительной функции левого 
желудочка (ФВ ≤ 30%). Процедура Росса выполнена 76 
пациентам, операция Бенталл-Де Боно – 47. Исходная 
характеристика пациентов представлена в таблице 1. 
Для получения сопоставимых групп была применена 
методика «propensity score matching» с учетом 17 предо-
перационных параметров (С-statistic=0,81). В дальней-
шем проведен сравнительный анализ двух групп (по 42 
пациента в каждой): группа I (процедура Росса), группа 
II (операция Бенталл-де Боно) (табл. 1).

Использовалась стандартная срединная стерното-
мия. Для защиты миокарда применяли «Custodiol» («Dr. 
Kohler Pharma», «Alsbach-Hahnlein», Германия). Во всех 
случаях осуществлялась канюляция восходящего отде-
ла аорты. Процедура Росса у всех пациентов выполнена 

Таблица 1
Характеристика исследуемых групп

До «propensity matching» После «propensity matching»
Процедура
Росса

Процедура
Бенталл

p Процедура
Росса
(группа I)

Процедура
Бенталл
(группа II)

p

Количество 76 47 42 42
Возраст, лет 52,1±10,1 55,4±9,8 0,08 52,2±10,2 54,5±9,9 0,28
Пол:  муж
          жен

67 (88,2%)
9 (11,8%)

34 (72,3%)
13 (27,7%)

0,03 34 (81,0%)
8 (19,0%)

31 (73,8%)
11 (26,2%)

0,8

ИМТ, кг/м² 27,2±3,9 29,1±5,9 0,04 27,2± 4,0 29,1±5,7 0,08
ФК СН (по NYHA), n (%)
I
II
III
IV

2 (2,6%)
28 (36,8%)
44 (57,9%)
2 (2,6%)

1 (2,1%)
13 (27,7%)
33 (70,2%)
0 

0,67
0,29
0,17
0,38

1 (2,4%)
12 (28,6%)
28 (66,7%)
1 (2,4%)

1 (2,4%)
11 (26,2%)
30 (71,4%)
0

0,48
1
0,89
1

Гемодинамический вариант порока
АОК, n (%):
Стеноз
Недостаточность
Сочетанный

30 (39,5%)
34 (44,7%)
12 (15,8%)

10 (21,3%)
29 (61,7%)
8 (17,0%)

0,04
0,07
0,86

14 (33,3%)
20 (47,6%)
8 (19,0%)

8 (19,0%)
26 (61,9%)
8 (19,0%)

0,29
0,46
0,8

ФВ ЛЖ, % 59,2±13,7 58,9±10,9 0,9 61,7±11,3 59,6±9,7 0,38
ИКДО, мл/мІ 96,6±49,6 104,6±46,2 0,38 91,1±49,4 97,2±39,6 0,53
ИММЛЖ, г/мІ 240,6±68,6 224,1±85,3 0,26 240,1±66,5 222,5±75,2 0,27
Восходящая аорта, мм 52,1±7,9 55,3±11,4 0,07 53,6±8,9 54,9±9,6 0,52
Ритм, n (%):  
синусовый
Фибрилляция предсердий
ЭКС

68 (89,5%)
7 (9,2%)
1 (1,4%)

41 (87,2%)
6 (12,8%)
0

0,7
0,53
0,62

39 (92,9%)
2 (4,8%)
1 (2,4%)

37 (88,1%)
5 (11,9%)
0

0,91
0,45
1

Сопутствующая патология, n (%)
ИБС
МН
АГ
Инсульт в анамнезе
Сахарный диабет
ХОБЛ
ХПН

8 (10,5%)
3 (3,9%)
42 (55,3%)
1 (1,3%)
1 (1,3%)
3 (3,9%)
2 (2,6%)

8 (17%)
7 (14,9%)
29 (61,7%)
1 (2,1%)
2 (4,3%)
3 (6,4%)
3 (6,4%)

0,3
0,07
0,48
0,72
0,3
0,5
0,31

4 (9,5%)
2 (4,7%)
23 (54,8%)
1 (2,4%)
1 (2,4%)
2 (4,8%)
0

6 (14,3%)
6 (14,3%)
25 (59,5%)
1 (2,4%)
1 (2,4%)
2 (4,8%)
2 (4,8%)

0,75
0,29
0,83
0,48
0,48
0,62
0,48

с использованием техники «total root replacement».
У пациентов с аневризмой восходящей аорты необ-

ходимо получение легочного аутографта оптимальной 
для, достаточной для полного замещения аневризмати-
чески измененной аорты. С этой целью легочная арте-
рия пересекалась непосредственно перед бифуркацией. 
В случае локализации аневризмы на уровне корня, либо 
проксимальной трети восходящей аорты длины легоч-
ного аутографта было достаточно для полного замеще-
ния резецированного участка аорты. При распростране-
нии аневризмы на дистальные отделы восходящей аор-
ты выполнялась редукция расширенного участка аорты 
либо использовалась для замещения аорты вставка из 
сосудистого протеза. Дилатация фиброзного кольца 
(ФК) аортального клапана (≥27 мм) отмечена у 29 (69%) 
пациентов. Показаниями к редукции ФК считали диа-
метр фиброзного кольца аортального клапана ≥27 мм 
или превышение диаметра фиброзного кольца легочной 
артерии на 2 мм. Аннулопластика аортального клапана 
выполнена 13 пациентам: комиссуральная пликация 
ФК отдельными П-образными швами в 11 случаях и с 
использованием непрерывным швом по периметру фи-
брозного кольца в двух. Применение комиссуральной 
пликации является простым и эффективным методом, 
позволяющим редуцировать фиброзное кольцо аор-
тального клапана до необходимого размера.

Операция Бенталл-Де Боно выполнялась в модифи-
кации Kouchoukos c использованием клапансодержа-
щих кондуитов «МедИнж» (НПП «МедИнж», г. Пенза).

Всем пациентам трансторакальную ЭХО КГ выпол-
няли перед операцией, при выписке и при ежегодном об-
следовании. Для оценки качества жизни использовался 
опросник SF-36. Анкетирование проводилось накануне 
операции, в дальнейшем – при ежегодном обследова-
нии. После выписки обследование прошли 40 (97,5%) 

пациентов в группе I и 
41 (97,6%) в группе II. В 
каждой из групп из ис-
следования было поте-
ряно по одному паци-
енту. Средний срок на-
блюдения между груп-
пами не различался: 
23,1±12,2 месяцев для 
группы I и 20,0±10,1 
месяцев для группы II 
(p=0,21).

С т а т и с т и ч е с к а я 
обработка получен-
ных результатов осу-
ществлялась с помо-
щью пакета програм-
мы «Statistica 10.0». 
Методика «Propensity 
scoring and matching» 
выполнялась с при-
менением алгоритма 
«ближайший сосед» 
при соотношении 
«сл у ча й-конт р оль» 
равном 1:1. Для этих 
целей использовался 
пакет программного 
обеспечения «Metafor» 
(Версия: 1.9-7) для 
языка статистическо-
го программирова-
ния «R» (R Core Team 
(2014). Результаты 
представлены как сред-

нее и стандартное отклонение (при нормальном распре-
делении количественных признаков); медиана и 25-й, 
75-й процентели (при распределении, отличающемся 
от нормального) или абсолютных и относительных 
частот (для качественных признаков). Межгрупповое 
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сравнение параметров до проведения «propensity 
matching» выполнялось с помощью t-критерия, крите-
риев Манна-Уитни и χ2-квадрат. Для сравнения групп 
после «propensity matching» использовались: t-критерий 
для зависимых переменных, критерии Уилкоксона и 
МакНемара. Вычисление выживаемости, свободы от 
осложнений проводилось по методике Каплан-Майера, 
сравнение – с помощью Log-rank теста. Для оценки фак-
торов, оказывающих влияние на показатели качества 
жизни пациентов после операции, а также на процессы 
послеоперационного ремоделирования левого желу-
дочка, использовалась линейная регрессионная модель. 
Статистически значимыми считались различия данных 
при р <0,05.

результаты и обсуждение

В группе I госпитальная летальность составила 2,4% 
(1 пациент), в группе II таковой не было. Различий по 
данному показателю между группами не выявлено 
(р=1,0).

В каждой из групп в отдаленном периоде зафикси-
ровано по три летальных случая. Выживаемость через 
36 месяцев (с учетом госпитальной летальности) для 
группы I составила 87,3±6,2%, для группы II – 89,6±5,8% 
и статистически значимо не различалась между группа-
ми (log-rank test, p=0,76) (рис. 1).

В группе II за период наблюдения выявлен один слу-
чай раннего протезного инфекционного эндокардита. 
К концу срока наблюдения большинство пациентов в 
группе I были свободны от приема варфарина (32,78% 
пациента). В обеих группах случаев тромбоза протезов 
не было зафиксировано. У 5 пациентов группы II тече-
ние послеопера-
ционного перио-
да осложнилось 
н а р у ш е н и е м 
мозгового кро-
в о о б р а ще н и я : 
в 2 случаях ин-
сультом, в трех 
– транзиторной 
и ш е м и ч е с к о й 
атакой (ТИА). У 
одного пациента 
в группе I отме-
чен инсульт, еще 
у одного – ТИА. 
По частоте на-
рушений мозго-
вого кровообра-
щения группы 
с татис тически 
значимо не раз-

Таблица 2
Динамика данных ЭХО КГ в послеоперационном периоде

Показатели До операции Отдаленный период
группа I группа II p группа I группа II p 

Пациенты с аортальным стенозом
N 16 11 13 10
ИКДР, см/м² 2,3 (2,0;2,6) 2,4 (2,1;2,5) 0,68 2,3 (2,3;2,5) 2,3(2,1;2,4) 0,31
ИКСР, см/м² 1,6 (1,2;1,7) 1,4 (1,2;1,5) 0,97 1,6 (1,4; 1,8) 1,3 (1,2; 1,5) 0,15
ИКДО, мл/м2 49,1 (42,5; 55,1) 55,5 (51,1; 60,1) 0,12 48,4 (44,9; 64,4) 52,2 (44,3;60,1) 0,96
ИКСО, мл/м2 15,1 (11,6; 21,9) 16,4 (14,1; 19,7) 0,77 16,7 (14,1; 18,7) 16,8 (14,6; 21,7) 0,47
ФВ, % 69,5 (60,5;73,5) 65 (62;71) 0,58 64 (60;66) 67 (64;70) 0,1
ИММЛЖ, г/м² 389,9 (364,3;491,8) 181,9 (167,5;227,7) 0,44 100,8 (90,8; 114,1)* 113,5 (104,4; 117,5) * 0,14

Пациенты с аортальной недостаточностью
N 23 27 21 24
ИКДР, см/м² 3,3 (2,9; 3,8) 3,2 (2,8; 3,7) 0,7 2,7 (2,4;2,9) * 2,7 (2,4;2,8)* 0,95
ИКСР, см/м² 2,3 (1,8; 2,5) 2,2 (1,6; 2,4) 0,35 1,8 (1,5; 1,9) 1,7 (1,5; 2,1) 0,59
ИКДО, мл/м2 112,4 (98,9; 148,1) 117,6 (98,3; 131,3) 0,97 63,1 (56,2; 79,8) * 60,3 (50,5; 77,3)* 0,29
ИКСО, мл/м2 55,8 (33,2; 76,3) 50,9 (41,9; 58,7) 0,68 22,7 (19,1; 40,4) * 23,3 (18; 23,9) * 0,95
ФВ, % 56 (47; 64) 58 (51; 63) 0,33 61 (52; 66) 56 (51,5; 66,0) 0,83
ИММЛЖ, г/м² 260,3 (228,8; 286,4) 238,9 (188,4; 257,9) 0,1 121,9 (108,0; 154,4)* 130,3 (115,1; 168,9) * 0,31

Примечания: p- сравнение между группами; * - p<0,05 (при сравнении с показателями до операции).

Рис. 2. Сравнение свободы от протез-зависимых 
осложнений.

Рис. 1. Сравнение кривых выживаемости.

личались (р=0,45). В группе II большие геморрагиче-
ские события (потребовавших госпитализации, гемо-
трансфузий), зарегистрированы у 3 пациентов, в группе 
I таких осложнений не было (р=0,25). Общая свобода от 

протез-зависимых осложнений (тромбоэмболические, 
большие геморрагические осложнения, инфекционный 
эндокардит) через 36 месяцев для группы I составила 
94,8±3,6%, для группы II – 77,5±7,7% (p=0,08) (рис. 2). 
Следует отметить, что с 12 месяцев различие между 
кривыми становилось статистически значимым (в пе-
риод 12-36 месяцев после операции свобода от ослож-
нений составила 100% и 84,2±7,3% для I и II группы, со-
ответственно, р=0,04).

В группе I трем пациентам по поводу дисфункции 
аутографта (выраженная недостаточность) выполнено 
репротезирование аортального клапана механическим 
протезом. В группе II повторных операций не было. 
Свобода от реопераций через 36 месяцев в группе I со-
ставила 90,9±5,1%, в группе II – 100% (р=0,08).

При оценке данных Эхо КГ отмечено, что процессы 
послеоперационного ремоделирования в обеих группах 
не различались как у пациентов с аортальным стенозом, 
так и с аортальной недостаточностью. У пациентов с ис-
ходной аортальной недостаточностью отмечена значи-
мая редукция полости и регресс массы миокарда левого 
желудочка (ЛЖ), у пациентов с аортальным стенозом- 
регресс массы миокарда ЛЖ (табл. 2).

При проведении многофакторного регрессионного 
анализа (табл. 3) выявлено, что на регресс гипертрофии 
миокарда и редукцию полости ЛЖ в послеоперацион-
ном периоде оказывали влияние исходные значения ФВ 
ЛЖ, ИММЛЖ, ИКДО, транспротезный градиент и на-
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личие регургитации на протезе в послеоперационном 
периоде.

При оценке динамики размеров аутографта/аорты 
в группе I за период наблюдения отмечено, что стати-
стически значимых изменений в сравнении с данными 
при выписке не было. В отдаленном периоде 9 пациен-
тов имели диаметр на уровне аутографта и восходящей 
аорты более 40 мм. Однако ни в одном случае не наблю-
далось расширения более 45 мм.

При оценке качества жизни пациентов в послеопе-
рационном периоде с использованием опросника SF 36 
отмечено, что в группе I качество жизни было выше, 
чем в группе II по всем показателям, однако статистиче-
ски значимая разница получена только для физического 
функционирования и психического здоровья (табл. 4).

При проведении многофакторного линейного ре-
грессионного анализа, выявлено, что наиболее значи-
мым предиктором ухудшения качества жизни в отда-
ленном послеоперационном периоде является возник-
новение протез-зависимых осложнений в послеопера-
ционном периоде (табл. 3).

При пороках аортального клапана, сочетающихся 
с аневризмой восходящей аорты, наиболее часто при-
меняются операция Бенталл-Де Боно. Использование 
легочного ауторафта у пациентов с расширением аорты 
является дискутабельным, так как, по данным ряда ис-
следований, расширение аорты – фактор риска разви-
тия дисфункции аутографта в отдаленном периоде [12].

Результаты 
нашего иссле-
дования де-
монстрируют, 
что процедура 
Росса являет-
ся эффектив-
ным методом 
коррекции по-
роков аорталь-
ного клапана, 
сочетающихся 
с расширением 
восходящего 
отдела аорты, 
позволяющим 
п о л н о с т ь ю 
у с т р а н и т ь 
аневризмати-
чески расши-
ренный отдел 
аорты. В послеоперационном периоде не наблюдалось 
значимого увеличения размеров аутографта и аорты в 
сравнении с данными при выписке. Диаметр на уровне 
синусов в отдаленном послеоперационном периоде со-
ставил 38 (36; 40) мм (на момент выписки 38 (36,2; 39), 

Таблица 3
Анализ факторов, влияющих на ремоделирование левого желудочка и качество жизни в 

послеоперационном периоде (результаты линейного регрессионного анализа)
Показатель
(отдаленный
период)

Предикторы Однофакторный анализ Многофакторный анализ
в (95% ДИ) р в (95% ДИ) р 

ИММЛЖ Пол (мужской)
ФВ ЛЖ до операции
ИММЛЖ до операции
АОН  ≥ умеренная после операции
Пиковый транспротезный градиент

24,4 (-3,7-52,5)
-1,7 (-2,8; -0,68) 
0,32 (0,15-0,49)
35,5 (-5,9-76,9)
1,6 (0,54-2,6)

0,09
0,001
<0,001
0,09
0,003

22,4 (-1,8-46,6)
-1,1 (-2,1;-0,11)
0,24 (0,08-0,4)
43,3 (7,2-79,5)
1,6 (0,63-2,5)

0,07
0,03
0,004
0,019
0,001

ИКДО ФВ ЛЖ до операции
ИКДО до операции
АОН ≥ умеренная после операции

-0,92 (-1,3; -0,5)
0,27 (0,19-0,36)
20,2 (2,9-37,3)

<0,001
<0,001
0,022

-0,54 (-0,91; -0,18)
0,18 (0,08-0,27)
21,1 (9,0-33,2)

0,004
<0,001
0,001

Физический
компонент
здоровья

Возраст
Пол (женский)
ФК NYHA до операции
Протез-зависимые осложнения 

-0,15 (-0,34-0,03 )
-5,1 (-9,8-0,42)
-3,5 (-7,1-0,02)
-9,7 (-15,6; -3,8 )

0,1
0,03
0,051
0,002

-0,21 (-0,37; -0,05)
-4,3 (-8,3-0,32)
-3,3 (-6,4; -0,29)
-11,1 (-16,2; -5,9)

0,01
0,04
0,03
<0,001

Психолог.
компонент
здоровья

Группа I
ИКДО после операции

2,9 (-0,6-6,5 )
0,11 (-0,01-0,22)

0,1
0,07

3,6 (-0,07-7,4)
0,11 (0,002-0,22)

0,054
0,047

р=0,09), на уровне восходящего отдела – 37 (36; 40) мм 
(при выписке – 37 (36; 38,5), р=0,1). Установлено, что 
применение процедуры Росса у пациентов с сопутству-
ющим расширением аорты не сопровождается увеличе-
нием летальности и осложнений в раннем и отдаленном 
послеоперационных периодах в сравнении с операцией 
Бенталл-Де Боно.

Одно из самых главных преимуществ процедуры 
Росса – превосходная отдаленная выживаемость, со-
поставимая с выживаемостью в общей популяции, что 
подтверждается большим количеством исследований 
[6,8]. В нашем исследовании срок наблюдения после 
операции был непродолжительным, поэтому мы не 
выявили различий между группами по показателю вы-
живаемости.

Тромбоэмболические осложнения и кровотечения 
являются наиболее частыми осложнениями после про-
тезирования клапанов механическими протезами, их 
частота оставляет 0,9-3,6%/ пациент-год [11]. По дан-
ным литературы, частота развития тромбоэмболиче-
ских осложнений и кровотечений после процедуры 

Росса ниже, чем по-
сле протезирования 
аортального клапана 
механическим про-
тезом [6]. В настоя-
щем исследовании 
свобода от клапан-
зависимых осложне-
ний (тромбоз проте-
за, тромбоэмболии, 
большие кровотече-
ния, инфекционный 
эндокардит) за весь 
период наблюдения 
статистически зна-
чимо не различалась 
между группами, что 
можно объяснить 
непродолжитель-
ным сроком наблю-
дения. Тем не менее, 

отмечена тенденция к статистически значимому умень-
шению частоты протез-зависимых осложнений в группе 
I (процедура Росса) в сравнении с группой II, начиная с 
12-ого месяца послеоперационного наблюдения.

Общеизвестно, что после процедуры Росса транс-
протезный градиент более физиологичен в сравнении 

с протезированием аортального клапана механическим 
протезом [16]. Тем не менее, нами было установлено, 
что процессы послеоперационного ремоделирования 
левого желудочка не зависят от способа коррекции по-
рока аортального клапана и сопутствующей аневризмы 
аорты. Результаты исследования подтверждаются ли-

Таблица 4
Сравнение качества жизни

Показатель До операции Отдаленный период
группа I
n=42

группа II
n=42

р группа I
n=37

группа II
n=38

р

Физический компонент
здоровья
Физическое функционирование
Ролевое функционирование
(физическое состояние)
Интенсивность боли
Общее состояние здоровья
Психологический компонент
здоровья
Психическое здоровье
Ролевое функционирование
(эмоциональное состояние)
Социальное функционирование
Жизненная активность

40,4(35,5;45,1)

65(55;70)
50(0;75)

62(41;74)
50(35;57)
41,5(37,2;46,9)

64(52;72)
66,7(33,3;66,7)

62,5 (50;75)
55 (45;65)

38,4(32,3;43,5)

55 (40;70)
25 (0;50)

61 (41;74)
40 (30;52)
40,3 (32;46,5)

56 (44;68)
50 (0;66,7)

62,5 (50;75)
50 (45;60)

0,17

0,32
0,25

0,29
0,34
0,17

0,23
0,27

0,61
0,23

50,6 (45,4;54,2)*

85 (72,5;90)*
75 (37,5;87,5)*

84 (74;100)*
61 (52;71)*
51,5 (47,9;55,8)*

80 (70;84)*
66,7 (66,7;100)*

87,5 (75;100)*
67,5 (57,5;80)*

46(39,3;52,8)*

80 (65;85)*
50 (25;75)*

74 (52;100)*
57 (45;72)*
47,3(41,9;55,3)*

68 (64;76)*
66,7(33,3;100)*

75 (62,5;100)*
67,5 (55;75)*

0,11

0,02
0,22

0,19
0,57
0,17

0,02
0,3

0,34
0,27

Примечание: * - p<0,05 (при сравнении с показателями  до операции).
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тературными данными [7]. Выявлено, что у пациентов 
после процедуры Росса неполный регресс гипертрофии 
и редукции полости левого желудочка был связан с воз-
никновением регургитации на аутографте ≥ умеренной 
степени. У пациентов после операции Бенталл-Де Боно 
отмечалось снижение скорости и полноты регресса ги-
пертрофии в послеоперационном периоде при увеличе-
нии транспротезного градиента.

В ряде работ было продемонстрировано преиму-
щество процедуры Росса над механическим протезом 
по качеству жизни [5,8,15]. При оценке качества жиз-
ни с использованием опросника SF36 мы выявили, что 
применение процедуры Росса у пациентов с пороками 
аортального клапана и расширением аорты позволяет 
улучшить качество жизни в отдаленном послеопера-
ционном периоде в сравнении с операцией Бенталл-Де 
Боно. Также было установлено, что на показатели ка-
чества жизни наибольшее влияние оказывали протез-
зависимые осложнения в послеоперационном периоде. 
Таким образом, превосходство процедуры Росса по 
показателям физического здоровья обусловлено в том 
числе меньшим количеством клапанзависимых ослож-
нений (тромбоэмболических и геморрагических) в по-
слеоперационном периоде.

Таким образом, результаты исследования демон-
стрируют, что процедура Росса является безопасной 
и эффективной методикой при коррекции пороков 
аортального клапана с сопутствующим расширением 
восходящей аорты. Применение процедуры Росса у па-
циентов с сопутствующим расширением аорты не со-
провождается увеличением госпитальной летальности 
(2,4% для процедуры Росса и 0% для операции Бенталл-
Де Боно, p=0,5). В отдаленном послеоперационном пе-
риоде после процедуры Росса и операции Бенталл-Де 
Боно не получено статистически значимой разницы по 
показателям отдаленной выживаемости (через 36 ме-
сяцев 87,3±6,2% для процедуры Росса и 89,6±5,8% для 
операции Бенталл-Де Боно, p=0,76) и свободе от по-
вторных операций (90,9±5,1% и 100%, соответственно, 
р=0,08). По показателю 36-месячной свободы от протез-
зависимых (тромбоэмболические, геморрагические, ин-
фекционный эндокардит) осложнений (94,5±3,8% для 
процедуры Росса и 77,5±7,7% для операции Бенталл-Де 

Боно, p=0,08) группы не различались, однако, начиная 
с 12 месяца послеоперационного периода, отмечалось 
статистически значимое уменьшение частоты протез-
зависимых осложнений у пациентов после процедуры 
Росса (свобода от осложнений в период 12-36 месяцев 
составила 100% и 84,2±7,3%, соответственно, р=0,04). В 
послеоперационном периоде происходит значительное 
улучшение качества жизни при использовании обеих 
методик, однако у пациентов после процедуры Росса 
качество жизни выше, чем после операции Бенталл-Де 
Боно. Статистически значимые различия получены для 
показателя физического функционирования (85 и 80 
баллов, соответственно, р=0,02) и психического здоро-
вья (80 и 68 баллов, соответственно, р=0,018) опросника 
SF 36. При использовании легочного аутографта и кла-
пансодержащего кондуита для замещения аортального 
клапана и восходящей аорты наблюдаются значимые 
процессы послеоперационного ремоделирования лево-
го желудочка, которые не отличаются по выраженности 
и характеру в обеих группах. У пациентов с исходной 
аортальной недостаточностью послеоперационное ре-
моделирование заключается, главным образом, в ре-
дукция полости левого желудочка, у пациентов с аор-
тальным стенозом – в регрессе гипертрофии левого 
желудочка. Предикторами неполного ремоделирования 
левого желудочка у пациентов после процедуры Росса 
является возникновение аортальной недостаточности ≥ 
умеренной, после операции Бенталл-де Боно – высокие 
значения транспротезного градиента.
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оСобенноСТИ КЛИнИчеСКоГо ТеченИЯ ПСорИаТИчеСКоГо арТрИТа 
у боЛЬныХ С ДИСЛИПИДеМИЯМИ

Андрей Игоревич Якубович, Людмила Сергеевна Салдамаева, Екатерина Александровна Осипова
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра 

дерматовенерологии с курсом медицинской косметологии, зав. – д.м.н., проф. А.И. Якубович, клиники, 
гл. врач – д.м.н., проф. Г.М. Гайдаров)

резюме. С целью изучения особенностей клинического течения псориатического артрита обследовано 72 
больных сочетанием верифицированного псориатического артрита (критерии CASPAR, 2006) и дислипидемии. 
Установлено, что у 14 (76%) больных с дислипидемией 2а типа (гиперхолестеринемия) наблюдались дистальный 
вариант суставного синдрома, вульгарный псориаз в стационарной стадии, минимальная степень активности; у 19 
(82%) с дислипидемией 2б типе – чаще отмечались полиартритический и спондилоартритический варианты сустав-
ного синдрома, пустулезный и эритродермический псориаз, высокая степень активности; у 20 (69%) с 4 типом дис-
липидемии – чаще регистрировались олигоартритический и полиартритический варианты суставного синдрома, 
часто экссудативный вариант псориаза в прогрессирующей стадии, средняя степень активности.

Ключевые слова: псориаз, псориатический артрит, дислипидемии, липидный обмен.
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CLINICAL FEATuRES OF PSORIATIC ARTHRITIS IN PATIENTS wITH DYSLIPIDEMIA

A.I. Yakubovich, L.S. Saldamaeva, E.A. Osipova
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. To study the clinical course of psoriatic arthritis 72 patients with a combination of verified psoriatic arthritis 
(criteria CASPAR, 2006) and dyslipidemia have been examined. It was found that in 14 (76%) patients with dyslipidemia of 
type 2a (hypercholesterolemia) distal variant of articular syndrome, psoriasis vulgaris in the stationary phase, the minimum 
level of activity have been observed; in 19 (82%) with dyslipidemia type 2b – more common poliartritic spondiloartritic 
variants of  articular syndrome, pustular and erythrodermic psoriasis, a high degree of activity were observed; in 20 (69%) 
with 4 dyslipidemia type – oligoartritic poliartritic variants of articular syndrome, exudate variant of psoriasis often in an 
advanced stage, the average degree of activity have been observed.

Key words: psoriasis, psoriatic arthritis, dyslipidemia, lipid metabolism.

В настоящее время псориаз и псориатический ар-
трит (ПсА) рассматриваются как мультифакториаль-
ные заболевания. Большинство авторов отмечают рост 
заболеваемости псориазом в городах и сельской мест-
ности, в разных климатических зонах, что позволяет от-
нести его к «болезням цивилизации» [1,2].

Псориатический артрит – хроническое воспалитель-
ное заболевание суставов, ассоциированное с псориа-
зом и обычно серонегативное по ревматоидному фак-
тору. Распространенность ПсА составляет от 6 до 42% 
среди пациентов с псориазом. Клиническая картина и 
течение ПсА могут варьировать от относительно до-
брокачественных моно- и олигоартикулярных форм до 
генерализованного полиартрита, протекающего с вне-
суставными проявлениями, высокой воспалительной 
активностью и быстро приводящего к инвалидизации 
больных [3]. Клинические проявления ПсА сопрово-
ждаются многочисленными системными и метаболиче-
скими нарушениями, которые встречаются значитель-
но чаще, чем в популяции [4,5]. Необходимо отметить, 
что из метаболических нарушений при псориатическом 
артрите наиболее часто встречается дислипидемия 
[2,5,6].

В ряде исследований показано, что у больных ПсА 
нарушения липидного обмена сопровождаются значи-
мым повышением уровней общего холестерина (ОХС), 
холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП), триглицеридов (ТГ) и снижением концентра-
ции холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХС ЛПВП).

Часто наблюдается ассоциация дислипидемии с вы-
сокой воспалительной активностью артрита, при этом 
у большинства больных ПсА имеют место субклиниче-
ские проявления атеросклероза.

Изучение нарушений липидного обмена у больных 
ПсА в настоящее время остается весьма актуальным, 
поскольку у данной категории больных наблюдается 
рост обменных нарушений и возрастает риск кардио-
васкулярных осложнений [6]. Несмотря на многопла-
новые исследования вопросов патогенеза и лечения 
ПсА, отдельные их аспекты нуждаются в дальнейшем 
изучении и уточнении. Перспективным направлением 
является изучение клинических особенностей течения 
заболевания у больных ПсА в зависимости от типа из-
менений липидного обмена.

Целью настоящего исследования являлось изучение 
особенностей клинического течения ПсА у 72 больных 
псориатическим артритом с дислипидемиями.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 72 больных псориати-
ческим артритом с дислипидемиями, проходивших ста-
ционарное лечение с 2006 по 2010 гг. в условиях ОГБУЗ 
Усть-Ордынский ОКВД и ОГБУЗ Областная больница 
№ 2. Основную часть больных представляли лица тру-
доспособного возраста в возрастной группе от 21 до 50 
лет (59%). Все больные выразили добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Изучались клинико-анатомический вариант сустав-

ного синдрома, клиническая форма кожного процесса, 
длительность суставного и кожного синдрома, стадия 
псориаза, степень активности суставного процесса.

Диагноз ПсА выставлялся ревматологом на осно-
вании жалоб, клинического осмотра, клинико-
анатомического варианта суставного синдрома, степени 
активности суставного процесса, рентгенологического 
обследования суставов и позвоночника с учетом диа-
гностических критериев CASPAR (2006) [11].

Всем больным проводилось комплексное обследо-
вание (общий анализ крови, общий анализ мочи, био-
химическое исследование крови, рентгенография орга-
нов грудной клетки, рентгенологическое исследование 
суставов и позвоночника, консультации ревматолога, 
терапевта). Липидный обмен оценивали после 12 часо-
вого голодания на основании общего холестерина в сы-
воротке и плазме, триглицеридов, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, 
которые оценивали расчетным методом по формуле 
Фридвалда с соблюдением известных ограничений. 
Подразделение больных по видам дислипидемий осу-
ществлялось по классификации Фредриксена [7].

Критерии дислипидемии оценивались с учетом 
Российских рекомендаций, разработанных Комитетом 
экспертов Российского кардиологического общества 
в 2009 году. Статистическая обработка данных кли-
нических и лабораторных исследований проводилась 
с помощью стандартных методов описательной и ва-
риационной статистики с использованием простого и 
множественного линейного анализа. Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05.

результаты и обсуждение

После проведенного комплексного обследования, 
консультации терапевта, в зависимости от типа нару-
шений липидного обмена по Д. Фредриксону [8], были 
сформированы следующие группы: 19 больных – с 2а 
типом дислипидемии, 24 – с 2б типом дислипидемии и 
29 больных с 4 типом дислипидемии.

Впервые установлены особенности клинической 
картины и течения у больных псориатическим артри-
том с различными изменениями липидного обмена. У 14 
(76%) больных с дислипидемией 2а типа (гиперхолесте-
ринемия) наблюдались дистальный вариант суставного 
синдрома, вульгарный псориаз в стационарной стадии, 
минимальная степень активности, длительность забо-
левания от 1 года до 5 лет.

При 2б типе дислипидемии (гиперхолестеринемия в 
сочетании с гипертриглицеридемией) у 19 (82%) боль-
ных чаще отмечались полиартритический и спондило-
артритический варианты суставного синдрома, пусту-
лезный и эритродермический псориаз, высокая степень 
активности, длительность заболевания больше 10 лет.

При 4 типе (гипертриглицеридемии) у 20 (69%) боль-
ных чаще регистрировались олигоартритический и по-
лиартритический варианты суставного синдрома, часто 
экссудативный вариант псориаза в прогрессирующей 
стадии, средняя степень активности, длительность за-
болевания больше 5 лет.

Таким образом, проведенное исследование позво-
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лило установить особенности клинического течения у 
больных псориатическим артритом в зависимости от 
выявленного у них типа изменений липидного обмена. 
Установлено, что неблагоприятными клиническими 
вариантами являются 2б тип и 4 тип дислипидемии, на 
фоне которых формируются более тяжелые формы по-
ражения суставов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Прозрачность исследования. Исследование не имело 
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ДИнаМИКа ПоКазаТеЛеЙ реГИонарноГо КроВоТоКа у боЛЬныХ С ПереЛоМоМ 
ДИаФИза ЛучеВоЙ КоСТИ ПрИ чреСКоСТноМ оСТеоСИнТезе

Марина Эдуардовна Пусева1,2, Ирина Николаевна Кинаш1, Татьяна Константиновна Верхозина1,2

(1Иркутский научный центр хирургии и травматологии; директор – д.м.н., проф., чл.-корр. РАН Е.Г. Григорьев; 
2Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования, 

ректор – д.м.н., проф. В.В. Шпрах)

резюме. Представлены результаты исследования периферического кровотока верхней конечности у пациен-
тов с переломами диафиза лучевой кости при чрескостном остеосинтезе аппаратами внешней фиксации спице-
стержневой и стержневой компоновки. До операции у всех пациентов выявлено нарушение регионарного крово-
тока по ангиоспастическому типу. В группе больных со стержневой компоновкой АВФ показатели регионарного 
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кровообращения восстановились до нормальных значений к 21 суткам наблюдения. В группе больных со спице-
стержневой компоновкой показатели гемодинамики к 21 суткам наблюдения только приблизились к нижней гра-
нице нормальных значений. Адекватный остеогенез при переломе лучевой кости происходит при стабильной 
фиксации костных отломков аппаратами внешней фиксации стержневой компоновки и в условиях нормального 
уровня регионарного кровотока.

Ключевые слова: реовазография, чрескостный остеосинтез, перелом костей предплечья.

DYNAMICS OF REGIONAL BLOOD FLOw PARAMETERS IN PATIENTS wITH FRACTuRE 
OF RADIAL SHAFT IN TRANSOSSEOuS OSTEOSYNTHESIS

M.E. Puseva1,2, I.N. Kinash1, T.K. Verkhozina1,2

(1Irkutsk Scientific Center of Surgery and Traumatology; 
2Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education, Russia)

Summary. The article presents the results of the study of peripheral blood flow in patients with fractured diaphysis of 
radial shaft in transosseous osteosynthesis treated with devices with wire-and-rod or rod arrangement. Prior the surgery 
in all patients disturbance of regional blood flow of angiospastic type was discovered. Parameters of regional blood flow in 
patients with rod arrangement of external fixation device have restored their normal levels by the 21st day of the observation 
period. In patients with wire-and-rod arrangement those parameters by the 21st day were just close to lower limit of normal. 
Proper osteogenesis in fractured radial bone takes place at steady fixation of bone fragments with external fixation devices of 
rod arrangement and under the conditions of normal level of regional blood flow.

Key words: rheovasography, transosseous osteosynthesis, fractured forearm bones.

Совершенствование и разработка новых устройств 
и методик, позволяющих улучшить результаты лечения 
переломов лучевой кости, являются актуальными зада-
чами современной травматологии [1,2,5,6,10,11,14,15]. 
Неудачные исходы при лечении диафизарных пере-
ломов костей предплечья достигают, по данным раз-
личных авторов, 83% [6,10,11,15], причем нарушения 
функции в виде ротационных ограничений различной 
степени выраженности имеют место в 30-83% случа-
ев [1,2,9,10,14,15]. По данным ряда авторов, форми-
рование стойкого дефицита вращения предплечья 
при переломе диафиза лучевой кости достигает 83% 
[1,6,10]. Экспериментальные исследования показали, 
что фиксация неповрежденного предплечья в любом 
положении более трех недель приводит к рубцовому 
изменению межкостной мембраны [6]. Поэтому следу-
ет выполнять такой остеосинтез, который бы обеспе-
чил в раннем послеоперационном периоде движения 
поврежденного сегмента в смежных суставах и сочле-
нениях. 

Среди существующих методов лечения переломов 
костей предплечья широкое распространение получил 
метод внешней фиксации с помощью предложенных 
репонирующих аппаратов внешней фиксации стерж-
невого и спице-стержневого типов, позволяющих 
легко выполнить точную репозицию и достаточно 
стабильную фиксацию костных отломков при мини-
мальной травматичности. При этом в работах ряда ав-
торов [5,10,12] показано, что чрескостный остеосинтез 
стержневыми аппаратами является менее травматич-
ным и позволяет устранить смещение костных отлом-
ков, обеспечить их жесткую фиксацию на весь период 
сращения перелома, что дает возможность совместить 
период консолидации перелома с восстановлением 
функции суставов.

На ранних этапах послеоперационного периода сле-
дует уделять особое внимание состоянию регионарного 
кровотока, поскольку адекватный уровень регионарно-
го кровотока – одно из условий формирования костно-
го регенерата [3,4,7,8,13]. Диагностику состояния реги-
онарного кровотока проводят методом реовазографии, 
который дает объективную характеристику состояния 
артериального и венозного кровотока, тонуса и сопро-
тивления сосудов. В клинике ИНЦХТ методом реовазо-
графии оценивают состояние регионарного кровотока 
посттравматических повреждений конечностей в про-
цессе хирургического лечения [1,2,4,5,6,11].

Цель исследования: провести сравнительный ана-
лиз показателей регионарного кровотока у пациентов 
с переломом диафиза лучевой кости при чрескостном 
остеосинтезе разными видами компоновок аппаратов 

внешней фиксации (стержневой и спице-стержневой) в 
ранний послеоперационный период.

Материалы и методы

В травматолого-ортопедическом отделении ИНЦХТ 
под наблюдением находились 36 больных с перелома-
ми диафиза лучевой кости. Больные были разделены 
по способу фиксации костных отломков на 2 группы. 
Проведение НИР и форма добровольного информи-
рованного согласия для участника исследования одо-
брена этическим комитетом ИНЦХТ (протокол №9 от 
09.11.2012 г.).

Группа клинического сравнения (ГКС) – 18 больных, 
которым проведено оперативное лечение в виде комби-
нированного чрескостного остеосинтеза (КЧО) спице-
стержневой компоновкой аппарата внешней фиксации 
(АВФ).

Основная группа (ОГ) – 18 больных, которым вы-
полнен чрескостный остеосинтез с применением АВФ 
стержневой компоновки с введением чрескостных эле-
ментов изолированно в лучевую кость для сохранения 
ротационных движений.

Исследование микроциркуляторного русла прово-
дили на реографе-полианализаторе РГПА 6-12 «РЕАН-
ПОЛИ» (Россия). Регистрацию РВГ проводили до 
операции и затем на 1, 7, 14, 21 сутки после операции. 
Определяли средние значения основных показателей 
реовазограммы: реографический индекс (РИ), отра-
жающий величину пульсового кровенаполнения в ис-
следуемой области; дикротический индекс (Дик.И), 
отражающий тонус артериол; диастолический индекс 
(Диас.И), отражающий состояние оттока крови в вены 
и тонус вен; показатель периферического сопротивле-
ния (ППСС), характеризующий состояние микроцир-
куляции и индекс венозного оттока (ИВО), характери-
зующий венозный отток.

Всеми больными было подписано информирован-
ное согласие на проведение оперативного лечения пред-
лагаемым способом.

Статистический анализ полученных результатов вы-
полнен с помощью программы StatSoft8 и Exсel. Оценка 
нормальности распределения критерием Шапиро-Уилка 
W. Во всех выборках показаны низкие значения W стати-
стики, что говорит об отсутствии нормальности распреде-
ления, поэтому для дальнейшего статистического анализа 
решено остановиться на непараметрических критериях, 
не требующих нормальности распределения вариант. 
Сравнение изменений исследуемых признаков между вы-
борками выполнено критерием Манна-Уитни U. Различия 
сравниваемых величин считали значимыми при р<0,05.
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результаты и обсуждение

По результатам проведенного исследования (табл. 1) 
в основной группе при проведении чрескостного остео-
синтеза диафиза лучевой кости с помощью АВФ стерж-
невой компоновки установлено, что на двадцать первый 
день после операции исследованные показатели гемоди-
намики имели нормальные величины: реографический 
индекс увеличился на 96%, показатель периферического 
сопротивления снизился на 7%, дикротический индекс 
– на 22,5%, диастолический индекс – на 12%, показатели 
индекса венозного оттока увеличились на 88% по срав-
нению с дооперационным периодом.

Из полученных данных видно, что фиксация костных 
отломков лучевой кости аппаратами внешней фиксации 
стержневой компоновки протекает в условиях посте-
пенного восстановления регионарного кровотока, на-
рушенного в результате повреждения тканей. Динамика 
восстановления регионарного кровотока соответствует 
поэтапному расширению режима двигательной актив-
ности поврежденной конечности и срокам формирова-
ния костного регенерата.

В группе клинического сравнения, при использовании 
аппаратов внешней фиксации спице-стержневой компо-
новки к двадцать первым суткам наблюдения РИ повы-
шается на 22%, но не достигает нормальных значений. 
Показатели периферического сопротивления снизились 
на 17%, показатели дикротического индекса – на 7,6%, 
диастолического индекса – на 5%, показатели индекса 
венозного оттока увеличились на 14,7%, но не достигли 
нормальных величин. Следовательно, фиксация костных 
отломков лучевой кости аппаратами внешней фиксации 
спице-стержневой компоновки протекает в условиях за-
медленного восстановления регионарного кровотока, на-

Таблица 1
Динамика реографических показателей у больных с переломом диафиза лучевой кости в 

основной группе и группе клинического сравнения
Показатели Группы До операции После операции Норма

1 сутки 7 сутки 14 сутки 21 сутки
РИ (ом) ОГ

ГКС
0,028±0,001*
0,027±0,01*

0,034±0,001
0,026±0,01

0,04±0,001
0,032±0,01

0,049±0,001
0,033±0,01

0,055±0,001
0,033±0,01

0,06-0,1

ППСС ОГ
ГКС

59,6±0,4*
60,7±0,3

57,8±0,4
60,5±0,4

57±0,3
60,3±0,4

56,1±0,3
59,9±0,3

55,3±0,2
59,7±0,3

45-55

Дик.И ОГ
ГКС

62,7±0,06*
62,7±0,7

57,8±0,6
60,9±0,7

54±0,7
59,8±0,8

51,3±0,5
58,8±0,9

48,6±0,2
57,9±0,04

35-48

Диас.И ОГ
ГКС

62,6±0,2*
62,6±0,2

59,4±0,2
61,1±0,1

57,1±0,2
60,5±0,2

55,5±0,1
60,0±0,3

54,9±0,06
59,5±0,2

45-55

ИВО ОГ
ГКС

10,9±0,2*
38,1±0,01

18,4±0,6
39,9±0,01

19,4±0,6
39,3±0,01

20,3±0,5
39,9±0,01

20,6±0,6
33,4±0,01

5-25

Примечания: * – статистическая значимость отличий показателей от нормы (р < 0,05); ОГ – основ-
ная группа; ГКС – группа клинического сравнения.

рушенного в процессе сращения перелома.
В основной группе с использованием аппаратов внеш-

ней фиксации стержневой компоновки для фиксации 
костных отломков лучевой кости с введением чрескост-
ных элементов изолированно в лучевую кость и точки 
акупунктуры с сохранением ротационных движений на 
двадцать первые сутки после операции отмечается вос-
становление показателей пульсового кровенаполнения, 
микроциркуляторного русла, нормализацией венозного 
оттока. В группе клинического сравнения с использова-
нием аппаратов внешней фиксации спице-стержневой 
компоновки результаты реографического исследования 
свидетельствуют о медленном восстановлении крово-

тока и тонуса перифериче-
ских сосудов. Восстановление 
показателей реовазографии в 
основной группе происходит 
к 21 суткам после операции, в 
то время как в группе клини-
ческого сравнения в данный 
период отмечается лишь тен-
денция к их восстановлению. 
Нормализация показателей 
регионарного кровотока на 
двадцать первые сутки на 
фоне надежной стержневой 
фиксации диафиза лучевой 
кости создает условия для 
оптимизации сращения пере-
лома.

На основании сравни-
тельного анализа изучаемых показателей и совокупно-
сти полученных данных следует, что фиксация костных 
отломков при переломе диафиза лучевой кости аппара-
том внешней фиксации стержневой компоновки имеет 
преимущества перед спице-стержневой, что позволяет 
дифференцированно подойти к выбору оптимальной 
тактики хирургического лечения, сократить количество 
осложнений и сроки восстановления функциональной 
способности.
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СПоСоб МоДеЛИроВанИЯ оСТеорезорбЦИИ ПоСреДСТВоМ ВВеДенИЯ ПреПараТа СеЛена 
В уСЛоВИЯХ реПараТИВноГо оСТеоГенеза

Любовь Викторовна Родионова1,2, Ирина Александровна Шурыгина1,3, Лилия Григорьевна Самойлова1, 
Михаил Геннадьевич Шурыгин1,3, Наталья Николаевна Дремина1

(1Иркутский научный центр хирургии и травматологии, директор – чл.-корр. РАН Е.Г. Григорьев; 2Иркутская 
государственная медицинская академия последипломного образования; ректор – д.м.н. проф. В.В. Шпрах; 

3Иркутский научный центр Сибирского отделения Российской академии наук, директор – д.х.н. В.А. Иванов)

резюме. Для решения проблем создания новых эффективных методов профилактики патологического остео-
генеза необходима разработка способов воспроизведения соответствующих процессов в эксперименте. Известные 
способы моделирования остеопороза достаточно трудоемки, требуют ощутимых затрат времени и/или связаны с 
негуманным обращением с экспериментальными животными. Цель работы: разработка экономичного, воспроиз-
водимого, гуманного и технически выгодного по сравнению с существующими технологиями метода моделиро-
вания остеорезорбции. Материалы и методы: Исследование проведено на 60 белых крысах-самцах линии Wistar. 
Всем крысам проводили внутрибрюшинную инъекцию: опытной группе – раствора селенометионина, контрольной 
группе – 0,9% NaCl. На следующий день в асептических условиях на хирургической стадии кетаминового наркоза 
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(50 мг/кг массы тела) животным выполняли стандартный перелом верхней трети диафиза бедренной кости с ин-
трамедуллярным остеосинтезом стальным штифтом. Далее животных содержали в стандартных условиях вивария 
в течение 3-35 суток. Выведение из эксперимента осуществляли на 3, 5, 9, 14, 21 и 35 сутки. На морфологических 
препаратах оценивали выраженность локальной остеорезорбции и остеокластической активности зоны перелома. 
Во всех 30 случаях в опытной группе получена резорбция в области срастающегося перелома и стимуляция остео-
кластической активности. Таким образом, получена модель остеорезорбции за счет введения препарата селена в 
процессе сращения стандартного перелома бедренной кости у крыс. Воспроизводимость модели составляет 100%. 
Данный способ, может быть использован в экспериментальной медицине, патофизиологии и биологии как адек-
ватная модель для изучения фундаментальных механизмов развития остеорезорбции и корректных испытаний 
препаратов для воздействия на костную репарацию.

Ключевые слова: перелом кости, регенерация, моделирование, селен.

OSTEORESORPTION MODELLING BY MEANS OF INTRODuCTION OF SELENIuM PREPARATION 
uNDER CONDITIONS OF REPARATIVE OSTEOGENESIS

L.V. Rodionova1,2, I.A. Shurygina1,3, L.G. Samoilov1, M.G. Shurygin1,3, N.N. Dremina1

(1Irkutsk Scientific Center of Surgery and Traumatology; 2Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education; 
3Irkutsk Scientific Center SB RAS, Russia)

Summary. To solve the problems of creation of new effective methods of prevention of pathological osteogenesis is 
necessary to develop a means of reproduction of the relevant processes in the experiment. Known methods of modeling of 
osteoporosis are  quite time-consuming, require to spend a considerable amount of time and/or associated with inhumane 
treatment of experimental animals. To solve the problems of creation of new effective methods of prevention of pathological 
osteogenesis is necessary to develop ways of experimental modelation pathological processes. Objective: develop cost-
effective, reproducible, humane and technically advantageous in comparison with existing technologies the modeling method 
of osteoresorbtion. Materials and methods: the Study was conducted on 60 white male rats (Wistar line). All rats underwent 
intraperitoneal injection: experimental group – Selenomethionine solution, control group – with 0,9% NaCl. The next day 
in aseptic surgery under ketamine anesthesia (50 mg/kg body weight) animals had  a standard fracture of the upper third 
of the diaphysis of the femur with the intramedullary osteosynthesis with a steel pin. Next, animals were kept in standard 
conditions of vivarium for 3 to 35 days. Deducing from the former experiment was carried out on 3, 5, 9, 14, 21 and 35 days. 
From fragments of the operated limb morphological and immunohistochemical preparations were prepared and the severity 
of the local osteoresorbtion and osteoclastic activity in the zone of fracture were estimated. In all 30 cases in the experimental 
group resorption in the field coalesced fracture and stimulation osteoclastic activity were observed. Thus, the model of 
osteoresorbtion due to the introduction of the selenium in the process of fusion of a standard femoral fracture in rats was 
observed. The reproducibility of the model is 100%. This method can be used in experimental medicine, pathophysiology 
and biology as an adequate model for studying the fundamental mechanisms of development of osteoresorbtion and correct 
trials of drugs to influence bone repair.

Key words: fracture, regeneration, modeling, selenium.

Создание новых эффективных методов профилак-
тики патологического остеогенеза, а также коррекция 
нарушения процессов ремоделирования костной ткани 
является актуальной проблемой современной медици-
ны. Для решения этих проблем необходима разработка 
способов воспроизведения соответствующих патологи-
ческих процессов в эксперименте. Использование био-
логических моделей позволяет изучать неизвестные па-
раметры патогенеза, изменения на клеточном и систем-
ном уровнях, что часто невозможно при обследовании 
пациентов.

Известные технологии изменения минеральной 
плотности костной ткани связаны либо с воздействием 
эндогенных или экзогенных глюкокортикоидов [2,6,11], 
либо с овариэктомией самок экспериментальных жи-
вотных и применением ингибиторов протонного насо-
са [1,9]. Получены также линии крыс, генетически под-
верженных раннему старению и развитию возрастных 
изменений, в том числе остеопении и остеопорозу [7,8].

Вышеприведенные способы обладают существен-
ными недостатками, а именно: они достаточно трудо-
емки, требуют ощутимых затрат времени и/или связа-
ны с негуманным обращением с экспериментальными 
животными. Дополнительная стимуляция выброса 
глюкокортикоидов или их экзогенное введение вносят 
дополнительное системное воздействие не только на 
костную ткань, но и на организм в целом, в частности 
на иммунитет, регуляцию функции щитовидной железы 
и др. Кроме того, стимуляция выброса эндогенных глю-
кокортикоидов связана с жестоким обращением с экс-
периментальными животными, а введение экзогенных 
кортикостероидов может вызвать остеонекроз вместо 
остеопороза. Гипоэстрогенные модели выполняются 
только на самках и требуют предварительного оператив-
ного вмешательства, что ограничивает их применение.

На основании вышесказанного была поставлена 
цель исследования: разработать экономичный, воспро-
изводимый, гуманный и технически выгодный по срав-
нению с существующими технологиями метод модели-
рования остеорезорбции.

Материалы и методы

Исследование проведено на 60 белых крысах-самцах 
линии «Вистар» 6-месячного возраста с массой тела 
220-250 г. (30 крыс – опытная группа, 30 – контрольная 
группа). Животных содержали в условиях вивария, при 
естественном освещении, на стандартном рационе пи-
тания и свободном доступе к воде и пище, что соответ-
ствует нормативам ГОСТа «Содержание эксперимен-
тальных животных в питомниках НИИ» (виварий I ка-
тегории, ветеринарное удостоверение 238 №0015220 от 
25.03.2009 г., служба ветеринарии Иркутской области). 
Эксперимент выполняли в соответствии с правилами 
гуманного обращения с животными, регламентирован-
ными «Правилами выполнения работ с использовани-
ем экспериментальных животных» и №48 от 23.01.1985 
г. «О контроле за проведением работ с использованием 
экспериментальных животных». Все оперативные вме-
шательства проводили в стерильных условиях под об-
щей анестезией.

Накануне оперативного вмешательства в условиях 
операционной крысам опытной группы проводили вну-
трибрюшинную инъекцию раствора селенометионина 
(Sigma S3132 049К1252 Seleno-L-methionine, minimum 
98% TLC) концентрацией 2 мкг/мл в дозе 10 мкг/кг веса 
животного. Контрольной группе аналогичным образом 
вводили 0,9% раствор NaCl промышленного производ-
ства, стерильный. На следующий день в асептических 
условиях на хирургической стадии кетаминового нар-
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коза (50 мг/кг массы тела) выполняли стан-
дартный перелом верхней трети диафиза бе-
дренной кости с интрамедуллярным остео-
синтезом стальным штифтом. Осуществляли 
тщательный гемостаз.

В течение 3-35 суток оперированных крыс 
содержали при естественном освещении на 
стандартном рационе питания и свободном 
доступе к пище и воде в условиях вивария.

Животные выводились из эксперимента 
на 3, 5, 9, 14, 21 и 35 сутки после операции. 
В асептических условиях после внутрибрю-
шинного введения кетамина (50 мг/кг веса 
тела) проводили декапитацию животных и 
отбирали фрагменты оперированной конеч-
ности для морфологического и гистологи-
ческого исследования. Образцы декальци-
нировали разработанным нами способом 
[4]. Препараты окрашивали гематоксилин-
эозином и оценивали выраженность локальной остео-
резорбции места перелома. Для изучения остеокласти-
ческой активности в ходе репаративного процесса вы-
полняли иммуногистохимическую окраску на специфи-
ческий маркер остеокластов – карбоангидразу II типа 
(Rabbit Monoclonal Antibody, Epitomics, Cat. N 5204-1, 
Lot YIO 32313 D, рабочее разведение 1:250) [5].

результаты и обсуждение

В опытной группе получена резорбция в области сра-
стающегося перелома и стимуляция остеокластической 
активности. Различия между опытной и контрольной 
группами наблюдались с 9 по 35 сутки с максимумом 
выраженности на 35 сутки. В сроки от 9 до 35 суток по-
сле операции у животных с введением препарата селена 
отмечалась высокая остеокластическая активность как 
в зоне резорбции костных отломков, так и в зоне ро-
ста молодой кости, что обусловило к концу наблюдения 
(35 суток) наличие на препаратах признаков резорбции 
костных балок и морфологического истончения кости 
(рис. 1). На рисунке 1А видны хорошо сформирован-
ные костные балки, что свидетельствует о полноценном 
сращении перелома у животных контрольной группы. 
В аналогичные сроки у крыс опытной группы (рис. 1Б) 
в зоне перелома видны истонченные костные балки, 
свидетельствующие о развитии патологической остео-
резорбции.

Для изучения остеокластической активности в ходе 
репаративного процесса нами применена окраска на 
специфический маркер остеокластов – карбоангидра-
зу II типа. Известно, что карбоангидразы участвуют во 
внеклеточной ацидификации, необходимой для резорб-
ции поверхности кости остеокластами [10], при этом 
центральную роль в функции остеокласта и ремодели-
ровании кости играет карбоангидраза II типа. Наряду 
с рецептором кальцитонина, кислой фосфатазой и ме-
таллопротеазой-9, карбоангидразу II считают маркером 
дифференцировки остеокластов.

Рис. 1. Зона перелома (35 сутки после операции): 
А - у крысы контрольной группы, Б – у крысы опытной группы. 

Окраска гематоксилин-эозином, увеличение 40.

  А    Б

При анализе препаратов контрольной группы уста-
новлено, что остеокластическая активность отмечалась 
в зоне перелома с 9 суток, когда фиксировались единич-
ные восьмиядерные клетки в зоне перелома и перестрой-
ки кости. На 14 сутки остеокластическая активность 
нарастала, достигая максимума, при этом остеокласты 
располагались в основном в зоне резорбции костных 
отломков (рис. 2А). К 21 суткам отмечали снижение 
остеокластической активности в зоне отломков, обна-
ружены ярко окрашенные одно- четырехядерные клет-
ки в зоне формирования молодой кости, а к 35 суткам 
в зоне перелома наблюдались только единичные остео-
класты. При использовании окраски на карбоангидразу 
II типа выявляются не только окрашенные восьмиядер-
ные клетки в зоне перелома, которые по морфологиче-
ским признакам без труда можно классифицировать как 
остеокласты, но и положительно окрашенные клетки, 
которые по морфологическим признакам не являются 
типичными остеокластами. Так, при изучении области 
перелома в срок 14 и 21 сутки выявлялись ярко окра-
шенные одно- четырехядерные клетки в зоне формиро-
вания молодой кости. Учитывая яркую специфическую 
окраску на наличие активности карбоангидразы II типа 
в данных клетках, можно утверждать, что использова-
ние окрашивания на наличие в клетках карбоангидра-
зы II типа позволило выявить клетки, преддифферен-
цированные в остеокластическом направлении, еще до 
формирования типичной морфологической картины, 
характерной для остеокластов.

В группе с введением препарата селена 
выявлена ярко выраженная остеокласти-
ческая активность в сроки от 9 до 35 суток. 
На 9 сутки у животных этой группы отме-
чалось большое количество остеокластов в 
зоне резорбции кости в области перелома. 
К 14 суткам наряду с большим количеством 
остеокластов в области отломков обнаружи-
валось большое количество остеокластов в 
зоне формирования молодой костной ткани 
(рис. 2Б). Высокая остеокластическая актив-
ность сохранялась на 21 и 35 дни наблюде-
ния, что, по-видимому, приводило к концу 
наблюдения к истончению костных балок.

На рисунке 3А приведены морфологиче-
ские фотографии зоны перелома на 35 сут-
ки, где видно отсутствие остеокластов в зоне 
перелома и толстые костные балки у крысы 

контрольной группы и большое количество остеокла-
стов в зоне репарации и истончение костных балок у 
крысы с предварительной инъекцией препарата селена 
(рис. 3Б).

Таким образом, предлагаемый способ позволяет по-
лучить модель остеорезорбции за счет введения препа-
рата селена в процессе сращения стандартного перело-
ма бедренной кости у крыс. При этом наблюдается сни-
жение интенсивности оссификации формирующейся 
костной мозоли [3].

Рис. 2. Иммуногистохимическая окраска зоны перелома на 14 сутки: 
А - у крысы контрольной группы, единичные остеокласты в зоне 

перелома, Б – у крысы опытной группы, большое количество остеокластов 
в зоне перелома. Первичные антитела к  карбоангидразе II типа, 

увеличение 400.

  А    Б
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Воспроизводимость модели составляет 100%. 
Данный способ может быть использован в экспери-
ментальной медицине, патофизиологии и биологии 
как адекватная модель для изучения фундаментальных 
механизмов развития остеорезорбции и корректных 
испытаний препаратов для воздействия на костную ре-

  А    Б
Рис. 3. Иммуногистохимическая окраска зоны перелома на 35 сутки: 

А - у крысы контрольной группы, остеокласты отсутствуют, Б – у крысы 
опытной группы, истончение костных балок, большое количество 

остеокластов. Первичные антитела к  карбоангидразе II типа, 
увеличение 400.

парацию.
Предлагаемый способ хорошо воспро-

изводим, требует общедоступных условий и 
материалов, обеспечивает возможность по-
лучения локальной резорбции костной ткани 
при репаративном остеогенезе и может быть 
использован при экспериментальной разра-
ботке новых методов лечения и профилакти-
ки нарушений метаболизма костной ткани в 
процессе репаративной регенерации.
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ДИнаМИКа КоЛИчеСТВенныХ ПараМеТроВ реГенераЦИИ 
В ЭКСПерИМенТе

Владислав Юрьевич Лебединский1, Марина Эдуардовна Пусева2,3, 
Евгений Станиславович Нетесин3, Иван Николаевич Михайлов2

(1Иркутский национальный исследовательский технический университет, ректор – д.ф.-м.н. А.Д. Афанасьев; 
2Иркутский научный центр хирургии и травматологии, директор – д.м.н., проф. В.А. Сороковиков; 3Иркутская 

государственная медицинская академия последипломного образования; ректор – д.м.н., проф. В.В. Шпрах)

резюме. В литературе по изучению структуры костного регенерата в основном описаны качественные харак-
теристики его изменений, а количественные параметры оценки регенераторных процессов при заживлении пере-
ломов костей предплечья отсутствуют. Цель исследования: разработка и проведение количественной оценки реге-
нераторного процесса при удлинении конечности с использованием морфометрических методов исследования в 
эксперименте. В выполненном исследовании проведена не только качественная, но и количественная оценка струк-
туры при перестройке дистракционного регенерата костей предплечья кролика с использованием морфометрии. 
Динамика процесса формирования и ремоделирования дистракционного костного регенерата в эксперименте ещё 
полностью не завершается в сроки проведенного эксперимента – к 20-м суткам фиксации. Так относительный объ-
ем сосудов в регенерате увеличивается на 70%, а количество клеток возрастает на 60%, при этом относительный 
объем тканевых структур ниже, чем в интактной кости, по этим показателям можно ссудить о незавершившемся 
процессе костеобразования в зоне регенерата.

Ключевые слова: костный дистракционный регенерат, морфология.

DYNAMICS OF QuANTITATIVE PARAMETERS OF REGENERATION 
IN THE ExPERIMENT

V.Yu. Lebedinskiy1, M.E. Puseva2,3, E.S. Netesin3, I.N.Mikhaylov2

(1Irkutsk National Research Technical University; 2Irkutsk Scientific Center of Surgery and Traumatology; 
3Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education; Russia)

Summary. Literature data devoted to bone regenerate structure describe mainly qualitative characteristics of bone changes, 
whereas there are not enough information about quantitative parameters of evaluation of forearm fractures regeneration 
process. Aim of the study: working out and conducting quantitative evaluation of regeneration process in experimental limb 
lengthening with application of morphometric research methods. The performed research included not only qualitative, but 
also quantitative evaluation of rabbit’s distractive brachium bone graft with morphometric methods. The process of formation 
and remodeling of distractive bone graft has not been entirely complete within the terms of conducted experiment – by the 
20th day of fixation. So, for example relative vascular volume in the bone graft increases by 75%, and cell number grows by 
60%; with that lower relative volume of tissue structures than in intact bone. These figures can be indicative of incomplete 
process of bone formation in the graft area.

Key words: distractive bone graft, morphology.

В современной литературе по изучению структуры 
костного регенерата в основном описаны качественные 
характеристики его изменений [5,6,7,8,15]. В то же время 
количественные параметры оценки регенераторных про-
цессов при заживлении переломов костей предплечья в 
доступной литературе практически отсутствуют, что не 
позволяет объективно оценить особенности их течения.

В связи с этим целью выполненной работы явилось 
проведение преимущественно количественной оценки 
регенераторного процесса при заживлении переломов 
костей предплечья с использованием морфометриче-
ских методов исследования.

Материалы и методы

Содержание животных, оперативные вмешатель-

ства и их эвтаназию осуществляли согласно требова-
ниям приказа Минздрава СССР №755 от 12.08.1977 г., 
а также руководствуясь требованиями, изложенными 
в «Европейской конвенции о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов или в иных 
научных целях» с соблюдением этических норм и гу-
манного отношения к объектам изучения.

Критериями включения животных (кролики – 
Oryctoiaguscuniculis; класс млекопитающих – Mammalia; 
отряд грызунов – Rodentia; семейство заячьих – 
Leporidae; порода – Шиншилла) в эксперимент были 
их стандартизация: по полу (мужской), возрасту (6-7 
мес.), весу – 3,0 (2,895-3,000) кг и длине костей пред-
плечья – 7,15 (7,0-7,2) см. Из особенностей строения 
костей предплечья у кроликов следует отметить то, что 
лучевая и локтевая кости у них между собой соединены 
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межкостной мембраной, которая по плотности близка 
к костному веществу, а их движений относительно друг 
друга в сочленениях нет [9].

Прооперировано 14 животных по методу Г.А. 
Илизарова. Дистракцию начинали выполнять на 5 
сутки со дня опера-
ции с темпом 1 мм 
в сутки, (дискретно 
во времени 0,25 мм 
× 4 раза в сутки). 
Продолжительность 
дистракции состав-
ляла 10 суток.

Всем животным 
были выполнены на 
разных сроках экс-
перимента (до опера-
ции, после операции, 10 сутки дистракции, 10 и 20 суток 
фиксации в АВФ) рентгенографическое исследование 
передней конечности кролика, мультиспиральная ком-
пьютерная томография (МСКТ), гаммасцинтиграфия. 
Анализ полученных при этом результатов проведен и 
обсужден в более ранних публикациях [10,11,12,13,14].

Также на материале от всех экспериментальных 
животных проводили морфологическое исследование 
костного регенерата с использованием количественных 
методов оценки его морфофункционального состояния. 
Сроки изучения регенерата 10 и 20 суток выбраны в со-
ответствии с данными литературы [3,4,6].

После эвтаназии, из оперированной конечности 
кроликов выпиливался участок кости высотой 1,5 см, 
в центре которого находился дистракционный реге-
нерат размером 1 см. После фиксации и проводки из 
него изготовлялись срезы толщиной 10-12 мкм – окра-
ска которых производилась гематоксилин-эозином. 
Изготовление и окраска срезов проводилась по обще-
принятой методике [1].

Морфометрические исследование выполняли с ис-
пользованием окулярной сетки и системы анализа 
изображений [1,2]. В регенерате определялся относи-
тельный объем сосудов и тканевых структур. В по-
следних выявляли количество клеток и межклеточного 
вещества. Кроме того в межклеточном веществе были 
определены оссифицированные и неоссифицирован-
ные структуры.

При анализе полученного морфологического мате-
риала в регенерате рассчитывались три группы индексов: 
сосудисто-тканевые отношения, клеточно-тканевые вза-
имоотношения, индекс оссификации, который опреде-
ляли путем деления количества оссифицированных эле-
ментов на количество неоссифицированных структур.

Сосудисто-тканевые отношения и клеточно-
тканевые взаимоотношения рассчитывались путем де-
ления относительного объема сосудов 
и клеток на количество соответствую-
щих тканевых структур.

Статистический анализ получен-
ных результатов выполнен с помощью 
программы StatSoft8 и Exсel. Оценка 
нормальности распределения крите-
рием Шапиро-Уилка W. Во всех вы-
борках показаны низкие значения W 
статистики, что говорит об отсутствие 
нормальности распределения, поэто-
му для дальнейшего статистического 
анализа решено остановиться на непараметрических 
критериях, не требующих нормальности распределения 
вариант. Сравнение изменений исследуемых признаков 
между выборками выполнено критерием Манна-Уитни 
U. Различия сравниваемых величин считали статисти-
чески значимыми при р<0,05.

результаты и обсуждение

На основании полученных результатов можно отме-

Таблица 1
Количественная характеристика структурных элементов костного регенерата (%)

Сроки
наблюдения

Сосуды Тканые
структуры

Тканевые структуры Межклеточное вещество
Количество

клеток межклеточного
вещества

оссифицированных
структур

не оссифицированных
структур

10 суток 11,0±1,1 89±3,2 12,4±0,8 87,6±2,4 28,0±1,5 56,0±4,4
20 суток 12,5±1,4 87,5±4,1 16,4±1,6 83,6±4,9 32,1±2,2 51,5±5,7
Интактная
кость 7,2±0,4 92,8±2,6 10,4±1,6 89,6±4,8 – –

Таблица 2
Динамика соотношений показателей

Динамика
показателей

Интактная
кость

Длительность наблюдения Значимость
различий10 суток 20 суток

сосудисто-тканевых отношений
(количество сосудов / ткань)

0,078
(0,065-0,191)

0,136
(0,087-0,163)

0,136
(0,087-0,190)

p>0.05

клеточно-тканевых структур
(количество клеток/
межклеточное вещество)

0.116
(0,103-0,124)

0,136
(0,112-0,190)

0,190
(0,136-0,250)

p<0.05

Индекс оссификации 0,51
(0,46-0,54)

0,62
(0,55-0,72)

p<0.05

тить, что относительный объем сосудов в интактной ко-
сти в среднем составил 7,2±0,4%, а количество тканевых 
структур было равно 92,8±2,6%. Среди них в интактной 
кости 10,4±1,6% их относительного объема занимали 
клетки, а 89,6±2,8% – межклеточное вещество (табл. 1).

На основании полученных результатов, можно от-
метить, что относительный объем сосудов в интакт-
ной кости в среднем составил 7,2±0,4%, а количество 
тканевых структур было равно 92,8±2,6%. Среди них в 
интактной кости 10,4±1,6% относительного объема за-
нимали клетки, а 89,6±4,8% – межклеточное вещество.

При анализе изменений количественных характери-
стик структурной перестройки регенерата были полу-
чены следующие результаты.

На 10 сутки фиксации в АВФ, в регенерате отме-
чается увеличение относительного объема сосудов до 
11±1,1%, а количество тканевых элементов соответ-
ственно снижалось до 89±3,2%. Среди них относитель-
ный объем клеток был равен 12,4±0,8%, а межклеточное 
вещество уменьшилось до 87,6±2,4%. Из этого его объе-
ма 28,0±1,5% составили оссифицированные структуры 
костного регенерата, а 56±4,4% – неоссифицированные 
элементы. Вероятно, этот эффект можно объяснить раз-
витием воспалительного процесса, сопровождающегося 
сосудистыми и клеточными реакциями.

На 20 сутки фиксации в АВФ, в регенерате отмечает-
ся незначительное увеличение относительного объема 
сосудов по сравнению с предыдущим сроком на 13%, и 
он в среднем стал равен 12,5±1,4%. В тоже время коли-
чество тканевых структур в нем соответственно умень-
шилось до 87,5±4,1%. Также изменились количествен-
ные характеристики тканевых структур регенерата. Так 
количество клеток в нем незначительно увеличилось и 
составило 16,4±1,6%, а межклеточное вещество умень-
шилось до 83,6±4,9%, в тоже время относительный 
объем оссифицированных структур от общего объема 
межклеточного вещества составил 32,1±2,2%, а объем 
неоссифицированных элементов на данном сроке экс-
перимента снизился до 51,5±5,7%.

С целью объективизации оценки динамики форми-
рования костного регенерата использовалась индексная 
оценка его морфофункциональных изменений (табл. 2).

Оценка динамики сосудисто-тканевых отношений 
показала, что на 10 сутки фиксации в АВФ соотноше-
ние сосудов и ткани в регенерате составило 0,136 (0,087-
0,163). На 20 сутки фиксации они также были равны 
0,136 (0,087-0,190). Значимых отличий в значениях ис-
следуемых параметров между выборками между 10 и 
20 сутками фиксации в эксперименте не обнаружено 
(p=0,362).

Оценка динамики индекса соотношения клеточно-
тканевых структур  показала, что на 10 сутки фиксации 
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в АВФ составило 0,136 (0,112-0,190), а на 20 сутки фик-
сации 0,190 (0,136-0,250), Отмечаются значимые отли-
чия в значениях исследуемых параметров между выбор-
ками, которые указаны в таблице 2.

Таким образом, динамика процесса формирования 
и ремоделирования дистракционного костного регене-
рата костей предплечья в эксперименте ещё полностью 
не завершается в сроки проведенного эксперимента – к 
20-м суткам фиксации. Это объясняется тем, что имеют-
ся выраженные значимые отличия от их характеристик 
в интактной кости. Так, относительный объем сосудов в 
регенерате увеличивается на 70%, а количество клеток 
возрастает на 60%, при этом относительный объем тка-
невых структур ниже, чем в интактной кости. По этим 
параметрам можно ссудить о незавершившемся про-
цессе костеобразования в зоне регенерата.

При анализе изменений абсолютных характеристик 
морфофункциональной перестройки регенерата в срав-
нении с интактной костью были выявлены значимые их 
различия. В тоже время при их сравнении по разным 
срокам фиксации имеются лишь незначительные зна-
чимые отличия только по одному параметру.

Так, если в срок 10 суток он составил 0,51(0,46-0,54), 
то на 20 сутки наблюдений он вырос только на 20% и 
составил 0,62 (0,55-0,72).

Если анализировать динамику изменения значений 
этого индекса в зависимости от длительности наблю-
дения, то его увеличение происходит при p<0,05, что 
свидетельствует об интенсивности регенераторного 
процесса.

Используемые индексные системы оценки имеют 
значительно большие значимые различия полученных 
результатов не только по сравнению с интактной ко-
стью, но и в динамике (10, 20 суток) эксперимента.

Следовательно, использование индексной оценки 
регенераторных процессов при заживлении переломов 
костей предплечья, позволяют в большей степени его 
объективизировать.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Прозрачность исследования. Исследование не имело 
спонсорской поддержки. Исследователи несут полную 
ответственность за предоставление окончательной 
версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и иных взаимодействи-
ях. Все авторы принимали участие в разработке кон-
цепции и дизайна исследования и в написании рукописи. 
Окончательная версия рукописи была одобрена всеми 
авторами. 

Работа поступила в редакцию: 29.05.2015 г.

лИтература

1. Автандилов Г.Г. Введение в количественную патологи-
ческую морфологию. – М.: Медицина,1980. – 382 с.

2. Автандилов Г.Г. Медицинская морфометрия: руковод-
ство. – М.: Медицина, 1990. – 384 с.

3. Барабаш А.П. Чрескостный остеосинтез при замеще-
нии дефектов длинных костей. – Иркутск, 1995. – 208 с.

4. Барабаш А.П., Соломин Л.Н. «Эсперанто» проведе-
ние чрескостных элементов при остеосинтезе аппаратом 
Илизарова. – Новосибирск: Наука, Сибирское предприятие, 
1997. – 188 с.

5. Барабаш А.П., Верхозина Т.К., Глущук А.Г. Аппараты 
внешней фиксации по технологии России в сочетании с тра-
диционной медициной Китая – залог успешного лечения 
переломов костей // Мат. Межд. конф. BEIHEI’97 по мануаль-
ной медицине и традиционной терапии. – Beihai, Guangi, P.R. 
China, 1997. – С.87-89.

6. Илизаров Г.А. Основные принципы остеосинтеза ком-
прессионного и дистракционного // Ортопедия, травматоло-
гия и протезирование. – 1971. – №1. – С.7-11.

7. Ковалева А.В. Количественная и качественная оценка 
дистракционного регенерата при удлинении конечностей: 
Автореф. дис. … канд. мед. наук. – Курган, 2007. – 24 с.

8. Михайлов И.Н. Способ стимуляции перестройки дис-
тракционного регенерата при удлинении костей предплечья по 
Илизарову // Бюл. ВСНЦ СО РАМН. – 2008. – №2. – С.93-94.

9. Ноздрачев А. Д., Поляков Е. Л., Федин А. Н. Анатомия 

кролика. – СПб.: Изд-во Санкт-Петербургского университе-
та, 2009. – 356 с.

10. Пусева М.Э., Михайлов И.Н., Лебединский В.Ю. и др. 
Особенности дистракционного костного регенерата в экс-
перименте при хрониче ском раздражении биологически ак-
тивных точек // Бюллетень ВСНЦ СО РАМН. – 2013. – №2. Ч. 
2. – С.152-160.

11. Пусева М.Э., Лебединский В.Ю., Селиверстов П.В. и 
др. Влияние стимуляции БАТ на состояние дистракционного 
регенерата костей предплечья в эксперименте // Сибирский 
медицинский журнал (Иркутск). – 2013. – №8. – С.60-67.

12. Пусева М.Э., Лебединский В.Ю., Михайлов И.Н. и др. 
Комплексная характеристика дистракционного регенерата 
костей предплечья в эксперименте // Гений ортопедии. – 
2013. – №4. – С.84-90.

13. Пусева М.Э., Соломин Л.Н., Верхозина Т.К., Михайлов 
И.Н. Способ лечения повреждений предплечья. Патент на 
изобретение 2373916. – 2009.

14. Пусева М.Э., Михайлов И.Н., Лебединский В.Ю. и др. 
Изучение костной регенерации при проведении чрескост-
ных элементов через акупунктурные точки методом гаммас-
цинтиграфии в эксперименте // Гений ортопедии. – 2015. – 
№2. – С.57-64.

15. Шевцов В.И., Попков А.В. Круглосуточное удлинение 
конечностей в автоматическом режиме. – Курган, 2003. – http://
www.reg-surgery.ru/1_2003/articles_ru/downloads/250503-004.pdf.

REFERENCES

1. Avtandilov G.G. Introduction to quantitative 
pathomorphology. – Moscow: Meditsina, 1980. – 382 p. (in 
Russian)

2. Avtandilov G.G. Medical morphometry: Guidelines. – 
Moscow: Meditsina, 1990. – 384 p. (in Russian)

3. Barabash A.P. Transosseous osteosynthesis in restoration of 
long bone defects. – Irkutsk, 1995. – 208 p. (in Russian)

4. Barabash A.P. Solomin L.N. «Esperanto» of transosseous 
elements insertion in external fixation by Ilizarov device. – 
Novosibirsk: Nauka. Sib. predpriyatie RAN, 1997. – 188 p. (in 
Russian)

5. Barabash A.P., Verkhozina T.K., Glushchuk A.G. External 
fixation devices of Russian making in combination with traditional 
Chinese medicine – a key to successful treatment of bone 
fractures // Materiali mezhdunarodnoy konferentsii BEIHEI’97 
po manual’noy meditsine i traditsionnoy terapii. – Beihai, Guangi, 
P.R. China, 1997. – P.87–89. (in Russian)

6. Ilizarov G.A. Main principles of compressive and distractive 
osteosynthesis // Ortopediya, travmatologiya i protezirovaniye. – 
1971. – №1. – P.7-11. (in Russian)

7. Kovaliova A.V. Quantitative and qualitative evaluation of 
distractive bone graft in limb lengthening: Abstract of dissertation 
of candidate of medical sciences. – Kurgan, 2007. – 24 p. (in 
Russian)

8. Mikhaylov I.N. Stimulation of distractive bone graft 
reconstruction in forearm bones lengthening by Ilizarov // Bulleten’ 
VSNC CO RAMN. – 2008. – №2. – P.93-94. (in Russian)

9. Nozdrachiov A.D., Polyakov E.L., Fedin A.N. Rabbit 
anatomy. – Saint-Petersburg: Izdatel’stvo Sankt-Peterburgskogo 
Universiteta, 2009. – 356 p. (in Russian)

10. Puseva M.E., Mikhaylov I.N., Lebedinskiy V.Yu., et al. 
Peculiarities of distractive bone graft in experiment with chronic 
irritation of biological active points // Bulleten’ VSNC CO RAMN. 
– 2013. – №2. Part 2. – P.152-160. (in Russian)

11. Puseva M.E., Lebedinskiy V.Yu., Seliverstov P.V., et al. 
Influence of BAP stimulation on the state of distractive brachium 
bone graft in experiment // Sibirskij Medicinskij Zurnal (Irkutsk). 
– 2013. – №8. – P.60-67. (in Russian)

12. Puseva M.E., Lebedinskiy V.Yu., Mikhaylov I.N., et al. 
Complex characteristics of distractive brachium bone graft 



101

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2015, № 6

in experiment // Geniy ortopedii. – 2013. – №4. – P.84-90. (in 
Russian)

13. Puseva M.E., Solomin L.N., Verkhozina T.K., Mikhaylov 
I.N. Method of treatment of forearm bones injuries. Invention 
patent 2373916. – 2009. (in Russian)

14. Puseva M.E., Mikhaylov I.N., Lebedinskiy V.Yu., et al. 

Gamma scintigraphy study of bone regeneration in insertion 
of transosseous elements through acupuncture points // Geniy 
ortopedii. – 2015. – №2. – P.57-64. (in Russian)

15. Shevtsov V.I., Popkov A.V. Automatic twenty-four-hour 
limb lengthening. – Kurgan, 2003. – http://www.reg-surgery.
ru/1_2003/articles_ru/downloads/250503-004.pdf. (in Russian)

Информация об авторах: 
Лебединский Владислав Юрьевич – д.м.н., профессор, научный руководитель научно-исследовательской лаборатории 
мониторинга  физического здоровья; Пусева Марина Эдуардовна – к.м.н., заведующая травматолого-ортопедическим 

отделением клиники, доцент кафедры травматологии, ортопедии и нейрохирургии ИГМАПО, 664003, г. Иркутск, 
ул. Борцов Революции, 1, тел. (3952) 290365; Нетесин Евгений Станиславович – к.м.н., ассистент кафедры анестезиологии и 

реаниматологии; Михайлов Иван Николаевич – к.м.н., научный сотрудник научно-клинического отдела травматологии. 

Information аbout the аuthors:
Lebedinskiy Vladislav Y. – MD, PhD, professor, scientific supervisor of research laboratory of physical health monitoring; Puseva 

Marina E. – PhD, Head of the Clinical Unit of Traumatology and Orthopedics, assistant professor at the Department of Traumatology, 
Orthopedics and Neurosurgery at Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education, 664003, Irkutsk, Bortsov Revolutsii, 1, 

tel.: (3952) 290365; Netesin Yevgeniy S. – MD, PhD, teaching assistant in the Department of Anesthesiology and Resuscitation; 
Mikhaylov Ivan N. – MD, PhD, scientific worker of the Scientific-Clinical Department.

© КлещеноГов С.а., ГорИн в.С., МИГаЧева И.в. – 2015
уДК: 618.19-006-06:616.8-008:57.05

ДоброКачеСТВеннаЯ ДИСГорМонаЛЬнаЯ ДИСПЛазИИ МоЛочныХ ЖеЛез И 
СоСТоЯнИе ВеГеТаТИВноЙ нерВноЙ СИСТеМы

Сергей Александрович Клещеногов1, Виктор Сергеевич Горин3, Ирина Викторовна Мигачева2

(1Научно-исследовательский институт комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний, 
Новокузнецк, директор – д.м.н., проф. В.В. Захаренков; 2Новокузнецкий государственный институт 

усовершенствования врачей, ректор – д.м.н., проф. А.В. Колбаско; 3Клиника женского здоровья, Новосибирск, 
гл. врач – В.В. Фетцова)

резюме. Исследована вегетативная регуляция сердечной деятельности у 60 женщин с диффузной дисгормональ-
ной  гиперплазией молочных желез в сравнении с 30 здоровыми женщинами. Выявлено снижение общей мощности 
спектра нейрогуморальной модуляции, активация гуморально-метаболических и симпатических влияний на регу-
ляцию ритма сердца у женщин с мастопатией, указывающее о значительном снижении текущего функционального 
состояния и адаптационных резервов организма.

Ключевые слова: вегетативные расстройства, фиброзно-кистозная болезнь.

COMBINATION OF THE BENIGN MAMMARY DYSPLASIA wITH VEGETATIVE DYSFuNCTION

S.A. Kleshchenogov1, V.S. Gorin3, I.V. Migasheva2

(1Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases of the Siberian Department of the Russian 
Academy of Medical Sciences, Novokuznetsk; 2Institute for Postgraduate Medical Training, Novokuznetsk;  

3Novosibirsk Women’s Health Clinic, Russia)

Summary. We have researched vegetative regulation of heart activity in 60 patients with diffused hyperplasia of mammary 
glands compared to twenty healthy women. We have detected decrease in total power of spectrum neurohumoral modulation. 
Also we`ve detected arousal of humoro-metabolic and sympatic impacts on heart rate regulation in women with breast 
disease, that proves the significant decrease in body functional condition and critical condition of its adaptive mechanisms.

Key words: vegetative disorders, fibrocystic mastopathy.

У женщин с фиброзно-кистозной мастопатией или 
с доброкачественной дисгормональной дисплазией 
(ДДМЖ) основным клиническим симптомом явля-
ется масталгия, сопровождающаяся изменением эмо-
циональной сферы, развитием стрессовой реакции. 
Известно, что при эмоциональном стрессе, остром или 
хроническом, возникающем у относительно здорового 
человека, психо-вегетативные расстройства проходят 
самостоятельно через некоторое время и определяют-
ся как психо-физиологическая реакция (расстройство 
адаптации) на неблагоприятные воздействия [1,6,10]. 
При психическом стрессе, человек имеющий особенно-
сти личности, слабые механизмы психологической за-
щиты, а также обладающий неполноценностью какого-
либо внутреннего органа или системы, то при этом пси-
хофизиологическая реакция не проходит, а со временем 
приводит к развитию или усугублению уже имеющегося 
соматического заболевания [1,7-9]. В настоящее время 
общепризнан психо-вегетативный подход к регулятор-
ным изменениям, предусматривающим взаимообуслов-

ленность вегетативных и эмоциональных расстройств 
[3-5].

С этих позиций представляет несомненную практи-
ческую значимость изучение особенностей функцио-
нирования вегетативной нервной системы (ВНС) при 
фиброзно-кистозной мастопатии, рассматриваемой в 
настоящее время как фоновое заболевание для разви-
тия рака молочных желез (РМЖ), занимающего в нашей 
стране одно из первых мест в структуре онкологической 
заболеваемости и смертности среди женщин [4,9].

Цель исследования: изучение функционального со-
стояния вегетативной нервной системы, в основном, 
адаптационных резервов организма у женщин с диф-
фузной доброкачественной дисгормональной диспла-
зией молочных желез.

Материалы и методы

Объектом исследования – 90 женщин репродуктивно-
го возраста, обследованных в рамках Межведомственной 
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научно-практической программы «Здоровье женщи-
ны», совместного проекта НИИ комплексных проблем 
гигиены и профессиональных заболеваний СО РАМН, 
г. Новокузнецк, ГБОУ ДПО «Новокузнецкий инсти-
тут усовершенствования врачей» Минздрава России. 
Основная группа – 60 пациенток с верифицированным 
диагнозом: диффузная дисгормональная дисплазия мо-
лочных желез. Контрольную группу составили 30 прак-
тически здоровых женщин, сопоставимых с основной 
группой по возрасту. Критериями отбора в основную 
группу были: наличие на момент обследования диф-
фузной дисгормональной дисплазии молочных желез; 
возраст от 18 до 45 лет; сохраненная репpoдyктивнaя 
функция; отсутствие узловых форм дисгормональной 
дисплазии молочных желез.

Клиническое обследование начинали с изучения 
жалоб, анамнеза, особое внимание уделялось наличию 
в семейном анамнезе случаев РМЖ. Оценивался объек-
тивный статус: рост, вес, индекс массы тела, осмотр и 
пальпация молочных желез.

Ультразвуковое исследование проводилось на ап-
парате «Aloka-2000» (Япония) с использованием ли-
нейных датчиков от 10 до 14 МГц. Полученные данные 
ультразвукового исследования позволили разделить па-
циенток с диффузной дисгормональной дисплазией мо-
лочных желез на три группы: I группа (n=32) – с преоб-
ладанием железистого компонента; II группа (n=20) – с 
преобладанием кистозного компонента; III группа (n=8) 
– с преобладанием фиброзного компонента. Небольшое 
количество женщин с диагнозом: диффузная дисгормо-
нальная дисплазия молочных желез с преобладанием 
фиброзного компонента объясняется редкой частотой 
данной формы у женщин репродуктивного возраста.

Состояние ВНС определялось методом оценки ва-
риабельности сердечного ритма (ВРС). Применялась 
стандартная методика проведения 5 кардиоваскуляр-
ных проб по Ewing. Автоматический анализ и интер-
претация результатов обследования проводились на 
вегетотестере «ВНС-Ритм» компании «Нейрософт» 
с использованием программы «Поли-Спектр-Ритм». 
Определялись и оценивались следующие показатели: 
коэффициент 30:15, характеризующий реактивность 
парасимпатического отдела ВНС; спектральный анализ 
сердечного ритма при помощи таких показателей, как: 
ТР, отражающий суммарную активность вегетативного 
воздействия на сердечный ритм и показывающий теку-
щее состояние организма; HF, отражающий вклад па-
расимпатического отдела ВНС; LF, отражающий вклад 
симпатического отдела ВНС; VLF, отражающий влия-
ние на сердечный ритм гуморально-метаболической 
регуляции сердечного ритма; LF/НF- коэффициент, от-
ражающий отношение симпатических и парасимпати-
ческих влияний [2,6,7,9].

Результаты исследования обрабатывали с исполь-
зованием стандартного пакета программ Statistica 6,0 
(StatSoft, USA) и пакета программ Ехсеl 2007 (Мiсrosоft, 
США). Для всех выборок проверяли гипотезу нормаль-
ности распределения Колмогорова-Смирнова, для каж-
дой выборки вычисляли среднее арифметическое (М). 
Проверку гипотезы о равенстве средних выборочных 
величин проводили с помощью t-критерия Стьюдента, 
критерия Манна-Уитни и Вилкоксона.

результаты и обсуждение

У обследованных женщин средний возраст паци-
енток с ДДМЖ составил 32,8 года. Основная жалоба у 
женщин масталгия (90%), носящая циклический харак-
тер и возникающая за 3-14 дней до начала менструации. 
Боли чаще всего имели двусторонний характер (95%). 
Наряду с болезненностью молочной железы 56% жен-
щин отмечали ощущение нагрубания (мастoдиния). 
Болевой синдром влиял на повседневную жизнь жен-
щины и значительно ухудшал ее качество.

Большинство женщин (87%) в сочетании с болевым 

Таблица 1
Показатели вариабельности ритма сердца у здоровых 

женщин и женщин, страдающих диффузной 
доброкачественной дисплазией молочных желез (ДДМЖ)
Показатели
вариабельности
ритма сердца

Здоровые женщины
репродуктивного
возраста

Женщины репродук-
тивного возраста,
страдающие ДДМЖ

ТР, мс2 4506 3200*
HF, мc2 1387 1173*
LF, мc2 753,2 1077*
LVF, мc2 844 1359*
% VLF 23,7 41,5*
% LF 33,5 30*
% HF 42,8 28,3*
HF/LF 0,51 1,82*

Примечание: * - статистическая значимость различий по-
казателя (р<0,001) в сравнении с таковым у здоровых женщин 
репродуктивного возраста.

Таблица 2
Показатели вариабельности ритма сердца после 
проведения активной ортостатической пробы

Показатели
вариабельности
ритма сердца

Здоровые женщины
репродуктивного
возраста

Женщины репродук-
тивного возраста,
страдающие ДДМЖ

ТР, мс2 4260 2100*
HF, мc2 716 886*
LF, мc2 836 1535*
LVF, мc2 559 1093*
% VLF 27,8 36*
% LF 32,3 44*
% HF 35,2 18*
HF/LF 0,46 4,6*
К 30:15 1,37 1,02*

Примечание: * - статистическая значимость различий по-
казателя (р<0,001) в сравнении с таковым у здоровых женщин 
репродуктивного возраста. 

синдромом отмечали различные психо-эмоциональные 
расстройства, проявляющиеся как раздражительность, 
снижение настроения, ухудшение сна.

Анализ вариабельности ритма сердца (ВРС) показал, 
что общая мощность спектра, характеризующаяся пока-
зателем ТР, у пациентов с мастопатией значимо меньше, 
чем у здоровых женщин, что отражает ухудшение теку-
щего функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы. Анализ структуры спектра показал преоб-
ладание в модуляции ритма сердца VLF волн, говоря-
щее об увеличении влияния на модуляцию сердечного 
ритма несовершенного пути активации гуморально-
метаболических связей. Индекс LF/HF оказался значи-
мо выше у пациентов с диффузной доброкачественной 
дисплазией молочных желез, чем у пациентов группы 
контроля. Данный индекс отражает уменьшение влия-
ния парасимпатического отдела ВНС и преобладание 
активности симпатического отдела, подтверждающее 
значительное напряжение регуляторных систем (табл. 
1).

При оценке активной ортостатической пробы у 
женщин с диффузной дисгормональной дисплазией 
молочных желез выявлено снижение общей мощности 
спектpа и коэффициента 30:15, показывающих выра-
женное напряжение адаптационных систем организма. 
Динамика показателей вариабельности ритма сердца 
представлена в таблице 2.

Полученные результаты убедительно показали тес-
ную взаимосвязь патологии молочных желез с расстрой-
ствами вегетативных функций, что может отражать эта-
пы патогенеза данной патологии. В исследовании выяв-
лено снижение текущего функционального состояния 
ВНС, преобладание действия волн очень медленных ко-
лебаний (VLF), неспособных адекватно поддерживать 
гомеостаз, избыточную активацию симпатического от-
дела и снижение активности парасимпатического отде-
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ла, приводящих в конечном итоге, к развитию реакций 
дизадаптации и клинически проявляется вегетативной 
дисфункцией [1,2,5,7].
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защИТно-КоМПенСаТорные МеХанИзМы орГаноВ ДеТоКСИКаЦИИ 
ПрИ ЭКСПерИМенТаЛЬноМ оСТроМ ПанКреаТИТе

Сергей Валентинович Морозов1, Александр Иванович Лобаков1, Владимир Терентьевич Долгих2, 
Евгений Ефимович Круглов1, Альберт Борисович Рейс2, Юрий Константинович Богомазов1

(1Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского, 
директор – д.м.н., проф. Ф.Н. Палеев, кафедра хирургии факультета усовершенствования врачей, зав. – д.м.н., 

проф. А.И. Лобаков; 2Омский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. А.И. Новиков, 
кафедра патофизиологии с курсом клинической патофизиологии, зав. – д.м.н., проф. В.Т. Долгих)

резюме. Эксперименты проведены на 20 собаках: 10 контрольных и 10 опытных. У опытных собак моделиро-
вали острый панкреатит путем интрапаренхиматозного введения аутожелчи в 3-5 точек по 0,6-0,8 мл в каждую 
точку. Через 12 и 24 часа опытных животных выводили из эксперимента, забирали венозную кровь, поджелудоч-
ную железу, печень и легкие для биохимических исследований. Оценивали функционально-метаболическое со-
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стояние органов детоксикации (печень, легкие) и тяжесть эндогенной интоксикации. Установлено, что ведущие 
патогенетические факторы (гипоксия, оксидативный стресс, гипоэргоз) развития острого панкреатита реализуют 
свое действие через механизм угнетения активности антиоксидантной системы в органах детоксикации в ранние 
сроки, что предшествует прогрессированию эндогенной интоксикации, приводит к быстрому повреждению орга-
нов и в итоге к органной недостаточности, которая носит полисистемный характер. Напряжение метаболических 
процессов в печени и легких является первоначальной ответной реакцией организма на повреждение и отражает 
мобилизацию компенсаторных резервов, направленных на адаптацию и выработку структурных компонентов, за-
щищающих клетку от гибели. Дефицит в крови и органах естественной детоксикации восстановленного глутатиона 
свидетельствует о прогрессировании заболевания и нарастании панкреатогенного эндотоксикоза, что позволяет 
использовать его в качестве критерия тяжести и прогноза заболевания.

Ключевые слова: острый экспериментальный панкреатит, оксидативный стресс, антиоксиданты, эндотоксе-
мия.

PROTECTIVE AND COMPENSATORY MECHANISMS OF DETOxIFICATION ORGANS 
IN ExPERIMENTAL ACuTE PANCREATITIS

S.V. Morozov1, A.I. Lobakov1, V.T. Dolgikh2, E.E. Kruglov1, A.B. Reys2, Ju.K. Bogomazov1

(1Moscow Regional Research Clinical Institute, Russia; 2Omsk State Medical University, Russia)

Summary. The experiments were performed on 20 dogs: 10 control and 10 experimental. In Experimental dog acute 
pancreatitis was stimulated by intraparenchymal administration of autobile 3-5 points of 0,6-0,8 ml each point. After 12 and 
24 hours experimental animals were taken from the experiment, venous blood, the pancreas, liver and lungs were taken for 
biochemical research. The state of functional and metabolic detoxification organs (liver, lungs) and severity of endogenous 
intoxication were studied. It was found that the leading pathogenetic factors (hypoxia, oxidative stress, hipoergosis) of 
acute pancreatitis implement its action through the mechanism of inhibition of the antioxidant system in the organs of 
detoxification on the early stages that preceded the progression of endogenous intoxication, leads to rapid organ damage and 
eventually to organ failure that has polysystemic character. The tension of the metabolic processes in the liver and the lung is 
the initial response to injury and reflects the mobilization of the compensatory reserves, aimed at adapting and developing 
structural components, protects cells from death. The deficit in the blood and organs of natural detoxification of reduced 
glutathione indicates the progression of the disease and growth of pancreatogenic endotoxicosis, it can be used as a criterion 
for severity and prognosis of the disease.

Key words: acute experimental pancreatitis, oxidative stress, antioxidants, endotoxemia.

Острый панкреатит сохраняет лидирующие позиции 
по частоте среди ургентной патологии [2,27]. Высокая 
летальность при тяжелом остром панкреатите обуслов-
лена многофакторным патогенезом заболевания, исход 
которого зависит от защитно-компенсаторных воз-
можностей органов детоксикации [4,12,15], истощение 
компенсаторных резервов которых приводит к разви-
тию синдрома полиорганной недостаточности [21,25]. 
Одним из важнейших патогенетических факторов 
развития эндогенной интоксикации при остром пан-
креатите являются системное нарушение микроцирку-
ляции, приводящее к снижению транспорта и утили-
зации кислорода тканями, а возникающий вследствие 
циркуляторной и гемической гипоксии энергетический 
дефицит клеток различных органов расценивается как 
ведущий механизм формирования полиорганной не-
достаточности [8,10,19]. Одними из наиболее высоко-
токсичных веществ, вызывающих разрушение структур 
клеток и тканей организма, являются активные радика-
лы кислорода и продукты перекисного окисления ли-
пидов [1] и деградации белков, в частности, вещества 
средней молекулярной массы [16,17], которые считают 
важным компонентом эндогенной интоксикации при 
остром панкреатите. В этой связи уточнение компенса-
торных механизмов органов детоксикации при остром 
панкреатите не утратило своей актуальности.

Цель исследования – оценить компенсаторные воз-
можности органов детоксикации при эксперименталь-
ном остром панкреатите.

Материалы и методы

Острые эксперименты проведены на 20 беспород-
ных собаках обоего пола массой от 8 до 16 кг. Собаки 
были разделены на 3 группы: I группа – 10 здоровых 
животных; II группа – 5 собак, которых выводили из 
эксперимента через 12 часов после моделирования пан-
креонекроза; III группа – 5 собак, которых выводили из 
эксперимента через 24 часа после моделирования экс-
перимента.

Острый панкреатит моделировали путем интрапа-

ренхиматозного введения аутожелчи в 3-5 точек по 0,6-
0,8 мл в каждую точку [5]. Прижизненно для биохими-
ческих исследований забирали в жидкий азот кусочки 
(до 500 мг) поджелудочной железы, печени и легких, 
затем готовили из них гомогенаты, в которых иссле-
довали содержание восстановленного глутатиона [26], 
малонового диальдегида (МДА) [14], мочевой кислоты 
[24], веществ низкой и средней молекулярной массы 
(ВНСММ) [11], олигопептидов и активность глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФДГ) [3]. Кроме того, в 
сыворотке крови стандартизованными методами ис-
следовали содержание общего билирубина, креатинина, 
калия, МДА, мочевой кислоты и ВНСММ, а в эритроци-
тах – содержание восстановленного глутатиона, МДА, 
олигопептидов и активность α-амилазы и Г-6-ФДГ. В 
моче определяли содержание олигопептидов по Лоури.

Кровь для биохимических исследований забирали у 
собак из подкожной вены голени до операции, через 12 
и 24 час послеоперационного периода. Собак выводи-
ли из эксперимента через 12 и 24 часа. В брюшной по-
лости находили 200-300 мл геморрагического экссуда-
та, серозные покровы органов брюшной полости были 
гиперемированы и отечные, в поджелудочной железе 
выявлялись крупные очаги геморрагического некроза, 
иногда сливавшиеся друг с другом и переходившие в 
тотальную форму. При проведении экспериментальных 
исследований учитывали требования, изложенные в 
положении о работе с экспериментальными животны-
ми (приказ Минздрава СССР №754 от 12.08.1977 г.).

Для статистической обработки результатов иссле-
дования использовали методы описательной и вариа-
ционной статистики. Нормальность распределения по-
лученных результатов в вариационном ряду оценивали 
с помощью критерия Колмогорова-Смирнова, а также 
согласно правил двух и трех сигм (σ). В качестве основ-
ных характеристик описательной статистики исполь-
зовались средняя арифметическая (М) и стандартное 
отклонение (σ). Значимость различий между группами 
при нормальном распределении количественных пере-
менных рассчитывали, используя t-критерий Стьюдента 
с вариантами независимых (группы сравнения и основ-
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ная). Для выявления корреляционной зависимости 
вычислялся коэффициент корреляции Спирмена (r). 
Коэффициент +1,0 при прямой связи, -1,0 – при обрат-
ной связи, 0 – при отсутствии связи. Силу корреляци-
онной связи оценивали полуколичественно: при r от 
0,0 до -0,25 и до +0,25 – как отсутствие её или слабую; 
при r от 0,26 до 0,5 (0,26 -0,5) – как умеренную; при r от 
0,51 до 0,75 (0,5 -0,75) – как сильную; при r с абсолютной 
величиной более 0,75 (-0,75) – как жесткую. Для расче-
тов использован статистический пакет Microsoft Excel 
для операционной системы Windows XP, программа 
«Biostat» [7]. Критический уровень значимости стати-
стических гипотез в данном исследовании принимался 
равным 0,05, так как при этом вероятность различия со-
ставляла более 95%.

результаты и обсуждение

Острый панкреатит через 12 часов сопровождал-
ся повышением активности сывороточной α-амилазы, 
нейтрофильным лейкоцитозом, уровень которых на 
28,1% и 90,1% превышал контроль, гипогидратацией с 
повышением содержания гемоглобина, эритроцитов и 
показателя гематокрита на 19,2%, 25,2% и 38,0% по от-
ношению к контролю (табл. 1). Развитие эндогенной 
интоксикации вызывало нарушение метаболизма пе-
чени со снижением уровня общего белка, мочевины и 
калия на 35,0%, 21,5% и 25,3% соответственно по от-
ношению к контролю. При прогрессировании заболе-
вания у животных III группы лейкоцитоз превышал 
контроль и его значение во II группе на 216% и 66,2%. 
Увеличение уровня общего билирубина, являющегося 
природным антиоксидантом на 27,7% и 36,1% по отно-
шению к контролю и II группе можно расценивать как 
компенсаторное напряжение антиоксидантной системы 
(АОС). Повышение уровня мочевины на 186% и 263% 
и креатинина на 73,1% по сравнению с контролем и II 
группой свидетельствовало о развитии токсической не-
фропатии.

Отмечено прогрессирующее увеличение содержа-
ния веществ низкой и средней молекулярной массы в 
плазме крови, вызывающих нарушение метаболизма на 
органном и системном уровнях [3,19]. Во II и III группах 
этот показатель на 200% и 290,4% превышал контроль-
ные значений (табл. 1), что свидетельствует о несостоя-
тельности органов и систем, отвечающих за детоксика-
цию [13].

Содержание олигопептидов на эритроцитах жи-
вотных II и III группы превышало контроль на 14% и 

Таблица 1
Динамика гематологических и биохимических показателей крови 

после моделирования острого панкреатита (M±σ)
Показатель Исследуемые группы животных

I (n=10) II (n=5) III (n=5)
Лейкоциты, 109/л 7,3±0,89 13,9±1,8* 23,1±4,26*^
Эритроциты, 1012/л 5,08±0,51 6,36±0,88* 5,54±0,23
Гемоглобин, г/л 156,2±10,8 186,2±7,9* 173,6±5,3*^
Показатель гематокрита, % 48,7±3,86 67,2±6,4* 63,4±3,0*
α-амилаза 30,6±3,13 39,2±4,2* 59,4±10,2*^
Общий билирубин, мкмоль/л 7,91±0,68 7,42±0,96 10,1±0,9*^
Креатинин, мкмоль /л 69,1±4,55 119,6±9,6* 97,4±18,9*^
Общий белок 71,0±4,3 46,2±4,3* 55,8±7,43*^
Мочевина, ммоль/л 5,72±0,77 4,49±0,76* 16,36±3,22*^
Лактат, ммоль/л 1,73±0,06 2,30±0,30* 1,90±0,10
МДА эритроцитов, ммоль/л 5,8±1,2 10,6±2,1* 13,6±1,9*
Глутатион, ммоль/л 0,43±0,04 0,38±0,02* 0,38±0,01*
Мочевая кислота, ммоль/л 40,5±5,1 35,0±2,8 93,0±5,1*^
Калий, ммоль/л 4,63±0,31 3,46±0,46*** 3,9±0,41**
ВНСММ плазмы, усл. ед. 0,21±0,01 0,42±0,01*^ 0,61±0,05*^
Олигопептиды эр-в, мг/л 3,50±0,20 4,0±0,20* 4,40±0,20*^
Олигопептиды плазмы, мг/л 3,20±0,50 4,60±0,20* 3,30±0,50^
Олигопептиды мочи, мг/ л 4,01±0,91 5,98±1,24* 4,52±0,59^

Примечания: * - р<0,05 по отношению к контролю; ^ - р<0,05 между II 
и III группами.

26%. В плазме крови животных II группы этот показа-
тель превышал контроль на 44%, а в III группе снизился 
до контрольных значений. В моче их содержание во II 
группе повышалось на 49%, что свидетельствовало о со-
хранении выделительной функции почек. В III группе 
на фоне нарастания эндогенной интоксикации отме-
чалось снижение концентрации олигопептидов в моче 
вследствие токсического поражения почек и нарушения 
метаболизма в органах детоксикации.

Повышение содержания лактата в эритроцитах жи-
вотных II группы на 33% по сравнению с контролем яв-
ляется признаком активации анаэробного гликолиза, 
гипоксии тканей с усилением катаболизма пуриновых 
мононуклеотидов до мочевой кислоты, содержание ко-
торой в III группе оказалось увеличенным на 129,6% в 
сравнении с контролем.

Выявлялось статистически значимое повышение 
концентрации МДА в эритроцитах собак II и III групп 
на 83% и 134% по сравнению с исходной, что отражает 
замедленную его элиминацию из тканей в сосудистое 
русло, определяет структурно-функциональное состоя-
ние мембран клеток [4,22], приводя к нарушению функ-
ций органов естественной детоксикации.

Важную роль в ограничении интенсивности процес-
сов свободнорадикального окисления играет антиок-
сидантная система органов детоксикации. Нарастание 
тяжести эндогенной интоксикации в крови приводило 
к снижению содержания восстановленного глутатиона 
в эритроцитах животных II и III групп по сравнению с 
контролем на 11,7%. При этом отсутствие прогресси-
рующего снижения уровня глутатиона в III группе по 
сравнению со II группой, обусловлено активацией его 
биосинтеза в печени.

На ранних стадиях развития экспериментально-
го острого панкреатита отмечается нарушение анти-
оксидантной активности с развитием оксидативного 
стресса. Показатели уровня обеспеченности антиокси-
дантами, активности антиоксидантных ферментов и со-
держания продуктов свободнорадикального окисления 
в крови интегративно характеризуют активность АОС 
организма как целого. Однако, они не отражают состоя-
ния АОС в отдельных органах и тканях, где вследствие 
специфичности метаболизма активность компонентов 
антиоксидантной защиты может быть различной.

С целью уточнения патогенетических факторов 
прогрессирования острого панкреонекроза и компен-
саторных резервов в тканях поджелудочной железы и 

органов детоксикации изучено состояние процес-
сов свободнорадикального окисления и АОС у со-
бак исходно, через 12 и 24 час. после моделирования 
острого панкреатита.

Поджелудочная железа является по существу 
первым органом-мишенью аутоферментной агрес-
сии, приводя к чрезмерному усилению процессов 
свободнорадикального окисления, вызывающих не-
достаточность АОС [4,18], определяющих тяжесть 
функциональных и структурных нарушений в ор-
ганах жизнеобеспечения. У животных II и III групп 
это проявляется прогрессирующим увеличением 
содержания МДА по сравнению с контролем на 15% 
и 49%, соответственно, что свидетельствует о про-
грессировании эндотоксикоза (табл. 2). Сохраняется 
жесткая прямая корреляционная связь между ин-
тенсивностью процессов свободнорадикального 
окисления в крови и ткани поджелудочной железы 
(r=1,0).

В поджелудочной железе животных II группы 
отмечалось увеличение содержания мочевой кисло-
ты на 25% по сравнению с контролем, реализующей 
захват образовавшихся радикалов, предотвращая 
накопление их избытка и структурное поврежде-
ние клеток. Повышение значений антиоксидантной 
активности не всегда является благоприятным при-

знаком и может свидетельствовать о начальном ответе 
на развивающийся окислительный стресс, сопровожда-
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ющийся мобилизацией АОС. Подтверждением этого 
факта является снижение содержания мочевой кислоты 
у собак III группы на 9% по сравнению со II группой.

Концентрация восстановленного глутатиона в тка-
ни поджелудочной железы у собак II группы не отли-
чалась от контроля, несмотря на низкую антиоксидант-
ную обеспеченность этого органа [1], что обусловлено 
мобилизацией эндогенных резервов глутатиона с це-
лью компенсации его дефицита в очаге воспаления или 
компенсаторным повышением его синтеза в органах-
продуцентах [18].

В поддержании высокой концентрации восстанов-
ленного глутатиона большое значение имеет активность 
Г-6-ФДГ; во II группе она превышала контроль на 32% 
и способствовала его редукции из окисленной формы. 
Повышенный расход антиоксидантов в очаге воспале-
ния, а также снижение активности Г-6-ФДГ в III группе 
на 48% приводят к дефициту глутатиона. Выявленная 
жесткая прямая корреляционная связь между содержа-
нием восстановленного глутатиона и активностью Г-6-
ФДГ в ткани поджелудочной железы (r=0,875, p<0,05) 
свидетельствует о её низком антиоксидантном потен-
циале. Напряжение ферментативного звена на фоне 
длительного воздействия окислительного стресса на-
правлено на биорегенерацию глутатиона. Первичное 
повреждение ацинарных клеток на фоне антиоксидант-
ной недостаточности и оксидативного стресса приводит 
к углублению метаболических расстройств в поджелу-
дочной железе [4,20,22], формированию процессов, от-
ветственных за включение компенсаторных механизмов 
защиты в органах, функционально сопряженных с ней.

При остром панкреатите печень оказывается первым 
органом-мишенью на пути массивного поступления в 
кровь воротной вены токсинов, оказывающих влияние 
на её структуру и функцию. Представляет интерес со-
стояние процессов свободнорадикального окисления 
и АОС в ткани печени в условиях экспериментального 
острого панкреатита. В печени собак II группы отмеча-
лось значимое снижение концентрации восстановлен-
ного глутатиона на 20% по сравнению с контролем (табл. 
2), что связано с угнетением его синтеза вследствие ин-
тенсификации процессов свободнорадикального окис-
ления, о чем свидетельствует повышение уровня МДА 
на 202%. Стимуляция свободнорадикального окисления 
в клетках печени происходит в условиях ограничения 
резервной мощности АОС. Избыток высокотоксичных 
продуктов «оксидативного стресса» вызывает наруше-
ние энергетических процессов в митохондриях гепато-
цитов, приводя к «напряжению» механизмов адаптации 
печени.

Таблица 2
Биохимические изменения в ткани поджелудочной железы, 

печени и легких у собак с экспериментальным острым 
панкреатитом (М±σ)

Исследуемый показатель Группы животных
I (n=10) II (n=5) III (n=5)

Поджелудочная железа
МДА, мкмоль/г 2,58±0,08 2,97±0,08* 3,84±0,07*^
Глутатион, мкмоль/г 0,56±0,01 0,56±0,05 0,48±0,03*
Г-6-ФДГ, мкмоль/(ч∙кг) 0,97±0,03 1,28±0,30 0,50±0,04*^
Мочевая кислота, мкмоль/г 0,60±0,04 0,75±0,27* 0,68±0,2^

Печень
МДА, мкмоль/г 0,57±0,10 1,15±0,06* 1,26±0,06*
Глутатион, мкмоль/г 0,85±0,02 0,68±0,05* 0,80±0,10
Г-6-ФДГ, мкмоль/(ч∙кг) 1,54±0,08 1,59±0,30 1,05±0,10*
Мочевая кислота, мкмоль/г 3,78±0,42 6,71±0,19* 6,04±0,26*

Легкие
МДА, мкмоль/г 3,15±0,05 5,14±0,08 * 4,57±0,10*^
Глутатион, мкмоль/г 0,30±0,01 0,27±0,03 0,36±0,01*^
Г-6-ФДГ, мкмоль/(ч∙кг) 0,86±0,03 0,88±0,10 0,53±0,05*^
Мочевая кислота, мкмоль/г 3,30±0,20 3,74±0,19 4,05±0,27*

Примечание: * - р <0,05 по отношению к контролю; ^ - р <0,05 
между II и III группами.

Повышение уровня лактата в эритроцитах живот-
ных II группы на 33% по отношению к контролю отра-
жает факт усиления анаэробного гликолиза в клетках 
печени, вследствие чего снижается выработка АТФ, 
усиливается распад пуриновых мононуклеотидов, обу-
словливающий увеличение уровня мочевой кислоты в 
ткани печени на 178%. В результате развивающейся ги-
поксии происходит усиление механизмов липоперокси-
дации мембран гепатоцитов.

Рост уровня глутатиона у животных III группы до 
контрольных значений можно объяснить постоянным 
компенсаторным выбросом антиоксидантов, синте-
зируемых в печени в ответ на «оксидативный стресс». 
Восстановленный глутатион относят к наиболее мощ-
ным антитоксическим агентам печени, обеспечиваю-
щим эффективность комплексной системы антиокси-
дантной защиты, что подтверждено наличием жесткой 
прямой корреляционной связи между содержанием вос-
становленного глутатиона в эритроцитах и ткани пече-
ни исследуемых групп (r=0,875, p<0,05). Восстановление 
исходного уровня глутатиона свидетельствует об устой-
чивой системе антиоксидантной защиты печени и боль-
ших компенсаторных резервах органа, стабильностью 
гепатоцитов с мобилизацией их ферментных систем, 
утилизирующих продукты свободно-радикального 
окисления.

Снижение активности Г-6-ФДГ в печени животных 
III группы на 32% по сравнению с контролем связано 
с токсическим воздействием на фермент высоких кон-
центраций в крови ВНСММ и МДА, превышающих 
контроль соответственно на 290,4% и 221%, что со-
провождается повышением проницаемости клеточных 
мембран и изменением их физико-химических характе-
ристик.

Таким образом, среди механизмов развития и про-
грессирования эндогенной интоксикации при остром 
панкреатите существенное значение имеет усиление 
процессов свободнорадикального окисления, концен-
трация продуктов которых определяется исходным со-
стоянием ферментативного и неферментативного зве-
ньев АОС печени.

Одной из наиболее ранних и опасных системных 
дисфункций в структуре полиорганной недостаточно-
сти при остром панкреатите является острое повреж-
дение легких [17,23]. Представляет интерес изучение 
компенсаторных антиоксидантных резервов легких при 
остром панкреатите, поскольку они обладают детокси-
кационной способностью и теряют эту функцию при 
прогрессировании эндогенной интоксикации [20].

Содержание МДА в гомогенате легких животных II 
группы на 63% превышало контроль (табл. 2) в связи со 
значительным возрастанием токсинов в притекающей 
крови и может быть обусловлено их паренхиматозным 
поражением, когда они сами становятся источником 
интоксикации. Это подтверждается увеличением со-
держания МДА на 45% в III группе по отношению к 
контролю. В условиях окислительного стресса нарас-
тает метаболическая и детоксицирующая нагрузка на 
легкие, приводя к дополнительному их повреждению и 
усугублению уже имеющихся проявлений органной не-
состоятельности [25]. Это можно объяснить усиленной 
диффузией кислорода в цитоплазму фагоцитов, повы-
шающей продукцию активных форм кислорода [6,9] 
вследствие нарастания напряжения кислорода и умень-
шения парциального давления углекислого газа в крови 
легочных капилляров. Нарушение окислительных про-
цессов при экспериментальном остром панкреатите вы-
зывает изменения метаболической активности легких, 
дезинтеграцию клеточных мембран и срыв механизмов 
адаптации, приводя в итоге к снижению содержания 
восстановленного глутатиона во II группе на 10% и 
угнетению активности Г-6-ФДГ в III группе на 38% по 
отношению к контролю на фоне сохраняющейся эндо-
генной интоксикации.

Дефицит восстановленного глутатиона ослабляет 
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устойчивость организма к гипоксии, уменьшает утили-
зацию кислорода тканями и способствует нарушению 
клеточного метаболизма. Повышение уровня лактата в 
эритроцитах на 33% у животных II группы по отноше-
нию к контролю свидетельствует о гипоксии, приводя-
щей к усилению распада пуриновых мононуклеотидов и 
обусловливающих увеличение уровня мочевой кислоты 
в ткани легких во II и III группах на 113% и 123% соот-
ветственно.

Повышение содержания мочевой кислоты является 
компенсаторным механизмом, обеспечивающим зна-
чительную антиоксидантную защиту легких от излиш-
него образования свободных радикалов. Повышение 
концентрации глутатиона в ткани легких животных III 
группы на 20% по отношению к контролю и на 30% в 
сравнении со II группой свидетельствует о включении 
их в компенсаторные процессы, связанные с выбросом 
антиоксидантов (табл. 2), и доказывает существование 
мощной системы антирадикальной защиты. Однако ак-
тивность Г-6-ФДГ в III группе оказалась ниже контроля 
на 38%, что связано с ингибированием активности фер-
мента в условиях «оксидативного стресса» и участием 
его в биорегенерации восстановленного глутатиона. 
Отмечалась жесткая обратная корреляция между уров-
нем восстановленного глутатиона и активностью Г-6-
ФДГ (r=-1,0), свидетельствующая о высоком антиокси-
дантном потенциале легких и их способности поддер-
живать динамическое равновесие между нефермента-
тивным и ферментативными звеньями АОС в условиях 
«оксидативного стресса».

Таким образом, экспериментально установлено, что 
ведущие патогенетические факторы (гипоксия, оксида-
тивный стресс, гипоэргоз) развития острого панкреа-
тита реализуют свое действие через механизм угнете-
ния активности антиоксидантной системы в органах 
детоксикации в ранние сроки, что предшествует про-
грессированию эндогенной интоксикации, приводит к 

быстрому повреждению органов и в итоге к органной 
недостаточности, которая носит полисистемный харак-
тер. Напряжение метаболических процессов в печени 
и легких является первоначальной ответной реакцией 
организма на повреждение и отражает мобилизацию 
компенсаторных резервов, направленных на адаптацию 
и выработку структурных компонентов, защищающих 
клетку от гибели.

Печень как первый орган на пути панкреатогенной 
токсемии, рано включает механизмы антиоксидантной 
защиты, характеризующиеся гиперфункцией, направ-
ленной на мембранопротекцию других органов де-
токсикации, в частности легких. Вероятно, в условиях 
чрезмерной интенсификации процессов свободноради-
кального окисления «гиперстимуляция» обоих звеньев 
АОС приводит к увеличению повреждения клеточных 
и тканевых структур, что влечёт за собой возрастание 
функциональной неполноценности органов жизнеобе-
спечения и их депрессию. Дефицит в крови и органах 
естественной детоксикации восстановленного глутати-
она свидетельствует о прогрессировании заболевания 
и нарастании панкреатогенного эндотоксикоза, что по-
зволяет использовать его в качестве критерия тяжести и 
прогноза заболевания.
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ИММуноМоДуЛИрующИе ЦИТоКИны ПрИ ХронИчеСКоЙ СерДечноЙ неДоСТаТочноСТИ, 
аССоЦИИроВанноЙ С оСТеоарТрозоМ КоЛенныХ СуСТаВоВ

Андрей Сергеевич Анкудинов, Алексей Николаевич Калягин
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, 

кафедра пропедевтики внутренних болезней, зав. – д.м.н. А.Н. Калягин)

резюме. Проведен сравнительный анализ уровней СРБ, ИЛ-1, 10 и ФНОα у пациентов-женщин, страдающих 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и остеоартрозом (ОА) коленных суставов (n=60), по сравнению 
с пациентами-женщинами без ОА (n=47), а так же исследованы возможные патогенетические взаимосвязи уров-
ней цитокинов и тяжести сердечной недостаточности. Выявлено отсутствие статистической значимой разницы в 
уровнях ФНОα и ИЛ-10 в группе ХСН и ОА II-III стадии по сравнению с контролем. Так для ФНОα значения со-
ставили: 1,83 и 2,05 пг/мл против 1,77 пг/мл в группе контроля (р=0,81 и 0,35 соответственно), для ИЛ-10: 1,11 и 2,0 
пг/мл против 1,54 в группе контроля (р=0,92 и 0,9 соответственно). Также не получено разницы между уровнями 
ИЛ-1 в группе ХСН и ОА II стадии по сравнению с ХСН без ОА: 2,53 и 2,66 пг/мл (р=0,8). Полученные результа-
ты, возможно, указывают на сохранение противовоспалительного потенциала, что может быть использовано для 
проведения эффективной терапии. При оценке взаимосвязи между уровнями иммуномодулирующих цитокинов и 
выраженностью ХСН ассоциированной с ОА коленных суставов были выявлены повышенные уровни медиаторов, 
с умеренной корреляцией с ХСН ФК II: уровень ИЛ-1 составил 22,17±7,29 пг/мл (r=0,41 p=0,029); ИЛ-10 4,75±1,5 
(r=0,42 p=0,024); ФНОα 2,53±0,34 (r=0,52 p=0,017). Вероятно, выраженность воспалительного процесса может не-
гативно сказаться на течении ХСН.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, остеоартроз коленных суставов, воспаление, ИЛ-1, 
ИЛ-10, ФНОα.

IMMuNOMODuLATORY CYTOKINES IN CHRONIC HEART FAILuRE 
ASSOCIATED wITH KNEE OSTEOARTHRITIS

A.S. Ankudinov, A.N. Kalyagin
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. A comparative analysis of the levels of CRP, IL-1, 10 and TNF in patients – women with chronic heart failure 
(CHF) and osteoarthritis (OA) of the knee (n=60) compared with female patients without OA (n=47) has been conducted as 
well as the possibility of pathogenetic relationship of cytokine levels and the severity of heart failure have been studied. There 
has been revealed the absence of significant differences in the levels of TNF and IL-10 in the group of CHF and OA stage II-III 
as compared with the control. So for TNF values were: 1,83 and 2,05 pg / ml vs 1,77 pg/ml in the control group (p=0,81 and 
0,35, respectively), for IL-10: 1,11 and 2,0 pg/ml vs 1,54 in the control group (p=0,92 and 0,9 respectively). Also, no difference 
is obtained between the levels of IL-1 in the group of CHF and stage II of OA compared with CHF without OA: 2,53 and 
2,66 pg/ml (p=0,8). These results may indicate persistent inflammatory potential that can be used for effective therapy. In 
assessing the relationship between the levels of immunomodulatory cytokines and severity of heart failure associated with 
knee OA elevated levels of neurotransmitters, with a moderate correlation with CHF FC II were revealed: the level of IL-1 
was 22,17±7,29 pg/ml (r=0,41, p=0,029); IL-10 1,5±4,75 (r=0,42, p=0,024); TNF 2,53±0,34 (r=0,52, p=0,017). Perhaps the 
intensity of the inflammatory process may adversely affect the course of CHF.

Key words: chronic heart failure, knee osteoarthritis, inflammation.

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) яв-
ляется чрезвычайно сложным состоянием – как для 
диагностики, так и для лечения. Актуальность данной 
проблемы связана с ее широким распространением, 
недостаточной коррекцией факторов, увеличивающих 
риск возникновения, увеличением продолжительности 
жизни населения [1]. Распространенность ХСН варьи-
рует от 1 до 2% населения. По данным российских эпи-
демиологических исследований, распространенность 
ХСН в общей популяции составляет 7%, в том числе 
клинически выраженная – 4,5%. На сегодняшний день 
выделено значительное количество причин, вызываю-
щих ХСН; среди наиболее распространенных: ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС), артериальная гипертен-
зия (АГ), врожденные и приобретённые пороки сердца, 
инфекционные заболевания и злоупотребление алко-
голем. По имеющимся прогнозам распространенность 
ХСН в ближайшие 20 лет увеличится на 50% [7].

Одним из широко обсуждаемых факторов, ухуд-
шающих течение ХСН, является наличие коморбидных 
состояний. По мнению специалистов, часто встречаю-
щимся ассоциированным клиническим состоянием, 
значительно ухудшающим течение ХСН, качество жизни 
является наличие артрита в форме остеоартроза (ОА), 
ревматоидного артрита (РА) [8]. Актуальность данных 
ассоциаций, важность их изучения для понимания пато-
генетических и клинических взаимодействий не вызы-

вает сомнений, учитывая широкую распространенность 
ОА [6]. Среди модифицируемых (негенетических) фак-
торов, ухудшающих течение ОА, кроме общепринятых 
(избыточная масса тела, постменопауза, дефицит вита-
мина D, травмы и т.п.) выделяются и ассоциированные 
состояния, которые при обострении могут ухудшать те-
чение ОА: сахарный диабет (СД), АГ и ИБС, гиперурике-
мия [3,4]. Специалисты выделяют следующие особенно-
сти, влияющие на течение ХСН при ОА: 1) хроническое 
воспаление низкой степени активности ассоциировано 
с ХСН; 2) хроническое воспаление высокой степени ак-
тивности ассоциировано с атеросклерозом; 3) некоторые 
виды лечения ОА могут оказывать нежелательное дей-
ствие на водно-электролитный баланс и способствовать 
обострению сердечно-сосудистой патологии [15].

При анализе существующих исследований, основной 
причиной ухудшения течения ХСН при ОА стоит вы-
делить увеличение массы фиброзированного миокарда 
за счет постоянного поддержания воспалительных про-
цессов. Роль влияния воспаления на течение ХСН явля-
ется предметом дискуссии уже на протяжении довольно 
длительного времени [11,12]. Значительное внимание 
уделяется С-реактивному белку (СРБ) как одному из 
высокоактивных провоспалительных компонентов им-
мунной системы [4,13]. Наибольший интерес представ-
ляет изучение иммунологического статуса у пациентов, 
страдающих сердечной недостаточностью, в частности 
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определение концентрации интерлейкинов (ИЛ) -1, 6 
и 10, а так же фактора некроза опухоли α (ФНОα) [13]. 
Данные медиаторы синтезируются, в первую очередь ак-
тивированными макрофагами и кератиноцитами, уча-
ствуя в различных воспалительных процессах. Таким 
образом, поддержание активности данных медиаторов 
на длительном периоде, по мнению специалистов, вли-
яет на прогрессирование ХСН, однако причины этого 
до сегодняшнего момента не ясны. Одним из основных 
механизмов является наличие хронического оксида-
тивного процесса, провоцирующего выделение провос-
палительных цитокинов и мононуклеаров, перифериче-
скими тканями, находящимися в состоянии гипоксии, а 
также самим миокардом, что в отдаленной перспективе 
провоцирует увеличение фиброзированной ткани, в 
частности, в миокарде [10]. Так же активно обсуждает-
ся роль данных цитокинов в качестве маркеров тяжести 
сердечной недостаточности и прогноза.

Цель настоящего исследования: оценить иммуно-
логический статус пациентов, страдающих ХСН и ОА 
коленных суставов, а так же взаимосвязь уровней цито-
кинов с тяжестью ХСН.

Материалы и методы

В исследовании приняло участие 60 женщин, стра-
дающих ХСН и ОА коленных суставов (группа 1), в ка-
честве группы контроля – 47 женщин, страдающих ХСН 
без ОА (группа 2). Средний возраст составил 64±5,6 и 
63±2,4 лет (р=0,2). Диагноз ХСН был выставлен с помо-
щью ЭхоКГ и исследования уровня NT-proBNP, верифи-
цирован по критериям, приведённым в Национальных 
рекомендациях [7]. Оценка тяжести сердечной недоста-
точности, с учётом низкой мобильности пациентов с ОА, 
проводилась с помощью Шкалы оценки клинического 
состояния при ХСН (ШОКС), где 0 – полное отсутствие 
признаков ХСН; ≤ 3 баллов – I ФК, 4-6 баллов – II ФК, 
7-9 баллов – III ФК, >9 баллов – IV ФК [6]. Диагноз ОА 
коленных суставов был выставлен на основании крите-
риев R. Althman и соавт. (1991) [10] и подтверждён рент-
генологически. Для оценки иммунологического статуса 
проведено одномоментное исследование уровней СРБ, 
ИЛ-1,10 и ФНОα.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ИГКБ №1, проводилось при строгом соблю-
дении международных и российских документов в об-
ласти биомедицинской этики. Все участники исследова-
ния обязательно подписывали протокол добровольного 
информированного согласия на участие в нём.

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью пакетов программ Ms Excel 2007, Statistica 8.0 для 
Windows. Для определения симметричности распреде-
ления признаков использован критерий Колмогорова-
Смирнова. Данные, имеющие нормальное распределе-
ние, были представлены в виде среднего (М) и стан-
дартного отклонения (SD). Для данных, 
не подчиняющихся законам нормального 
распределения значения, отображали в 
виде медиан (Ме) с указанием интерквар-
тильного интервала (ИИ), статистическую 
значимость различий средних определяли 
по Манну-Уитни. При проведении корре-
ляционного анализа использован метод 
Спирмена, где r≤0,25 – слабая корреляция, 
0,25≤ r≤ 0,75 – умеренная корреляция, r 
≥0,75 – сильная корреляция. Для анали-
за вида зависимости одного признака от 
одного или нескольких других использо-
вался регрессионный анализ. Критический 
уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез р<0,05.

результаты и обсуждение

Исходно группы больных женщин име-

Таблица 3
Оценка иммуновоспалительного статуса у пациентов с ХСН и ОА 

в зависимости от стадии ОА коленных суставов, Ме (ИИ)
Показатель ХСН и ОА (n=60) ХСН без ОА* 

n=47)
р

Стадия ОА II
(n=15)

Стадия ОА III
(n=35)

Стадия ОА IV
(n=10)

СРБ, 
мг/л

2,8
(0-5,0)

7,68
(6,0-9,0)

12,96
(5,0-21,0)

1,73
(0-5,0)

pII-p*=0,012
pIII-p*=0,001
pIV*=0,001

ФНОα, 
пг/мл

1,83
(1,0-4.0)

2,05
(1,0-3,0)

3,79
(3,0-5.0)

1,77
(0-4,0)

pII-p*=0,81
pIII-p*=0,35
pIV*=0,001

ИЛ-1, 
пг/мл

2,53
(0-5,0)

3,26
(1,0-5,0)

11,66
(10,0-14,0)

2,66
(1,0-15,0)

pII-p*=0,8
pIII-p*=0,04
pIV*=0,001

ИЛ-10, 
пг/мл

1,11
(1,0-2,0)

2,0
(1,0-3,0)

5,28
(5,0-7,0)

1,54
(0-3,0)

pII-p*=0,92
pIII-p*=0,9
pIV*=0,001

Примечания: * - сравнения больных с ХСН и разными стадиями ОА проводились 
с больными ХСН без ОА.

Таблица 2
Оценка иммуновоспалительного статуса у 
пациентов с ХСН и ОА в зависимости от 
стадии ОА коленных суставов, Me (ИИ)

Показатель ХСН и ОА
(n=60)

ХСН
(n=47)

р

СРБ, мг/л 8,46 (0-21) 1,12 (0-5,0) 0,0001
ИЛ-1, пг/мл 6,17 (1,0-18) 3,7 (1-14) 0,002
ИЛ-10, пг/мл 2,97 (1,0-7,0) 3,16 (0-6,0) 0,22
ФНОα, пг/мл 1,77 (0,2-6,6) 1,82 (0,3-1,82) 0,83

Таблица 1
Сравнение уровней ФВ ЛЖ и NT-proBNP

Показатель ХСН и ОА ХСН р
ФВ ЛЖ, %, M±SD 56,91±3,45 57,±3,49 0,6
NT-proBNP, пг/мл, Me (ИИ) 621,96 (350-1324) 611,26 (310-1390) 0,8

ли сопоставимые проявления ХСН, о чём говорит тот 
факт, что при сравнении ФВ ЛЖ и уровней NT-pro BNP 
не было получено значимых различий (табл. 1).

Хотя группы исходно были различны по уровню 
массы тела. При сравнении ИМТ были получены зна-
чимые различия: 28,88±5,02 в группе ХСН и ОА про-
тив 26,96±4,26 кг/м2 в группе ХСН без ОА (р=0,03). 
Вероятно, данный факт может быть объяснён низкой 
мобильностью больных с ОА, что в значительной степе-
ни определяет его негативное воздействие на динамику 
течения ХСН [3,4].

Однако несомненен вклад и такого важного факто-
ра, как системное воспаление, который, как известно, 
способствует более ранней манифестации сердечно-
сосудистых заболеваний и ухудшает их прогноз [3,4]. 
При сравнительном анализе уровней СРБ в исследуе-
мых группах были получены статистически значимые 
результаты. Так же значимая разница была отмечена в 
уровнях ИЛ-1. Однако обратило внимание отсутствие 
значимых различий в уровнях ИЛ-10 и ФНОα (табл. 2).

Проанализировав полученные результаты, был изу-
чен характер иммуновоспалительных изменений в груп-
пе пациентов с ОА в зависимости от его стадии по срав-
нению с пациентами без ОА. Таким образом, в выборке 
с ХСН и ОА было сформировано 3 подгруппы: стадии 
ОА II, III, IV. При сравнительном анализе уровня СРБ 
была получена статистически значимая разница между 
изучаемыми стадиями ОА и контролем. Статистически 
значимые различия в уровне ФНОα были найдены толь-
ко между пациентами со стадией IV ОА и пациентами с 
ХСН без ОА. При сравнительном анализе уровня ИЛ-1 
значимые различия между пациентами, страдающими 
ХСН и ОА со стадиями III и IV, по сравнению с контро-
лем. При анализе уровня противовоспалительного ме-
диатора ИЛ-10 статистически значимая разница была 
обнаружена лишь в группе со стадией IV ОА по сравне-
нию с ХСН без ОА (табл. 3)
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При оценке взаимосвязи между уровнями иммуно-
модулирующих цитокинов и выраженностью ХСН у па-
циентов, страдающих ОА, была получена статистически 
значимая взаимосвязь. У пациентов ХСН ФК II наблю-
далось значимое увеличение концентрации цитокинов 
ИЛ-1, ИЛ-10 и ФНОα (табл. 4).

Анализируя данные анализа медиаторов воспаления 
в зависимости от стадии ОА, возможно говорить о со-
хранении противовоспалительного потенциала у паци-
ентов, страдающих ОА II стадии. Опираясь на получен-

Таблица 4
Уровень ИЛ-1, 10, ФНОα в зависимости 

от ФК ХСН, пг/мл
Показатель ФК ХСН М SE r p
ИЛ-1 ФК I 

(n=26)
4,64 1,5 0,062 0,77

ФК II
(n=34)

22,17 7,29 0,41 0,029

ИЛ-10 ФК I 
(n=26)

3,64 0,59 0,15 0,48

ФК II
(n=34)

4,73 1,5 0,42 0,024

ФНОα ФК I 
(n=26)

1,13 0,51 0,006 0,97

ФК II
(n34)

2,53 0,34 0,52 0,017

ные результаты, а так же опыт исследователей [4,7], сто-
ит предположить, что необходим тщательный скрининг 
пациентов, у которых на ранних стадиях возможно про-
ведение адекватной противовоспалительной терапии с 
целью купирования болевого синдрома и предупрежде-
ния деструкции суставного хряща.

Исходя из результатов регрессионного анализа, 
уменьшение интенсивности воспалительных процес-
сов, вероятно, может положительно сказаться на тече-
нии ХСН. Однако для подтверждения данного тезиса 
необходимо проведение проспективных исследований 
в данном направлении.
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анаТоМо-ренТГеноЛоГИчеСКИе ХараКТерИСТИКИ зубоВ И СТруКТур ПароДонТа 
у рабоТнИКоВ ПреДПрИЯТИЯ ПрИ ГИПерФТорозе

Александр Константинович Кучеренко1, Владислав Юрьевич Лебединский2, Владимир Григорьевич Изатулин1

(1Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра гистологии, 
зав. – д.б.н., проф. Л.С. Васильева; 2Иркутский Национальный исследовательский технический университет, 
ректор – д.ф.-м.н., проф. А.Д. Афанасьев, центр здоровьесберегающих технологий и медико-биологических 

исследований, научный руководитель – д.м.н., проф. В.Ю. Лебединский)

резюме. Анатомо-рентгенологическое исследование зубов и структур пародонта, проведённое у работников 
предприятия с высоким содержанием фторидов во внешней среде, предопределяет возникновение у них опреде-
лённых анатомо-рентгенологических проявлений в органах зубочелюстной системы и развитие в этих структурах 
патологических процессов. Анализ полученных данных у работников предприятия при гиперфторозе выявил, что 
морфологические изменения зубов и структур пародонта отмечаются уже в 1-м временном периоде, и их картина в 
последующих периодах лавинно нарастает, вызывая раннюю патологическую подвижность зубов и их потерю.

Ключевые слова: высота межальвеолярного гребня, индекс отношения коронки зуба к длине корня, коэффици-
ент отношения высоты межальвеолярного гребня к длине корня зуба, периодонт, пародонтальный карман.

ANATOMIC AND RADIOGRAPHIC FEATuRES  OF TEETH AND PERIODONTAL STRuCTuRES 
IN wORKERS OF ENTERPRISE  IN GIPERFTOROSIS

A.K. Kucherenko1, V.Yu. Lebedinsky2, V.G. Izatulin1

(1Irkutsk State Medical University; 2Irkutsk State Technical University, Russia)

Summary. Anatomical and X-ray study of the teeth and periodontal structures, conducted in employees of an enterprise 
with high fluoride content in the environment, predetermines the appearance of specific anatomical and radiological 
manifestations in organs of dental system and the development of pathological processes in these structures. Analysis of 
data obtained from employees in hyperftorosis revealed that morphological changes in the teeth and periodontal structures, 
are observed in the 1st time period and in subsequent periods the picture avalanche increases, causing an early pathological 
tooth mobility and loss.

Key words: crest height, interalveolar index ratio crown of the tooth to the root length, the ratio of height to the length of 
the ridge interalveolar root of the tooth, periodontitis, periodontal pocket.

В Иркутской области, насыщенной предприятиями 
и производствами алюминиевой, химической промыш-
ленности, использующими в производстве различные 
фтористые присадки, изучение изменений органов ро-
товой полости в значительной степени актуально.

Под постоянным воздействием этих токсикантов на-
ходится около 80% жителей региона. В снежном покро-
ве, воздухе и почве этой территории особенно высоки 
концентрации (ПДК) фтористых соединений, которые 
превышают нормальные значения от 1,7 до 2,7 и более 
раз.

Избыточное содержание фторидов в окружающей 
среде и в продуктах питания неблагоприятно сказыва-
ется на состоянии здоровья населения, сопровождаясь 

формированием патологии со стороны различных ор-
ганов и систем их организма, включая и структуры ро-
товой полости [1-3,5-12,14-21,23].

Цель работы: изучить общие закономерности и ло-
кальные особенности анатомо-рентгенологических 
изменений зубов и структур пародонта у работников 
предприятия при гиперфторозе.

Материалы и методы

Для достижения цели исследования были обсле-
дованы в 2004-2010 гг. работники электролизного хи-
мического комбината (мужчины) зрелого возраста 
(20-60 лет) в количестве 572 человека, проживающие 
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в г. Ангарске и распределённые согласно стажу 
работы на предприятии по трём временным пе-
риодам: 1 период – до 5 лет; 2 период – с 6 до 10 
лет; 3 период – свыше 10 лет.

Визуально у них проводилась оценка состоя-
ния и окраски десны, межзубных сосочков, эма-
ли зуба и наличие в ней дефектов (пятен, эрозий, 
клиновидных дефектов, стираемость режущего 
края коронки). Зондированием определяли глу-
бину зубодесневых борозд и пародонтальных 
карманов (при их наличии).

При рентгенологическом исследовании ис-
пользовали внутриротовую рентгенографию 
на дентальном аппарате Kodak 2100 Intraoral 
x-ray Sistem; ортопантомографию на аппарате 
«CRANEX 3» Model sl-4/PT-11.

С учётом данных Н.А. Рабухиной, Н.М. 
Чуприниной [12] проводили оценку состояния 
и степень изменения характеристик зубов и 
структур пародонта по следующим критериям: 
высота межальвеолярных перегородок (Hm); 
длина зуба (Hз); высота коронки зуба (нк); дли-
на корня зуба (нкз); ширина периодонта (L), нз 
была равна сумме нк и нкз.

Использовали индексную оценку (I) состоя-
ния зубов и структур пародонта, определяющую 
характер и степень физиологического и патоло-
гического их состояния по формуле:

где: I – индекс подвижности зубов; L – шири-
на периодонта (L1 – в пришеечной области; L2 – 
около верхушки корня; L3 – в средней трети).

Также проводили расчеты:
– коронко-корневого индекса (ККИ – отно-

шение высоты коронки зуба к длине корня), ко-
торый был равен: ККИ = нк/нкз;

– коэффициента Q – отношение высоты ме-
жальвеолярной перегородки к длине корня зуба, 
который составил: Q = нm/нкз.

Степень патологической подвижности зубов 
определяли согласно принятой в 1953 г. класси-
фикации Д.А. Энтина [4,22].

Обозначение зубов фронтального отдела 
проводили в соответствии с международной 
классификацией ВОЗ – на верхней челюсти: 
11;21 – медиальные резцы; 12;22 – латеральные 
резцы; 13;23 – клыки; на нижней челюсти: 41;31 
– медиальные резцы; 42;32 – латеральные резцы; 
43;33 – клыки.

результаты и обсуждение

Анатомо-рентгенологическое состояние 
зубов у работников предприятия (1-й времен-
ной период) имеет некоторые отличия как по 
сравнению с контрольной группой (жители г. 
Иркутска), так и с группой сравнения (жители г. 
Ангарска) (табл. 1).

Длина зубов, высота коронки и длина корней 
у них была на 8-12% меньше, чем в контроле и 
у жителей г. Ангарска. У резцов эти изменения 
были менее (от 1 до 11,5%) выражены.

В отличие от данных в контрольной группе 
и у жителей г. Ангарска у работников предпри-
ятия было выявлено полное разрушение эмали 
(в 30,6% случаев) и части дентина (в 7,2% наблю-
дений).

Высота межальвеолярных перегородок у них 
также уменьшается как при сравнении с кон-
трольной группой (на 7,7-16,8%), так и при сопо-
ставлении с данными у жителей г. Ангарска (на 
10,4-16,2%).
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У обследованных этой группы величина ККИ в боль-
шей степени изменяется у резцов, а у клыков она оста-
ётся практически на уровне результатов его изучения в 
других группах (табл. 2).

По сравнению с иркутянами ККИ у них был больше 
на 12,5-13% (нижняя челюсть), а на верхней – на 9,8-
2,3 %. По сравнению с жителями г. Ангарска значения 
этого индекса возрастают только на нижней челюсти 
(на 4,6-11,7%), а на верхней челюсти они практически 
не изменяются, уменьшаясь на 1,1-1,2%.

В этой группе обследованных, в сравнении с иркутя-
нами, значительно уменьшается (на 10,7-14,1%) величи-

на коэффициента Q у резцов верхней и нижней челюсти, 
а у клыков он наоборот увеличивается (на 5,9-8,5%).

При сравнении с жителями г. Ангарска его величина 
существенно снижается (на 9,6-13,9%) у резцов верхней 
челюсти.

Расчёт коэффициента I показал, что у работников 
предприятия по сравнению с иркутянами его умень-
шение наиболее значимо (более 30%). У резцов его 
уменьшение (на 37,3-40,4%) было более выражено, чем 
у клыков (на 32-35,3%). По сравнению с ангарчанами его 
уменьшение как у резцов, так и у клыков было (от 37 до 
41,1%) больше (табл. 2).

У обследованных этой группы в 1-м периоде наибо-
лее значимые изменения ширины периодонта определя-
ются по сравнению с контролем и с жителями г. Ангарска 
только в средней его трети, возрастая на 35-60%.

Глубина пародонтальных карманов у работников 
предприятия по сравнению как с контрольной группой, 
так и с ангарчанами в среднем возрастает на 82%, хотя и 
находится у верхней границы её значений в норме.

Все эти изменения приводят к появлению патологи-
ческой подвижности как у резцов (II степени), так и у 
клыков (I-II степени).

По сравнению как с первой (жители г. Иркутска), 
так и со второй (жители г. Ангарска) группами у ра-
ботников предприятия увеличивается (25,8%) площадь 
меловидно-белых пятен, занимающих более 50% по-
верхности коронки зуба. У 12,7% обследованных они 
коричневого цвета.

По сравнению с иркутянами и ангарчанами десна 
хоть и имеет розовый цвет, но она с синюшным оттен-
ком у всех обследованных.

Анализ изменения зубов и структур пародонта в ди-
намике наблюдений (1-3-й временной периоды) позво-
лил выявить их значительные изменения.

Таблица 2
Индексная оценка зубов и структур пародонта

группы периоды

Показатели
Нm (мм) ККИ Q I

н/ч в/ч н/ч в/ч н/ч в/ч н/ч в/ч
Ме(25; 75) Ме(25; 75)

I 1
11,6(11,2;11,7)
11,5(11,3;11,7)
11,8(11,6;12,1)

12,7(11,9;12,8)
12,5(12,1;12,7)
12,9(12,7;13,1)

31;41–0,93
32;42–0,92
33;43–0,92

11;21–0,92
12;22–0,90
13;23–0,91

1,0
1,0
0,82

0,93
0,95
0,89

4,41
4,41
4,58

4,30
4,30
4,58

II

2
(до 5 лет)

11,6(11,0;11,9)
11,3(11,1;11,8)
12,0(11,6;12,3)

12,9(12,4;13,3)
12,4(12,2;13,0)
13,1(12,7;13,5)

31;41–0,86
32;42–0,85
33;43–0,92

11;21–0,89
12;22–0,88
13;23–0,91

0,95
0,93
0,92

0,94
0,94
0,90

4,41
4,41
4,90

4,58
4,58
4,90

3
(6-10 лет)

10,9(10,4;11,4)
10,3(9,8;11,0)
11,5(11,2;12,3)

11,6(10,9;12,3)
11,2(10,9;12,4)
12,7(12,4;13,2)

31;41-0,82
32;42–0,87
33;43–0,83

11;21–0,79
12;22–0,79
13;23–0,90

0,91
0,94
0,88

0,84
0,84
0,92

3,78
3,78
3,60

3,56
3,56
4,15

4
(>10лет)

9,6(9,4;10,4)
9,3(9,0;10,0)
10,5(10,3;11,1)

10,8(10,5;11,3)
10,2(9,8;10,8)
11,7(11,4;12,2)

31;41–0,88
32;42–0,85
33;43–0,88

11;21–0,82
12;22–0,80
13;23–0,88

0,89
0,86
0,90

0,83
0,79
0,90

2,85
2,85
3,05

2,95
2,95
3,11

III

5
(до 5 лет)

10,4(9,1;10,8)
10,1(9,4;10,6)
10,9(10,3;11,5)

10,9(10,2;11,4)
10,4(9,8;10,9)
11,6(11,3;12,1)

31;41–0,90
32;42–0,95
33;43–0,92

11;21–0,89
12;22–0,87
13;23–0,90

0,93
0,94
0,92

0,85
0,81
0,87

2,78
2,78
2,89

2,80
2,80
3,05

6
(6-10 лет)

8,9(8,1;9,4)
8,7(8,3;9,2)
9,4(9,3;10,1)

9,4(9,2;9,7)
9,1(8,8;9,3)
10,2(9,8;10,6)

31;41–0,83
32;42–0,84
33;43–0,85

11;21–0,82
12;22–0,79
13;23–0,86

0,79
0,81
0,81

0,75
0,73
0,80

2,54
2,54
2,76

2,42
2,42
2,63

7
(>10лет)

6,8(6,1;7,1)
5,9(5,7;6,2)
7,4(6,3;8,1)

7,3(6,6;7,8)
6,9(6,6;7,3)
8,2(7,8;9,6)

31;41–0,75
32;42–0,82
33;43–0,82

11;21–0,73
12;22–0,77
13;23–0,83

0,61
0,56
0,66

0,58
0,57
0,66

1,14
1,14
2,59

1,13
1,13
2,44

Примечания: I – жители г. Иркутска; II – жители г. Ангарска; III – работники предприятия.

Так, с течением времени значительно уменьшаются 
характеристики всех показателей: длина зубов – на 8,1-
11,4%, высота коронок – на 13,4-20,4%, длина корней – 
на 0-6,8%, высота межальвеолярных перегородок – на 
29,4-41,6%; ККИ – на 10,9-23,5%, Q – на 24,2-40,5%, и I – 
на 10,4-59,7%; увеличивается ширина периодонта в об-
ласти средней его трети (до 50%), на 18% она возрастает 
у дна альвеолы, а в устье – она как таковая отсутствует 
вследствие разрушения межальвеолярной перегородки; 
увеличивается более чем в 2 раза глубина пародонталь-
ных карманов, повышается степень патологической 
подвижности зубов (у резцов – до III, а у клыков – до 

II-III степени).
Все выше перечис-

ленные изменения в ещё 
большей степени прояв-
ляются при их сравнении 
с контрольной группой 
(жители г. Иркутска) и с 
результатами обследова-
ния жителей г. Ангарска 
(табл. 1, 2).

Наряду с этими дан-
ными выявлены и другие 
морфологические изме-
нения зубов и структур 
пародонта.

Так, у 12,7% обследо-
ванных (1-й период) пиг-
ментные пятна занимают 
более половины площади 
поверхности коронки, 
во 2-м временном пе-
риоде они наблюдаются 
уже в 37,8% случаев, а в 
3-м периоде пигмента-
ция эмали занимает всю 
оставшуюся поверхность 
(пришеечная область) ко-
ронок зубов практически 

у всех обследованных.
Наблюдаются изменения и состояния десны. В 1-м 

периоде она имеет розовый цвет с синюшным оттен-
ком, во 2-м временном периоде – её цвет изменяется от 
розового до синюшного, а в 3-м периоде она была у всех 
обследованных синюшного цвета.

Гиперкератоз определяется почти у всех обследован-
ных. Изменяется и состояние межзубных десневых со-
сочков.

При стаже работы до 5 лет отмечается их сглажен-
ность, а в 23,7% случаев их высота снижается на 10-
15%.

Во 2-м периоде она уменьшается на 25-30%, а при 
стаже работы более 10 лет высота сосочков уменьшает-
ся более чем наполовину, а в 43% наблюдений выявлена 
и их полная атрофия.

Все эти изменения наиболее выражены в области 
как верхних, так и нижних резцов. В динамике наблю-
дения отмечаются изменения и разрушение структур 
альвеолярной кости.

Так, в срок до 5 лет отмечается незначительная ре-
зорбция межальвеолярных перегородок и разрушение 
части замыкающих пластинок стенки альвеолы, в 22,7% 
наблюдений выявлено их полное разрушение. Зоны 
остеопороза у них составили до 15% её площади.

Во 2-м периоде у всех работников наблюдается сни-
жение на 10-13% высоты перегородок, а у половины 
обследованных – полное их разрушение. Зоны остеопо-
роза в основании альвеол достигают 50% отметки по их 
площади.

При стаже работы более 10 лет у них отмечается 
уменьшение высоты межальвеолярных перегородок на 
20-25% (100% случаев), а у 38,8% – их полное разруше-
ние. В 23,5% наблюдений выявлено разрушение стенки 
альвеол не только в пришеечной, но и в средней её тре-
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ти. Зоны остеопороза у них занимают от 75 до 90% её 
площади.

Увеличивается и глубина пародонтальных карманов. 
Если в 1-м периоде она в среднем была равна 3,1 мм, при 
стаже работы 6-10 лет она увеличилась до 4,9 мм, то в 
3-м временном периоде она достигает значений в 6,5 мм 
и более, а у 43% обследованных в них наблюдается гной-
ное содержимое.

Дефекты коронок зубов начинают появляться у 7,2% 
обследованных уже в 1-м периоде, и они распространя-
ются на всю толщину эмали и дентина. Во 2-м периоде 
они отмечаются в 37,2% случаев, а в 3-м периоде они на-
блюдаются у всех обследованных. Это подтверждается и 
снижением высоты коронки исследованных зубов: если 
в 1-м периоде она уменьшилась на 2-5%, во 2-м – на 10-
20%, то в 3-м периоде её снижение в среднем составляет 
15-20%, а в 23,6% случаях оно достигает 50% и более.

Наблюдаются изменения и со стороны цемента зубов.

Так, в 1-м периоде у 23,1% обследованных отмечено 
обнажение цемента корней зубов. Во 2-м временном 
периоде это число увеличивается почти в 2 раза и до-

Рис. 1. Горизонтальная и вертикальная резорбция 
компактной пластинки стенок альвеолы в пришеечной 
области у нижних и верхних зубов-1, наличие «костных 

дефектов» альвеолярной кости -2, расширение 
периодонта в средней трети альвеолы-3. 

стигает 42,3% случаев, а в 3-м периоде у всех обследо-
ванных обнажение цемента корней зубов наблюдается в 
области устья альвеолы, а у 23,5% и в средней её трети с 
разрушением костной стенки альвеолы и образованием 
«костных» дефектов (рис. 1).

Следовательно (третья группа), с увеличением ста-
жа работы на производстве в зубах и в структурах па-
родонта наблюдаются значительные, а в ряде случаев 
и обширные анатомо-рентгенологические изменения, 
имеющие нарастающую однонаправленность и выра-
женную глубину процесса. У работников химического 
производства анатомо-рентгенологические признаки 
изменений появляются в конце первого и лавинообраз-
но нарастают во 2-м и 3-м временных периодах. Причём 
они носят более генерализованный и необратимый ха-
рактер.

Динамика наблюдаемых анатомо-рентгенологи-
ческих проявлений, происходящих в зубах и в структу-
рах пародонта при гиперфторозе, показывает, что с уве-
личением времени проживания в экологически неблаго-
получном регионе и стажа работы на химическом (фтор) 
предприятии нарастают и морфо-функциональные из-
менения, происходящие в них.

Всё это указывает на существенное влияние химиче-
ского фактора (соединений фтора) на состояние зубов и 
структур пародонта, предопределяя необходимость их 
изучения и разработки целостной системы профилак-
тики и лечебных мероприятий, особенно с этой груп-
пой населения.
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СоСТоЯнИе КоаГуЛЯЦИонноГо ГеМоСТаза у ДИаЛИзныХ боЛЬныХ 
С уреМИчеСКИМ ГИПерПараТИреозоМ

Надежда Анатольевна Воскресенская1,2, Галина Михайловна Орлова1, 
Наталья Николаевна Лужнова1,2, Елена Орестовна Андреева2

(1Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра 
госпитальной терапии, зав. – д.м.н., проф. Г.М. Орлова; 2Иркутская областная ордена «Знак Почёта» 

клиническая больница, гл. врач – к.м.н. П.Е. Дудин)

резюме. С целью изучения состояние коагуляционного гемостаза у диализных больных с уремическим гипер-
паратиреозом проведена оценка коагуляционного гемостаза у 76 диализных больных. Определялись скрининго-
вые показатели плазменного звена гемостаза, показатели активации свертывания крови, уровни физиологических 
антикоагулянтов, показатели фибринолиза. Выявлен более низкий уровень D-димера у больных с гиперпаратирео-
зом по сравнению с больными с нормальным уровнем паратиреоидного гормона в крови: 0,63 [0,31;1,22] против 
1,5[0,65;2,85] мкг/мл. Вторичный гиперпаратиреоз, вероятно, ассоциируется с гипокоагуляцией.

Ключевые слова: коагуляционный гемостаз, вторичный гиперпаратиреоз, диализотерапия, гемодиализ.

CONDITION OF BLOOD COAGuLATION IN DIALYSIS PATIENTS 
wITH uREMIC HYPERPARATHYROIDISM

N.A. Voskresenskaya1,2, G.M. Orlova1, N.N. Luzhnova1,2, E.O. Andreeva2

(1Irkutsk State Medical University; 2Irkutsk Regional Clinical Hospital, Russia)

Summary. The aim is to study the state of blood coagulation in dialysis patients with uremic hyperparathyroidism. The 
estimation of blood coagulation was taken in 76 dialysis patients. The figures of blood coagulation, physiological anticoagulants 
and fibrinolysis were defined. In dialysis patients with uremic hyperparathyroidism the level of D-dimer was lower than in 
patients with normal parathyroid hormone: 0,63 [0,31;1,22] vs 1,5[0,65;2,85] mkg/ml. Secondary hyperparathyroidism must 
be associated with hypocoagulation.

Key words: blood coagulation, secondary hyperparathyroidism, dialysis therapy.

Вторичный гиперпаратиреоз (ГПТ) – частое ослож-
нение уремии. Его развитие ассоциировано с множе-
ством факторов, главными из которых являются ги-
перфосфатемия, гипокальциемия, дефицит активного 
витамина D, свойственные почечной недостаточности. 
По данным Российского регистра заместительной по-
чечной терапии, гиперпаратиреоз регистрируется у 
38,3-66,2% диализных больных [1]. В иркутской нефро-
логической клинике гиперпаратиреоз обнаружен у по-
ловины диализных больных [6].

Нарушения гемостаза также нередко возникают у 
больных с терминальной почечной недостаточностью. 
О характере и патогенезе этих нарушений приводят-
ся противоречивые данные. По мнению A. Sagripanti и 
соавт. (1993), формируется тромбофилическое состоя-
ние, проявлениями которого являются гиперфибрино-
генемия, гипергомоцистеинемия, уменьшение уровня 
антитромбина-3, снижение активности протеина С и 
увеличение содержания в крови больных фактора фон 
Виллебранда [7]. Регулярная диализотерапия вносит 
дополнительный протромбогенный стимул в связи с 
постоянным контактом крови с диализными поверхно-
стями, частой пункцией сосудов, травматизацией фор-
менных элементов крови и др. Обсуждается развитие в 
ответ на постоянное применение гепарина эндотелиаль-
ного истощения, являющегося причиной уменьшения 
высвобождения тканевого фактора TEFI, подавляюще-
го активность внешнего механизма коагуляции. В связи 
с этим обнаружены позитивные эффекты низкомолеку-
лярных гепаринов по сравнению с нефракционирован-
ным гепарином [2]. Высказывается мнение о формиро-
вании у диализных больных синдрома внутрисосуди-
стого диссеминированного свертывания [5].

Исследований, посвященных связи ВГПТ и нару-
шений коагуляционного гемостаза, практически нет. 
Между тем, оценка состояния свертывающей систе-
мы крови у большого количества диализных больных, 
страдающих гиперпаратиреозом, позволит расширить 
представления о плейотропных эффектах ВГПТ, разра-
ботать дифференцированное лечение нарушений гемо-
стаза у этой категории больных.

Цель исследования: изучить состояние коагуляци-
онного звена гемостаза у диализных больных с уреми-
ческим гиперпаратиреозом.

Материалы и методы

Оценка коагуляционного звена гемостаза проведе-
на у 76 больных с терминальной почечной недостаточ-
ностью, находящихся на программном гемодиализе в 
Иркутской областной клинической больнице и выра-
зивших добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании. Мужчин 46 (60,5%). Медиана 
возраста в общей группе больных 49 [35;59,5] лет. 
Возрастных различий между мужчинами и женщинами 
не выявлено (р=0,1).

Диагноз ГПТ устанавливался в соответствии с кри-
териями K-DOQI, 2003. Интактный паратиреоидный 
гормон (ПТГ) определялся электрохемилюминесцент-
ным методом на автоматическом анализаторе Элексис 
2010 (фирма Roche, Швейцария). Целевым уровнем па-
ратиреоидного гормона в крови считали 150-300 пг/мл. 
Уровень ПТГ выше 300 пг/мл рассматривался как кри-
терий гиперпаратиреоза.

В исследуемой группе ГПТ определен у 46 (60,5%) 
больных (группа ГПТ+), у остальных 30 (39,5%) больных 
ПТГ был в пределах целевого диапазона (группа ГПТ-). 
Существенных различий в половозрастной структуре 
между группами не обнаружено.

Структура почечной патологии – причины хрониче-
ской почечной недостаточности (ХПН), следующая: гло-
мерулонефриты – 39 (51,3%), аутосомно-доминантный 
поликистоз почек – 11 (14,5%), тубуло-интерстициальные 
нефропатии – 10 (13,2%), врожденные аномалии разви-
тия почек и мочевых путей – 9 (11,8%), сосудистая (ише-
мическая) нефропатия – 4 (5,3%), амилоидоз – 3 (3,9%) 
больных. Различий в структуре причин ХПН между 
группами ГПТ+ и ГПТ- не обнаружено.

Всем больным гемодиализ проводился 3 раза в не-
делю по 4 часа. Продолжительность диализотерапии в 
общей группе больных – от 1 до 234 месяцев, медиана 
22,5 [8;61] месяцев. Продолжительность диализотера-
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пии у больных с ГПТ больше, чем у больных с нормаль-
ным уровнем ПТГ: 36 [3;92] против 11,5 [5;35] месяцев 
(р=0,001).  Для оценки динамики изменений коагуля-
ционного гемостаза больные были распределены по 
длительности диализотерапии на 2 подгруппы: с дли-
тельностью 1-12 месяцев – 26, больше 12 месяцев – 50 
больных.

В качестве антикоагулянта во время процедуры 
гемодиализа у 54 (71,1%) больных использовался не-
фракционированный гепарин, у 22 (28,9%) больных 
– низкомолекулярные гепарины (эноксапарин на-
трия, надропарин кальция). Различия между долями 
больных, получающих низкомолекулярные гепарины, 
в сравниваемых группах (ГПТ+ и ГПТ-) несуществен-
ны, р > 0,05. Больные не получали варфарин и непря-
мые антикоагулянты.

Медикаментозная терапия («Терапия сопрово-
ждения») не имела существенных различий в группах 
больных ГПТ+ и ГПТ- и включала антигипертензив-
ное лечение с применением ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента или блокаторов рецеп-
торов ангиотензина-2, бета-блокаторов, антагонистов 
кальция, препаратов центрального действия; эритропо-
эзстимулирующие средства и др. Больные не принима-
ли препараты с антиагрегантным действием в течение 
одного месяца до включения в исследование. Больные 
не получали терапии ВГПТ во время исследования.

Оценка коагуляционного звена гемостаза про-
изводилась с использованием следующих методов: 
определение активированного парциального тромбо-
пластинового времени (АПТВ), протромбинового вре-
мени (ПТВ), тромбинового времени (ТВ) фибриногена-
клоттинговым методом на анализаторе гемостаза STA-R 
Evolution/Stago, Франция; XII фактор свертывания кро-
ви – клоттинговым методом на анализаторе гемостаза 
ACL Elite Pro /Instrumental Laboratories, США; расчет 
международного нормализованного отношения (МНО) 
производился на основании одновременного измере-
ния протромбинового времени на плазме обследуемого 
больного и нормальной донорской плазме с использо-
ванием характеристики реагента – международного ин-
декса чувствительности МИЧ на анализаторе гемостаза 
STA-R Evolution/Stago, Франция; определение активно-
сти антитромбина III (АТ III), активности протеина С, 
активности плазминогена – хромогенным методом на 
анализаторе гемостаза STA-R Evolution/Stago, Франция; 
определение протеина S, D-димера – методом латекс-
ной агглютинации на анализаторе гемостаза STA-R 
Evolution/Stago, Франция. Уровень растворимых фи-
брин – мономерных комплексов (РФМК) определялся 
посредством агглютинации, ручным методом.

Статистический анализ осуществлен с использова-
нием пакета программ Statistiсa 6,0. Характер распре-
деления признака оценивался по критерию Шапиро-
Уилка. Распределение отличалось от нормального во 
всех случаях, поэтому сравнение признаков осущест-
влялось методом Манна-Уитни. Сравнение категори-
альных переменных производилось с помощью крите-
рия χ2. Для оценки связи между признаками применяли 
метод ранговой корреляции Спирмена. Статистически 
значимыми считали различия при р<0,05.

результаты и обсуждение

У диализных больных первая фаза плазменного ге-
мостаза – образования протромбиназы – не нарушена 
(табл. 1). Незначительное удлинение АПТВ, вероятно, 
является следствием введения гепарина во время про-
цедур гемодиализа и характеризует состояние хрони-
ческой гипокоагуляции. Фактор XII – инициатор вну-
трисосудистой коагуляции, в тоже время является ак-
тиватором фибринолиза. Повышение активности этого 
фактора, возможно, усиливает гипокоагуляцию у диа-
лизных больных.

Во второй фазе плазменного гемостаза у больных с 

Таблица 1
Сравнительный анализ показателей коагуляционного гемостаза 

у больных групп ГПТ+ и ГПТ-
Показатель ГПТ+

N = 46
ГПТ-

N = 30
р

ПТВ, сек 97,5 [91;103] 96 [85;103] >0,05
ТВ, сек 18,2 [17,4;19,2] 18,6 [16,4;20,1] >0,05
АПТВ, сек 38,3 [34,1;41,1] 37,8 [32,4;41,3] >0,05
МНО 1,06 [1,01;1,11] 1,09 [1,0;1,12] >0,05
АТ III, % 101 [95;104] 101 [89;106] >0,05
ф. XII, % 98 [77;148] 115 [97; 147] >0,05
Активность протеина С, % 96 [83;107] 102 [85;122] >0,05 
Активность протеина S, % 116 [101;137] 101 [81;121] >0,05 
Активность плазминогена, % 106,5 [96;122] 111 [97;117] >0,05
Фибриноген, г/л 4,6 [4,0;5,5] 4,9 [4,1;5,85] >0,05
РФМК, мг/дл 14 [11;21] 14 [11;21] >0,05
D-димер, мкг/мл 0,63 [0,31;1,22] 1,5 [0,65;2,85] 0,007

уремией также обнаруживаются нарушения, о чем сви-
детельствует повышенный уровень ПТВ, вызванный 
регулярным применением гепаринотерапии. Можно 
предположить, что у диализных больных возможен 

дефицит фактора V, который в различной степени на-
рушает внешний и внутренний пути образования про-
тромбиназы. В тоже время нормальный уровень тром-
бинового времени говорит о том, что активность VII 
фактора (проконвертина), способствующего активации 
внешней (тканевой) системы гемостаза и превращению 
протромбина в тромбин, не изменена.

Показателями третьей фазы – образования фибри-
на – являются содержание фибриногена и тромбиновое 
время. Как отмечено выше, уровень тромбинового вре-
мени у диализных больных не отличается от такового 
в здоровой популяции. А вот содержание фибриногена 
повышается при хронической форме ДВС-синдрома и 
свидетельствует о гиперкоагуляции. Кроме того, кон-
центрация фибриногена в крови может повышаться 
при хроническом воспалении, что не противоречит со-
временным представлениям о терминальной почечной 
недостаточности как системном воспалении [3].

Существенных изменений содержания естествен-
ных антикоагулянтов – АТ III, протеина С и его кофак-
тора – протеина S – не выявлено.

Значительное увеличение РФМК в плазме диализ-
ных больных свидетельствует о вероятном нарушении 
фибринолиза. Увеличение тканевого активатора плаз-
миногена демонстрирует высокую активность внешне-
го механизма фибринолиза.

D-димер определяется в крови диализных больных в 
повышенных количествах, это позволяет предполагать 
высокую протромбогенную активность.

Анализ основных показателей коагуляционного ге-
мостаза выявил сложные и разнонаправленные нару-
шения свертывания крови у диализных больных. Это 
объясняется существованием множества факторов, 
разнонаправлено влияющих на механизмы свертыва-
ния крови у больных с терминальной почечной недоста-
точностью, получающих регулярную диализотерапию. 
Можно предположить, что факторы, свойственные уре-
мии, а также факторы, связанные с процедурой гемоди-
ализа, активируют как протромбогенные процессы, так 
и антикоагуляцию. У большинства больных эти проти-
воположные процессы находятся в сбалансированном 
состоянии, и лишь у небольшой группы больных дис-
баланс свертывания и антисвертывания приводит к 
осложнениям: тромбозам или геморрагиям. Очевидно, 
что для прогноза тромботических и геморрагических 
осложнений необходима индивидуальная оценка пока-
зателей коагуляции у каждого больного.

Больные с гиперпаратиреозом существенно отлича-
ются от больных с нормальным уровнем паратиреоид-
ного гормона по уровню D-димера (табл. 1). У больных 
с ГПТ определяется более низкий уровень D-димера по 
сравнению с больными с нормальным уровнем ПТГ в 
крови (р=0,007).



119

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2015, № 6

Необходимо отметить, что существенные различия 
уровня D-димера обнаруживается лишь у больных с 
длительностью диализотерапии больше 1 года. Больные, 
получающие гемодиализ в течение 1 года, характеризу-
ются повышенным уровнем D-димера вне зависимости 
от уровня ПТГ крови: 1,12 [0,13;1,7] в группе ПТГ+ про-
тив 1,29 [0,95;1,88] в группе ПТГ- (р=0,043). А у боль-
ных с длительностью регулярного гемодиализа больше 
1 года обнаруживаются существенные различия: 0,53 
[0,28;1,12] в группе ГПТ+ против 1,29 [0,4;2,85] в группе 
ГПТ- (р=0,01). Обращают на себя внимание более высо-
кие показатели D-димера у больных с ГПТ, получающих 
диализотерапию в течение первого года по сравнению 
с больными, находящимися на регулярном гемодиа-
лизе больше года: 1,12 [0,13;1,7] против 0,53 [0,28;1,12] 
соответственно (р=0,036). Наши данные косвенно под-
тверждают результаты исследования Г.В. Котляровой 
(2011) о том, что больные с более коротким сроком пре-
бывания на гемодиализе имеют высокую активность 
свертывающей системы крови, нежели больные с более 
длительными сроками диализотерапии [4]. Связь уров-
ня D-димера с ПТГ крови ранее не изучалась. Анализ 

полученных результатов позволяет предположить, что 
больным с ГПТ в большей степени свойственна гипо-
коагуляция, нежели склонность к тромбозам.

Таким образом, проведенное исследование позво-
лило предположить, что вторичный гиперпаратиреоз 
ассоциируется с гипокоагуляционными сдвигами в осу-
ществлении гемостаза у диализных больных, особенно 
при большой длительности диализотерапии.
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МеХанИчеСКИе СВоЙСТВа СерДечноЙ МыШЦы
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резюме. Напряжение миокарда оценивается путем измерения внутримиокардиального давления, которое 
определяется соотношением, качественными и количественными характеристиками образующих его структурных 
элементов. Корреляционный анализ показал, что на напряжение в сердце в дополнение к кардиомиоцитам влияют 
волокна соединительной ткани.

Ключевые слова: сердце, онтогенез, структура желудочков, внутримиокардиальное давление.
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Summary. The tension of the myocardium assessed by measuring intramyocardial pressure is determined by the ratio, 
the qualitative and quantitative characteristics of the constituent structural elements. Correlation analysis showed that the 
vibers of connective tissue influence upon the tension in the heart in addition to cardiomyocytes. 

Key words: heart, ontogeny, structure of the ventricles, intramyocardial pressure.

Для характеристики состояния твердых тел в био-
механике и теории упругости существует понятие 
«напряжение», которое наиболее полно отражает ме-
ханические процессы, происходящие в твердых телах. 
Биомеханическое напряжение есть отношение вну-
тренних сил, направленных против воздействия извне 
внешних сил, вызывающих деформацию тела, к площа-
ди его сечения (σ = F / S ). Деформация – это обуслов-
ленное воздействием внешних сил смещение частиц ма-
териального тела относительно друг друга, при котором 
тело, испытывающее воздействие, не утрачивает своей 
непрерывности [1].

Различают следующие типы деформации: упругие 
(обратимые) и пластические (необратимые) – дефор-
мации растяжения, сжатия, сдвига, кручения и изгиба. 
При упругой деформации после снятия нагрузки тело 
полностью восстанавливает свою форму и размеры в 
первоначальном виде. Если же внешние силы перешли 
известный предел, то после прекращения их воздей-
ствия форма и размеры тела не восстанавливаются в 
первоначальном виде, а оставшуюся деформацию на-
зывают необратимой или пластической.

В миокарде структурами, испытывающими напряже-
ние, являются соединительнотканные волокна стромы 
миокарда, гель интерстициального пространства, сосу-
дистые структуры, кардиомиоциты, содержащие в своем 
составе фибриллярные сократительные белки и цитоске-
лет. Механические свойства стенки сердца зависят как от 
свойств образующих ее компонентов, так и от особенно-
стей их расположения и взаимосвязи друг с другом.

Одним из методов, позволяющих объективно оце-
нить напряжение структур органа, т.е. биомеханиче-
ские свойства, является измерение тканевого (внутри-
миокардиального – ВМД) давления [4,5,8].

Цель исследования – изучить изменения механиче-
ских свойств сердечной мышцы на всех этапах постна-
тального онтогенеза.

Материалы и методы

Для изучения механических свойств структур стен-
ки сердца был использован материал от 414 трупов лю-
дей обоего пола разных периодов онтогенеза, причина 
смерти которых не была связана с патологией органов 

сердечно-сосудистой и дыхательной систем. Набор ма-
териала производили в соответствии с закрепленной в 
законодательстве «презумпцией согласия» на изъятие 
органов (ст. 8 ФЗ РФ «О трансплантации органов и (или) 
тканей человека от 20.06.2000) и ФЗ РФ «О погребении 
и похоронном деле» в ред. от 26.06.2007 г.). При работе с 
трупным материалом придерживались принципов кон-
фиденциальности и медицинской этики.

Изучение механических свойств (напряженно-
деформированных состояний – НДС) стенки сердца 
осуществлялось путем измерения величин внутри-
миокардиального давления (ВМД). Определение ВМД 
проводилось стандартно во всех отделах, камерах, сло-
ях сердца (в 71 точке) с помощью «игольной техники» 
методом постепенного повышения давления водного 
столба в манометре до выравнивания его с давлением 
в органе [4], широко используемым физиологами [9] в 
экспериментальных работах. При измерении ВМД непо-
средственно под эпи- и эндокардом в орган погружался 
только срез иглы. Исследование величин ВМД произ-
водилось в первые 1-2 часа после вскрытия, а матери-
ал хранился при комнатной температуре и смачивался 
физиологическим раствором. Измерение давления в 
наружных слоях органа производилось до рассечения и 
вскрытия камер сердца, а во внутренних – после него.

Весь полученный материал был обработан методами 
математической статистики с использованием пакета 
Statistika v. 6.1 (StatSoft, США). Описательная статистика 
проводилась непараметрическим методом с помощью 
расчета медианы, 25 и 75 процентиля. Различия между 
выборками оценивались с помощью непараметриче-
ского U-критерия Манна-Уитни. Для оценки связи ко-
личественных признаков использовался ранговый ко-
эффициент корреляции Спирмена. Критический уро-
вень значимости при проверке статистических гипотез 
p<0,05.

результаты и обсуждение

Результаты наших исследований и данные литерату-
ры [1,2,7] позволяют сформулировать концептуальную 
схему формирования напряженно-деформированных 
состояний (НДС) структур миокарда, а, следовательно, 
и ВМД (рис. 1).
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На материале сердец людей 1-ого периода зрелого 
возраста, когда закончено формирование всех структур, 
выяснено, что фоновое ВМД определяется соотношени-
ем, качественными и количественными характеристи-
ками образующих структурных элементов сердца.

Подтверждением этого является то, что, по сравне-
нию с наружной, во внутренней зоне миокарда выявлен 
больший относительный объем кардиомиоцитов. Это 
обеспечивает возникновение большей напряженности 
структур органа в них, т.е. большие величины ВМД. 
Кроме того ВМД выше в левых отделах органа, по срав-
нению с правыми, в желудочках, по сравне-
нию с предсердиями.

Подтверждением нашей концепции 
являются результаты, полученные Б.А. 
Константиновым и соавт. [3], которые от-
мечают, что величина ВМД определяется в 
первую очередь состоянием и активностью 
кардиомиоцитов в динамике сердечного цик-
ла, что позволило ввести в концептуальную 
схему функциональные НДС (рис. 1).

Изучая напряжение структур миокарда, 
было выявлено, что у новорожденных зна-
чение ВМД в желудочках составляет 32 мм 
водного столба. В обоих желудочках не вы-
явлено значимых изменений НДС структур в 
зависимости от глубины погружения иглы в 
орган (рис. 2, 3).

В грудном возрасте напряжение струк-
тур миокарда в стенке желудочков возросло 
на 12,5% по сравнению с новорожденными. 
Как в правом (ПЖ), так и в левом желудочках 
(ЛЖ) НДС структур миокарда повышаются: 
субэпикардиально – на 12,9% и 9,7%, в глу-
бине миокарда – на 15,6% и 12,5%, субэндокардиально 
– на 9,4% и 12,5%, соответственно (рис. 2, 3). При про-
ведении дискриминантного анализа было показано, что 
новорожденность и грудной возраст отличаются друг 
от друга на 59,8%.

У детей раннего детства отмечается максимальный 

Рис. 3. Динамика возрастных изменений показателей ВМД 
в левом желудочке (в мм водного столба).

Рис. 2. Динамика возрастных изменений показателей ВМД 
в правом желудочке (в мм водного столба).

Рис. 1. Концептуальная схема формирования НДС (ВМД) 
структур сердца.

прирост (на 20%) показателей ВМД в стенке 
желудочков, по сравнению с предыдущим 
возрастом. НДС структур миокарда повыша-
ются в стенке как ЛЖ, так и ПЖ: субэпикар-
диально – на 22,9% и 17,6%, в глубине миокар-
да – на 18,9% и 16,7%, субэндокардиально – на 
25,7% и 19,4%, соответственно (рис. 2, 3). Во 
всех исследуемых точках выявлены значимые 
различия (р<0,05). При проведении дискри-
минантного анализа было показано, что груд-
ной возраст и раннее детство отличаются друг 
от друга на 64%.

У детей 1-го периода детства НДС струк-
тур миокарда желудочков снижаются на 4,8%. 
Оно остается большим в стенке ЛЖ, чем ПЖ. 

Если сравнивать с предыдущим возрастом, то показа-
тели ВМД снижаются в стенке как ЛЖ, так и ПЖ: субэ-
пикардиально – на 7% и 2,5%, субэндокардиально – на 
4,5% и 7%, соответственно. В глубоких зонах миокарда 
оно не изменяется в ПЖ и уменьшается на 2,3% – в ЛЖ 
(рис. 2, 3). Во всех исследуемых точках значимых изме-
нений напряжения структур не выявлено (р>0,05). При 
проведении дискриминантного анализа было показано, 
что раннее детство и 1-й период детства отличаются 
друг от друга на 66,3%.

У детей 2-го периода детства НДС структур мио-
карда желудочков вновь повышаются. На передней и 
задней стенках обоих желудочков отмечаются разноо-
бразные изменения показателей ВМД. Так, в передней 
стенке обоих желудочков субэпикардиально напряже-
ние структур миокарда увеличивается (в ЛЖ – на 2,6%, 

в ПЖ – на 5,3%), субэндокардиально – не из-
меняется, в глубоких зонах миокарда повы-
шается на 2,4% в ПЖ и снижается на 4,5% – в 
ДЖ. В задней стенке ПЖ НДС структур серд-
ца не изменяются субэпикардиально и субэн-
докардиально, а в средних зонах миокарда 
они снижаются на 4,8%. В задней стенке ЛЖ 
ВМД субэпикардиально повышается на 7,5%, 
в средних зонах миокарда – не изменяется, 
субэндокардиально – снижается на 4,8% (рис. 
2, 3). При проведении дискриминантного ана-
лиза было показано, что 1-й и 2-ой периоды 
детства отличаются друг от друга на 13,7%.

В подростковом возрасте НДС структур 
миокарда желудочков продолжают повы-
шаться еще на 7,3% (рис. 2, 3). Оно остается 
больше в стенке ЛЖ, чем ПЖ. При сравнении 
с предыдущим возрастом показатели ВМД 
выросли в стенке как левого, так и правого 
желудочков: субэпикардиально – на 2,4% и 
5%, в глубине миокарда – на 14,6% и 12,2%, 
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субэндокардиально – на 11,9% и 7,3%, соответственно 
(р>0,05). При проведении дискриминантного анализа 
было показано, что 2-ой период детства и подростко-
вый возраст не отличаются друг от друга.

В юношеском возрасте все также давление остается 
большим в стенке левого, чем правого желудочка. По 
сравнению с предыдущим возрастом показатели ВМД 
выросли в стенке как ЛЖ, так и ПЖ: субэпикардиаль-
но – на 11,6% и 7,1%, в глубине миокарда – на 
2,1% и 4,3%, субэндокардиально – на 4,3% и 
6,8%, соответственно (рис. 2, 3). При проведе-
нии дискриминантного анализа было показа-
но, что подростковый и юношеский возрасты 
отличаются друг от друга на 50,1%.

У людей 1-го периода зрелого возраста по-
казатели ВМД достигают максимальных ве-
личин. Напряжение структур все также оста-
ется большими в стенке ЛЖ, чем ПЖ. Если 
сравнить с предыдущим возрастом, то ВМД 
увеличилось во всех исследуемых точках как 
ЛЖ, так и ПЖ: субэпикардиально – на 8,3% и 
13,3%, в глубине миокарда – на 12,5% и 10,4%, 
субэндокардиально – на 12,2% и 12,8%, соот-
ветственно (рис. 2, 3). Практически во всех 
исследуемых точках получены значимые раз-
личия (р<0,05). При проведении дискрими-
нантного анализа было показано, что юноше-
ский и 1-й период зрелого возраста отличают-
ся друг от друга на 15,7%.

У людей 2-го периода зрелого возраста НДС струк-
тур миокарда желудочков уменьшаются на 20,8%, по 
сравнению с предыдущим возрастом. Как в ЛЖ, так и в 
ПЖ показатели ВМД значимо снижаются во всех иссле-
дуемых точках: субэпикардиально – на 21,2% и 23,5%, в 
глубине миокарда – на 14,8% и 22,6%, субэндокардиаль-
но – на 16,4% и 24,5%, соответственно (рис. 2, 3). При 
проведении дискриминантного анализа было показано, 
что 1-й и 2-ой периоды зрелого возраста отличаются 
друг от друга на 39,4%.

В пожилом возрасте прирост показателей ВМД со-
ставил 16,7%, по сравнению со 2-ым периодом зрелого 
возраста. Как в ЛЖ, так и в ПЖ напряжение увеличи-
лось: субэпикардиально – на 19,5% и 23,1%, в глубине 
миокарда – на 10,9% и 19,5%, субэндокардиально – на 
8,7% и 20%, соответственно (рис. 2, 3). При проведении 
дискриминантного анализа было показано, что 2-ой пе-
риод зрелого и пожилой возраста отличаются друг от 
друга на 60%.

В старческом возрасте показатели НДС структур 
миокарда в целом остаются на уровне предыдущего 
возраста. Выявляются незначительные локальные из-
менения. При проведении дискриминантного анализа 
было показано, что пожилой и старческий возраста от-
личаются друг от друга на 33,2%.

При проведении корреляционного анализа взаи-
мосвязи НДС тканевых структур в различных зонах 
миокарда с характеристиками в них относительных 
объемов образующих их элементов было выяснено, 
что на формирование НДС помимо кардиомиоцитов 
(r=0,97±0,03) из элементов соединительной ткани наи-

Рис. 4. Динамика возрастных изменений суммарного относительного 
объема кардиомиоцитов и соединительной ткани в стенке правого и 

левого желудочков (в %).

большее влияние оказывает изменение относительного 
объема соединительнотканных волокон (r=0,99±0,01).

Анализируя полученные результаты, видно, что во 
всех камерах сердца до 1-го периода зрелого возраста 
нарастают показатели ВМД. В эти же возрастные перио-
ды отмечается больший относительный объем кардио-
миоцитов (рис. 4). Рост напряжения в раннем детстве и 
снижение в 1-ом периоде детства объясняется измене-

нием структуры миокарда. «Зрелости» миокард дости-
гает к 1-му периоду зрелого возраста, при этом его на-
пряжение достигает максимума. Ко 2-ому периоду зре-
лого возраста НДС структур миокарда во всех отделах 
сердца значимо (р<0,05) снижаются, что объясняется 
уменьшением относительного объема кардиомиоцитов, 
следовательно, снижением активности и интенсивно-
сти работы органа, снижением тонуса кардиомиоци-
тов, учитывая их вклад в напряжение стенки сердца в 
процессе сердечного цикла. Увеличение НДС тканевых 
структур (р<0,05) к пожилому и старческому возрастам 
сопровождается нарастанием относительного объема 
соединительной ткани в стенке сердца, утолщением и 
огрубеванием ее волокон, а, следовательно, и к увеличе-
нию ее жесткости.

Таким образом, измерение ВМД в стенке сердца в 
комплексе с другими методами исследования позволяет 
провести эффективную оценку морфофункционально-
го состояния структур стенки органа.
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резюме. Цель исследования: разработка и внедрение организационной технологии обеспечения системы ка-
чества медико-социальных услуг в учреждениях социального обслуживания. Автором проанализирован ряд 
нормативно-правовых актов Российской Федерации, Иркутской области, локальные приказы и положения, систе-
ма качества работы учреждения социального обслуживания, экспертные карты, анкеты. В результате исследования 
представлена система качества работы учреждения социального обслуживания, определены и внедрены основные 
критерии оценки качества сестринской помощи в социальном учреждении, выделены особенности оказания се-
стринских услуг. Обоснована необходимость внедрения системы оценки качества работы медицинского персона-
ла.
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Summary. Оbjective: development and implementation of organizational technologies to ensure the quality of medical 
and social services in the institutions of social services. The authors analyzed a number of legal acts of the Russian Federation, 
Irkutsk Oblast, local orders and regulations, the system of the quality of social service agencies, expert records, profiles. As a 
result the system of the quality of social service agencies was presented, the main criteria for assessing the quality of nursing 
care in a social institution were defined and the features of rendering nursing services were highlighted. The necessity of 
implementing the system for evaluating the work of health personnel has been substantiated.

Key words: social services, health and social services, social work standards, expert record, technology and performance 
evaluation of the quality of nursing.

В условиях модернизации системы социального обслу-
живания населения от учреждений социального обслужива-
ния населения требуются коренные преобразования в сфере 
повышения качества оказываемых услуг.

С 1995 года в Российской Федерации вопросы социаль-
ного обслуживания населения регулировались федеральным 
законом № 195-ФЗ «Об основах социального обслуживания 
населения в Российской Федерации» от 10.12.1995 года, а 
также федеральными законами № 122-ФЗ «О социальном 
обслуживании граждан пожилого возраста и инвалидов» 
от 02.08.1995 года и № 81-ФЗ «О социальной защите инва-
лидов в Российской Федерации» от 24.11.1995 года. Данные 
законы определяли основные принципы политики государ-
ства в сфере социального обслуживания граждан пожилого 
возраста и инвалидов, права и гарантии граждан, формы 
социального обслуживания. Однако в этих законах слабо 
отражена позиция в сфере контроля качества оказываемых 
социальными учреждениями услуг.

Цель: разработка и внедрение организационной техноло-
гии обеспечения системы качества медико-социальных услуг 
в учреждениях социального обслуживания.

В 2003 году Национальным стандартом ГОСТ Р 52142-
2003 «Социальное обслуживание населения. Качество 
социальных услуг. Общие положения» [3], принятым 
Постановлением Госстандарта РФ № 326-ст от 24 ноября 
2003 года, впервые были определены критерии качества со-
циальных услуг, а также основные факторы, влияющие на 
качество социальных услуг. ГОСТ Р 52497-2005 «Социальное 
обслуживание населения. Система качества учреждений 
социального обслуживания», утвержденный Приказом 
Федерального агентства по техническому регулированию и 
метрологии Российской Федерации № 534-ст от 30.12.2005, 
также введенный впервые, установил требования к системе 
качества учреждений социального обслуживания, предостав-
ляющих социальные услуги различным категориям граждан, 
оказавшихся в трудной жизненной ситуации. В этом стан-
дарте также впервые были установлены требования к доку-
ментальному оформлению системы качества в учреждениях 
и организации работы по качеству, определены полномочия 
и ответственность персонала, оказывающего данные услуги.

В 2005 году принятый Федеральным агентством по 
техническому регулированию и метрологии Российской 
Федерации национальный стандарт ГОСТ Р 52496-2005 
«Социальное обслуживание населения. Контроль качества 
социальных услуг. Основные положения» впервые опреде-
лил как, и главное, что необходимо контролировать при про-
верке качества оказываемых социальных услуг.

Последующие вслед за этим ряд стандартов ГОСТ Р 
52495-2005 «Социальное обслуживание населения. Термины 
и определения», ГОСТ Р 52882-2007 «Социальное обслу-
живание населения. Специальное техническое оснащение 
учреждений социального обслуживания», ГОСТ Р 52883-
2007 «Социальное обслуживание населения. Требования 
к персоналу учреждений социального обслуживания», 
ГОСТ Р 52884-2007 «Социальное обслуживание населения. 
Порядок и условия предоставления социальных услуг граж-
данам пожилого возраста и инвалидам», ГОСТ Р 53060-
2008 «Социальное обслуживания населения. Документация 
учреждений социального обслуживания», ГОСТ Р 53059-2008 
«Социальное обслуживание населения. Социальные услуги 

инвалидам», ГОСТ Р 53058-2008 «Социальное обслуживание 
населения. Социальные услуги гражданам пожилого возрас-
та», ГОСТ Р 53062-2008 «Социальное обслуживание насе-
ления. Социальные услуги женщинам», ГОСТ Р 53349-2009 
«Социальное обслуживание населения. Реабилитационные 
услуги гражданам пожилого возраста. Основные виды» 
лишь разграничил полномочия учреждений социального 
обслуживания и порядок предоставления социальных услуг 
гражданам различных категорий, попавшим в трудную жиз-
ненную ситуацию.

На основании Национальных стандартов Министерством 
социального развития, опеки и попечительства Иркутской 
области были разработаны региональные государственные 
стандарты «Социальное обслуживание в виде оказания 
консультационной помощи», «Социальное обслуживание в 
виде оказания реабилитационных услуг гражданам пожи-
лого возраста», «Социальное обслуживание в стационар-
ных учреждениях граждан пожилого возраста и инвалидов, 
страдающих психическими хроническими заболеваниями», 
устанавливающие требования к качеству и объему государ-
ственной услуги, а также порядку и условиям ее оказания го-
сударственными учреждениями социального обслуживания 
Иркутской области.

С 01.01.2015 года в действие вступил Федеральный Закон 
№ 442-ФЗ «Об основах социального обслуживания граждан 
в Российской Федерации», который разграничил полномо-
чия в сфере социального обслуживания для федеральной и 
региональной исполнительной власти. Также в этом законе 
определены права и обязанности получателей социальных 
услуг и поставщиков социальных услуг, виды социальных 
услуг и формы социального обслуживания.

Одной из таких форм является стационарное обслужи-
вание граждан. Социальные услуги в стационарной форме 
предоставляются их получателям при постоянном, времен-
ном (на срок, определенный индивидуальной программой) 
или пятидневном (в неделю) круглосуточном проживании 
в организации социального обслуживания. Предоставление 
социальных услуг в стационарной форме социального обслу-
живания, согласно «Порядку предоставления социальных 
услуг в стационарной форме обслуживания», утвержденно-
му приказом Министерства социального развития, опеки и 
попечительства Иркутской области № 193-мпр от 11.12.2014 
года, включает в себя предоставление следующих социаль-
ных услуг:

1) социально-бытовые услуги;
2) социально-медицинские услуги;
3) социально-психологические услуги;
4) социально-педагогические услуги;
5) социально-трудовые услуги;
6) социально-правовые услуги;
7) услуги в целях повышения коммуникативного потен-

циала получателей социальных услуг, имеющих ограничения 
жизнедеятельности, в том числе детей-инвалидов.

Данные услуги, в соответствии с ст. 3 Федерального 
Закона № 442-ФЗ, предоставляются гражданам, признанным 
нуждающимися в социальном обслуживании. К категориям 
таких граждан можно отнести лиц пожилого и старческого 
возраста, одиноко проживающих, не имеющих близких род-
ственников, которые могли бы обеспечить им уход. Также к 
категории остро нуждающихся в медико-социальной помо-
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щи можно отнести людей с ограниченными возможностями, 
страдающих хроническими психическими заболеваниями. 
Именно эта группа населения испытывает наибольшую по-
требность в медико-социальной помощи. Данную помощь 
предоставляют как учреждения здравоохранения, так и со-
циальной защиты населения [6].

На уровне субъекта федерации медико-социальную по-
мощь пожилым и инвалидам оказывает 4 учреждения здраво-
охранения, в которых открыты и функционируют отделения 
сестринского ухода и 20 учреждений Министерства социаль-
ного развития, опеки и попечительства Иркутской области.

Проблема контроля качества услуг, предоставляемых 
учреждениями социального обслуживания населения, доста-
точно актуальна в настоящее время. Социальное обслужива-
ние представляет собой деятельность социальных служб по 
социальной поддержке, оказанию ряда различных услуг и 
материальной помощи, проведению социальной адаптации 
и реабилитации граждан, находящихся в трудной жизнен-
ной ситуации. При этом социальное обслуживание, являясь 
подсистемой социальной сферы общества, оказывает суще-
ственное влияние на развитие личности, социальных групп 
и общества в целом [4].

В ОГБУСО «Сергинский психоневрологический интер-
нат», для приведения в соответствие документации и соз-
дания системы качества в учреждении, в соответствии с 
Национальными стандартами, была создана рабочая группа 
по повышению качества оказываемых услуг. Задачами этой 
группы были проработка критериев и показателей оценки 
качества оказываемых услуг, создание системы управления 
качеством.

Структура комиссии по контролю качества: заместитель 
директора по медицинской части, заместитель директора по 
административно-хозяйственной части, заместитель дирек-
тора по социальной работе. В результате работы комиссии 
была определена политика учреждения в сфере контроля ка-
чества социальных услуг, утверждено Положение о внутрен-
нем контроле качества оказываемых в учреждении услуг, 
Инструкция по контролю качества социально-медицинских 
услуг, Карты экспертной оценки работы персонала.

При создании в учреждении системы контроля качества 
использовались такие методы, как метод экспертных оценок 
и эксперимента, статистический метод, сравнительный ана-
лиз, аналитический метод.

Выбранные методы и методики позволили достаточно 
точно определить обоснованность критериев качества се-
стринской медицинской помощи, степень их соответствия 
принятым стандартам и технологиям.

Важным моментом, по мнению Ю.В. Анохиной, С.И. 
Двойникова, Г.И. Назаренко и др., является четкое опреде-
ление критериев оценки качества сестринской помощи. 
Очевидно, что необходимо оценивать правильность выпол-
нения процедур, своевременность выполнения врачебных 
назначений, соблюдение санитарных норм, ведение доку-
ментации, порядок в отделении в целом, но помимо этого 
необходимо проводить оценку соблюдения медицинскими 
сестрами этических норм, внимания к пациентам и их се-
мьям [2,8,9].

При анализе должностных обязанностей медицинских 
сестер был выявлен ряд существенных отличий работы ме-
дицинской сетры учреждения социального обслуживания 
от должностных обязаностей медицинских сестер, рабо-
тающих в системе здравоохранения. Работая в социальном 
учреждении, медицинская сестра должна постоянно осу-
ществлять динамическое наблюдение за состоянием здоро-
вья проживающих в учреждении клиентов, своевременно 
информировать врачей об изменениях в поведении и от-
клонениях в состоянии здоровья клиентов. При проведении 
стандартных медицинских процедур (постановка инъекций, 
раздача лекарственных препаратов, выполнение перевязок) 
медицинской сестре необходимо учитывать как физическое, 
так и психическое состояние клиента. Также в обязанности 
медицинской сестры социального учреждения входит осу-
ществление ухода за больным, руководство работой млад-
шего медицинского персонала по осуществлению кормления 
больных, проведения ежедневной личной гигиены маломо-
бильным клиентам, оказанию помощи в выполнении про-
стейших житейских процедур.

Для оценки качества деятельности медицинских сестер 

были разработаны карты экспертной оценки деятельности.
Оценка проводится по следующим разделам:
– соблюдение санитарно-эпидемиологического режима, 

максимальная оценка по разделу – 32 балла;
– соблюдение технологии выполнения процедур, макси-

мальная оценка по разделу – 32 балла;
– организация рабочего места медицинской сестры, мак-

симальная оценка по разделу – 10 баллов;
– уровень квалификации, максимальная оценка по раз-

делу – 6 баллов;
– знание и соблюдение правил охраны труда и противо-

пожарной безопасности, максимальная оценка по разделу – 4 
балла;

– отсутствие (наличие) жалоб клиентов – за каждую жа-
лобу – минус 2 балла.

Все показатели оцениваются по 3-х бальной шкале от 0 до 
2, где 0 баллов – наличие грубых нарушений показателя или 
несоответствие, 1 балл – выявление 1-2 мелких нарушений, 
частичное соответствие, 2 балла – отсутствие нарушений по-
казателя, полное соответствие.

Дополнительно, при оценке качества работы медицин-
ских сестер учитывается санитарное состояние жилых по-
мещений получателей социальных услуг, своевременность 
и кратность проверок соблюдения проживающими Правил 
внутреннего распорядка проживания, контроль за соблюде-
нием проживающими правил личной гигиены и санитарии, а 
также санитарно-просветительная работа с проживающими 
в учреждении по вопросам санитарии, гигиены, возрастной 
адаптации.

Уровни контроля качества:
1 уровень – самоконтроль, проводится каждым работни-

ком на рабочем месте при исполнении должностных обязан-
ностей. Основными задачами 1 ступени контроля являются:

– выявление дефектов и предупреждение снижения каче-
ства выполнения медицинских услуг;

– оценка уровня качества оказанной медицинской помо-
щи конкретному получателю;

– соблюдение требований к качеству оформления доку-
ментации;

– совершенствование медицинских и организационных 
технологий.

2 уровень – экспертная оценка качества работы медицин-
ского персонала проводится старшей медицинской сестрой 
путем наблюдения проведения не менее 10 манипуляций, а 
также путем выборочной проверки соблюдения санитарно-
эпидемиологического режима, качеством ведения учетно-
отчетной документации.

Оценка работы медицинской сестры высчитывается по 
формуле:

где Ом/с. – оценка деятельности медицинской сестры, 

УК – уровень квалификации, ОРМ – организация рабочего 
места, СЭР – соблюдение санитарно-эпидемиологического 
режима, ОТ – соблюдение охраны труда, ПБ – соблюдение 
правил противопожарной безопасности, Ж – отсутствие 
либо наличие жалоб клиентов; Эталон – максимально воз-
можное количество баллов по данной специальности.

Таким образом, проведя оценку деятельности всех меди-
цинских сестер можно ранжировать их деятельность по сле-
дующим параметрам:

– от 100% до 90% – высокий уровень профессиональной 
деятельности;

– от 89% до 80% – средний уровень профессиональной 
деятельности;

– от 79% до 70% – удовлетворительный уровень профес-
сиональной деятельности;

– от 69% и ниже – низкий уровень профессиональной 
деятельности (недопустимый).

Нами получены результаты исследования, которые по-
зволили сделать ряд выводов (табл. 1):

– уровень квалификации медицинских сестер за 6 лет по-
высился на 5%, что говорит о заинтересованности получения 
медицинскими сестрами квалификационных категорий и до-
полнительного профессионального образования;
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– на 13% и 10% повысился уровень соблюдения санитарно-
эпидемиологического режима в медицинских кабинетах и 
отделении соответственно;

– значительно повысился уровень соблюдения меди-
цинским персоналом соблюдения стандартов выполнения 
медицинских манипуляций: в части хранения и раздачи ле-
карственных препаратов на 11%, в части наблюдения и осу-
ществления ухода за клиентами на 10% и 13%, значительно 
повысилась ответственность персонала по направлению 
нуждающихся клиентов на консультации к специалистам (на 
3%) и на госпитализацию (на 10%);

– уровень соблюдения охраны труда персонала и проти-
вопожарной безопасности повысился на 15%;

– количество жалоб от проживающих на качество меди-
цинского обслуживания удалось сократить от 5 в 2009 году 
до 0 в 2014 году;

– в целом, по результатам проведенного исследования 
установлено, что качество медицинского обслуживания в 
учреждении выросло на 19,7%.

Также, по результатам экспертной оценки деятельности 

медицинских сестер было установлено (табл. 2), что 60% 
получили оценку от 90 до 100% (высокая степень качества 
работы), у данного персонала имелись замечания по аттеста-
ции персонала (не у всех имеется квалификационная кате-
гория); 25% получили оценку от 80 до 89% (средняя степень 

лИтература

Таблица 2
Распределение  деятельности среднего медицинского 

персонала по степеням (в %)
Показатели деятельности Годы

2009 2012 2014
% % %

Высокая степень работы 40 45 60
Средняя степень работы 35 40 25
Удовлетворительная степень работы 25 15 15
Низкая степень 0 0 0

Таблица 1
Анализ динамики показателей качества работы среднего медицинского персонала (в %)

Наименование показателя Годы
2009 2010 2011 2012 2013 2014

Уровень квалификации 89,0 89,2 90,0 90,0 92,0 94,0
Соблюдение санитарно-эпидемиологического
режима

85,0 87,1 90,2 95,0 95,0 98,0

Соблюдение стандартов выполнения
медицинских манипуляций

87,2 90,0 92,0 95,0 95,0 98,0

Соблюдение охраны труда и противопожарной
безопасности

85,1 88,0 90,0 100,0 100,0 100,0

Отсутствие обоснованных жалоб клиентов 5 жалоб – 10 1 жалоба – 2 1 жалоба – 2 Жалоб нет Жалоб нет Жалоб нет
ИТОГО: средняя оценка за год 76,5 83,5 88,5 95 95,5 97,5

качества работы), у медицинских сестер данной категории 
имелись замечания по ведению документации (несвоевре-
менное и некачественное заполнение), по соблюдению сани-
тарного режима в отделении (редкие обходы палат), по уходу 
за больными (дефекты в уходе за маломобильными прожи-
вающими); 15% получили оценку от 70 до 79% (удовлетвори-
тельная степень работы), у данной категории работников вы-
явлены дефекты в выполнении медицинских манипуляций 
(нарушения стандарта выполнения манипуляций), дефекты 
в Правилах хранения и раздачи лекарственных препаратов 
(несвоевременное списание, отсутствие контроля за прие-
мом лекарственных препаратов). Стоит отметить, что работ-
ники данной группы работают в учреждении от 1 до 3-х лет.

Результаты проверки, а также план по устранению заме-
чаний доводятся до сведения персонала в каждом подразде-
лении. В соответствии с этим планом корректируется план 
работы подразделения на текущий период.

Таким образом, созданная в учреждении система оценки 
качества работы значительно повысила уровень ответствен-
ности медицинского персонала за выполняемую работу, по-
зволила своевременно (на уровне процесса) выявлять нега-
тивные факторы, влияющие на качество социального обслу-
живания, принимать своевременные меры по повышению 
эффективности деятельности учреждения.
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ГИГИенИчеСКИЙ анаЛИз ПИТанИЯ МонГоЛоВ ПрИ оЖИренИИ

Босоохуу Оюунгэрэл1, Лариса Павловна Игнатьева2, Наталья Михайловна Козлова2

(1Научно-Исследовательский Институт Монголии, директор – д.м.н. Б. Мунхбат, 2Иркутский государственный меди-
цинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра коммунальной гигиены и гигиены детей 

и подростков, зав. – д.б.н., проф. Л.П. Игнатьева, кафедра факультетской терапии, зав. – д.м.н. Н.М. Козлова)

резюме. В работе изучены особенности гигиены питания среди обследуемых монголов с ожирением в количестве 
40 человек в возрасте от 18 до 73 лет. При изучения потребления овощей и фруктов выявлен дефицит потребления 
фруктов на 79,53%, овощей – на 5,87%. Полученные данные позволяют сформулировать предположение о том, что 
фактическое содержание основных питательных веществ – белков, жиров углеводов в изучаемом рационе выше ре-
комендуемых нормативных величин на 66,3%, 72,75%, 6,74%, соответственно. Суммарная энергетическая ценность 
пищевого рациона на 31,97% выше рекомендуемой суточной калорийности за счет увеличения фактического содер-
жания белков, жиров и углеводов.

Ключевые слова: Монголия, питание, ожирение, суточное потребление, белки, жиры, углеводы, компонентный 
состав тела, липиды.

HYGIENIC ANALYSIS OF DIETS OF PEOPLE wITH OBESITY IN MONGOLIA

Oyuungerel Bosoohuu1, L.P. Ignatieva2, N.M. Kozlova2

(1Research Institute of Mongolia, 2Irkutsk State Medical University, Ryssia)

Summary. The aim of the study was to evaluate diet features in Mongolians with obesity. In the study 40 patients with 
obesity aged of 47,79±12,55 years were included. When studying the consumption of vegetables and fruits a deficiency of the 
consumption of fruit amounted to 79,53%, vegetables – 5,87%. The data obtained allow us to formulate the assumption that 
the actual content of essential nutrients – proteins, fats, carbohydrates in the diet studied is 66,3%, 72,75%, 6,74% above the 
recommended guideline values. The total energy of the diet is 31,97% higher than recommended daily caloric value for account 
of increase in the actual content of proteins, fats and carbohydrates.

Key words: Mongolia, diet, obesity, daily intake, protein, fat, carbohydrates.

В современном обществе проблема ожирения приобре-
ла высокое медико-социальное значения [3,4,5,7], поскольку 
в патогенезе многих заболеваний ожирение играет важную 
роль, таких как сахарный диабет, инсулинорезистентность, 
артериальная гипертензия, дислипидемия, эндокринные 
нарушения, мочекаменная болезнь, опухоли, сердечно-
сосудистые заболевания, фибрилляция предсердия, инфаркт 
миокарда, тромбоз и др. [1,2,9].

В последние годы прослеживается отчетливая тенденция 
к росту числа больных с ожирением в Монголии, но оконча-
тельно не установлены статус питания и особенности кли-
нических проявлений при ожирении, не разработаны диа-
гностические критерии и методические рекомендации по его 
профилактике. В связи с чем существует необходимость из-

учения проблемы ожирения с использованием современных 
методов диагностики и с учетом многочисленных факторов 
риска данной патологии.

Цель исследования: изучить особенности питания при 
ожирении у монголов.

Материалы и методы

Для достижения поставленной цели методом случайной 
выборки обследовано 40 человек с ожирением. Средний воз-
раст обследуемых 47,8±12,5 лет. Все участники исследования 
выразили добровольное информированное согласие на уча-
стие в нём. Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом.
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Наличие избыточной массы тела и ожирения устанавли-
вали, используя формулу А. Кетле: индекс массы тела (ИМТ) 
= масса тела (кг)/ рост (м2). Согласно классификации ВОЗ 
(1997 г.) избыточную массу тела диагностировали при ИМТ 
25-29 кг/м2, ожирения – при ИМТ ≥30 кг/м2.

Изучение питания больных с ожирением в домашних 
условиях проводили путем анкетирования в виде «Опросника 
суточного питания (24 часа)». Определяли содержание в ра-
ционе белков, жиров, углеводов, витаминов (А, С, В1, В2, 
РР), минеральных веществ, (Na, Ca, Fe, Mg). Химический со-
став пищевых продуктов определялся согласно «Сборнику 
химического состава пищевых продуктов», утверждённому 
Минздравом Монголии в 1997 г. [8]. Перевод количества по-
требляемых продуктов питания в пищевые вещества ‒ бел-
ки, жиры, углеводы, в том числе животного и растительного 
происхождения, минеральные вещества и витамины, прово-
дился по сырьевому набору с учетом потерь при кулинарной 
обработке.

Также проведен биохимический анализ крови на содер-
жание общего холестерина (ОХС), липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПВП), липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), триглицеридов (ТГ), глюкозы крови и инструмен-
тальные исследования. Лабораторные исследования вы-
полнялись с помощью анализатора «Кобас» (Швейцария). 
Содержание ОХС, ХС-ЛПВП и ТГ определяли ферментатив-
ным способом на анализаторе «Cobas Integra», Roche: ОХС – 
тест-системой «Roche Chol-2», ЛПВП – тест-системой «Roche 
HDL-C plus 2 gen», ТГ тест-системой «Roche».

Статистический анализ проводился с использованием 
параметрических и непараметрических методов в зависи-
мости от параметров распределения вариационных рядов 
с использованием статического пакета SPSS Statistics-19.0, 
Windows, MS Excel.

результаты и обсуждение

Рекомендуемые нормы потребления продуктов питания 
для населения Монголии, разработанные центром питании 
Монголии, позволяют определить фактически потребляе-

мые пищевые продукты и установить тенденции в питании у 
обследованных с ожирением.

Для исследования питания были взяты группы мужчин 
и женщин (40 человек), занятые на производстве с незначи-
тельным физическим напряжением. В таблице 1 представ-
лено среднее потребление основных пищевых продуктов  на 
одного исследуемого.

Как следует из таблицы 1, у монголов в фактическом 
питании преобладают мясо, мясные продукты и зерновые 
изделия с наименьшим потреблением овощей и фруктов. 
Следует отметить, что фактическое потребление основных 
продуктов питания не соответствует рекомендуемым ве-
личинам. Так, фактическое потребление мясопродуктов, 
зерновых изделий, масла, сахара, кондитерских изделий и 
риса выше рекомендуемых величин, а молочных продуктов, 
картофеля, фруктов, овощей и рыбных продуктов потре-
бляется меньше необходимого. Обращает на себя внимание 
низкое содержание в рационе пациентов пищевые волок-

Таблица 2
Потребление основных пищевых веществ и энергетическая 

ценность рациона больных , г/сут.
Основные питательные
вещества

Фактическое
питание, г/сут.

Рекомендуемое суточное
потребление*

Белок 156,3 94
Жиры 119,2 69
Углеводы 400,3 375
Калорийность, ккал 3299,3 2500

Примечание:* Постановление МЗ 257, 2008.

Таблица 3
Состав рационов у обследованных  по сезонам года

Химический состав
суточного рациона

Рекомендуемые нормы
потребления*

Обследованные лица
Весенний Осенний

Белки, г 94,0 155,2 157,3
Животные 56,0 96,0 97,7
Жиры, г 69,0 111,9 126,4
Животные 28,0 65,2 75,4
Углеводы, г 375,0 399,1 401,5
Калорийность, ккал 2500 3224,7 3372,6
Витамин мг. А 2,0 1,4 1,6

В1 1,2 1,3 1,4
В2 1,5 1,8 1,9
РР 16,5 16,4 17,4
С 90 67,0 73,0

Примечание:* Постановление МЗ №257, 2008.

Таблица 1
Среднее потребление основных пищевых продуктов на 1 

исследуемого(г/сутки)
Группы продуктов Потребление

Фактическое,
г/сут.

Рекомендуемое г/сут.*
(для монголов)

Мясо, мясные продукты 346,9 200*
Молоко, молочные продукты 309,8 350*
Зерновые изделия 407,4 298*
Масло сливочное 35 27*
Сахар 66,8 23*
Картофель 69,1 140*
Рыба, рыбные продукты 5,9 7**
Рис 65,9 45**
Ягоды, фрукты 36,9 180*
Овощи 188,3 200*
Пищевые волокна 6,4 25*

Примечание: ** Постановление МЗ,  № А/318, 1997; * Постановление 
МЗ,  № 257, 2008.

на 6,4 г, что значительно ниже показателей, рекомендуемых 
ВОЗ (16-24 г). ВОЗ рекомендует потреблять не менее 400 г 
овощей и фруктов в сутки. При изучении потребления про-
дуктов питания выявлен дефицит потребления фруктов на 
79,53%, овощей – на 5,87%. В среднесуточном наборе выяв-
лен дефицит потребления рыбных продуктов на 15,70% и по-
вышенное потребление зерновых изделий на 36,72%, масла 
– на 29,63%, сахара – на 90,30% соответственно.

При изучении фактического питания обследуемых был 
выявлен значительной дисбаланс в потреблении основных 
пищевых веществ (белков, жиров, углеводов) на фоне повы-
шенной энергетической ценности рациона, равной в среднем 
3299,3 ккал по сравнению с рекомендуемой величиной 2500 
ккал). При этом отмечались значительные нарушения в по-
треблении основных пищевых веществ (табл. 2).

Полученные данные позволяют сформулировать предпо-
ложение о том, что фактическое содержание основных пище-
вых веществ – белков, жиров углеводов в изучаемом рационе 
выше рекомендуемых нормативных величин на 66,3%, 72,7%, 
6,7%, соответственно.

Суммарная энергетическая ценность пищевого рациона 
на 32% выше рекомендуемой суточной калорийности за счет 
увеличения фактического содержания белков, жиров и угле-
водов.

Проведенный анализ состава суточного рациона обсле-
дованных, рассчитанный по сезонам года, показал (табл. 3), 
что суточный рацион содержит избыточное количество бел-

ков – 155,16-157,34 г, причем 61,85-62,12% общего количе-
ства белков составляют белки животного происхождения. 
В структуре жирового компонента содержится 58,25-59,69% 
жира животного происхождения (рекомендовано 33%), что 
может способствовать более высокому распространению 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Алиментарный дисбаланс обусловлен, главным обра-
зом, избыточным содержанием животных жиров и белков 
и нарушением состава и режима питания, поскольку потре-
бление основной доли суточной энергетической ценности 
пищи осуществляется в вечернее время (в 47,7% случаях).

Для взрослого человека соотношение между белками, 
жирами и углеводами, согласно данным Центра питания 
Монголии, должно составлять 1:0,74:4, а фактическое со-
отношение в изучаемом рационе составило 1:0,76:2,56, что 
указывает на явное увеличение количества потребляемых 
белков и жиров.

Как следует из таблицы 3, обеспеченность больных с 
ожирением витаминами составила: А – 1,44-1,56 мг/сутки 
вместо рекомендуемой величины 2 мг/сутки, В1 – 1,28-1,38 
мг/сутки против 1,2 мг/сутки, В2 – 1,76-1,9 мг/сутки против 
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1,5 мг/сутки, РР – 16,42-17,36 мг/сутки по сравнению с реко-
мендуемой нормой 16,5 мг/сутки и С – 67,0-73,0 мг/сут. про-
тив 90 мг/сут. рекомендуемых. Полученные результаты пока-
зали, что поступление витамина А и С ниже рекомендуемых 
нормативных величин, а потребление витаминов В1, В2, и РР 
(в осенний сезон) с пищевым рационом питания существен-
но выше рекомендуемых нормативных величин (табл. 3). В 
осенний период обеспеченность витамином С у обследован-
ных лиц по сравнению с весенним заметно увеличивается, 
что связано с улучшением снабжения населения овощами и 
фруктами (p≤0,01) в осенний сезон.

Для изучения потребления больными с ожирением ми-
неральных веществ проведен сравнительный анализ между 
фактическим потреблением и рекомендуемыми величинами 
потребления макро- (кальций, фосфор, магний, калий) и 
микроэлементов (железо) (табл. 4).

Сравнительный анализ данных таблицы 4 показал, что 
содержание калия, кальция и магния в рационах питания 
чуть ниже по отношению к рекомендуемому количеству – на 
7,5%, 31,5 и 5,7% соответственно, а потребление фосфора, 
железа выше на 93,3% и 52,0 % соответственно.

Гигиенически сбалансированное соотношение кальция, 
фосфора и магния в рационе питания в норме должно со-
ставлять 1:1,5:0,7, а фактически оно составляло 0,5:1,93:0,28.

Таким образом, высокий уровень фактического потре-
бления жиров, зерновых изделий и недостаточное потре-
бление фруктов, овощей и рыбы не соответствует требова-

ниям и нормам рационального адекватного питания 
и, как следствие, влечет за собой повышение уровня 
алиментарно-зависимых нарушений в состоянии здо-
ровья среди лиц с ожирением.
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Таблица 4
Химический состав минеральных веществ у обследованных, мг

Минеральные
вещества

Рекомендуемые нормы
потребления

Обследованных лиц
Весенний сезон Осенний сезон

Калий 2500-5000** 2265,3 2358,5
Кальций 1000* 623,9 745,4
Магний 400* 375,1 378,9
Фосфор 700* 1324,4 1382,8
Железо 8* 19,8 20,4

Примечание: ** Постановление МЗ А/318, 1997  * Постановление МЗ 257, 
2008.

лИтература

1. Букавнева Н.С., Блохина Л.В., Никитюк Д.Б. Результаты 
антропометрического исследования больных, страдаю-
щих ожирением на фоне сердечно-сосудистой патологии // 
Вопросы питания. – 2005. – №6. – С.26-28.

2. Драпкина О.М., Корнеева О.Н. Клинический разбор: 
тучная пациентка с неалкогольной жировой болезни печени 
и дислипидемией. // Лечащий врач. – 2010. – №10. – С.3-7.

3. Жукова Е.В., Максикова Т.М. Всемирный день здоро-
вья – 2015: безопасность пищевых продуктов // Альманах 
сестринского дела. – 2015. – №1. – С.20-21.

4. Мосийчук Л.В. Комплексное гигиеническое обоснова-
ние нутриционно-метаболической коррекции избыточной 
массы тела и ожирения: Автореф. … д-ра мед. наук. – СПб., 

2013. – 42 с.
5. Постановление Минздрава Монголии №А/318, 1997.
6. Постановление Минздрава Монголии №257, 2008.
7. Савченков М.Ф. и др. Важнейшие вопросы сохранения 

здоровья и долголетия // Альманах сестринского дела. – 2011. 
– Т. 4. №1-2. – С.4-13.

8. Сборник химического состава пищевых продуктов, 
утверждённый Минздравом Монголии в 1997. – Улан-Батор, 
1997. – 8 с.

9. Schreuder T.C.M.A., Verwer B.J., van Nieuwkerk C.M.J., et 
al. Nonalcoholic fatty liver disease: an overview of current insights 
inpathogenesis, diagnosis and treatment // World J Gastroenterol. 
– 2008. – Vol. 14. №16. – P.2474-2486.

REFERENCES

1. Bukavneva N.N., Blokhin E.V., Nikitiuk D.B. The results of 
anthropometric studies of patients suffering from obesity on a 
background of cardiovascular disease // Voprosy pitania. – 2005. 
– №6. – P.26-28. (in Russian)

2. Drapkina O.M., Korneev O.N. Clinical analysis: fat 
patient with nonalcoholic fatty liver disease and dyslipidemia. // 
Lechaschij Vrach. – 2010. – №10. – P.3-7. (in Russian)

3. Zhukova E.V., Maksikova T.M. World Health Day – 2015: 
Food safety // Almanakh sestrinskogo dela. – 2015. – №1. – P.20-
21. (in Russian)

4. Mosiychuk L.V. Integrated hygienic substantiation of the 
nutritional-metabolic correction of overweight and obesity: Thesis 
DSc (Medicine). – St. Petersburg, 2013 – 42 p. (in Russian)

5. The Ministry of Health of Mongolia Resolution No. A / 318, 
1997. (in Mongolian)

6. Resolution of the Ministry of Health of Mongolia, №257, 
2008. (in Mongolian)

7. Savchenkov M.F., et al. The most important issues of 
preservation of health and longevity // Almanakh sestrinskogo 
dela. – 2011. – Vol. 4. №1-2. – P.4-13. (in Russian)

8. Collection of the chemical composition of food products, 
approved by the Ministry of Health of Mongolia in 1997. – 
Ulaanbaatar, 1997. – 8 p. (in Mongolian)

9. Schreuder T.C.M.A., Verwer B.J., van Nieuwkerk C.M.J., et 
al. Nonalcoholic fatty liver disease: an overview of current insights 
inpathogenesis, diagnosis and treatment // World J Gastroenterol. 
– 2008. – Vol. 14. №16. – P.2474-2486.

Информация об авторах:
Игнатьева Лариса Павловна – заведующий кафедрой коммунальной гигиены и гигиены детей и подростков, профессор, 

д.б.н., e-mail: ignatievalp@ya.ru; Козлова Наталья Михайловна – заведующий кафедрой факультетской терапии, д.м.н., 
e-mail: natkova@yandex.ru; Оюунгэрэл Босоохуу – научный сотрудник НИИ Монголии, e-mail: b_99oyungerel@yahoo.com.

Information About the Authors:
Ignatieva Larisa P. – head of the Department of Municipal Hygiene and Hygiene of Children and Adolescents, Professor, PhD, DSc 
(Biology), e-mail: ignatievalp@ya.ru; Kozlova Natalia M. – Head of Faculty Therapy, MD, PhD, DSc, e-mail: natkova@yandex.ru; 

Oyuungerel Bosoohuu – researcher at the Research Institute of Mongolia, e-mail: b_99oyungerel@yahoo.com.



130

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2015, № 6

ЛеКарСТВенные раСТенИЯ

© Золотарев п.н. – 2015
уДК: 576.8.06; 616-018-002.3: 615.322

оЦенКа ПаТоГенныХ СВоЙСТВ баКТерИЙ ПоД ДеЙСТВИеМ ФИТоСубСТанЦИЙ 
(на ПрИМере ЛИПоЛИТИчеСКоЙ аКТИВноСТИ)

Павел Николаевич Золотарев
(Медицинский университет «РЕАВИЗ»», Самара, ректор – д.м.н., проф. Н.А. Лысов, кафедра морфологии 

и патологии, зав. – к.м.н., доц. А.А. Супильников)

резюме. Изучена способность фитосубстанций, содержащих флавоноиды и фенилпропаноиды, изменять липоли-
тическую активность бактерий, вызывающих гнойно-воспалительные заболевания. Выявлено, что фитосубстанции 
оказывают на липолитическую активность бактерий как стимулирующее, так и ингибирующее влияние. Данные ре-
зультаты зависят от видовой принадлежности бактерий, а также от природы фитосубстанции. Экспериментальное 
изучение регуляции липолитической активности микроорганизмов фитосубстанциями, показывает целесообраз-
ность применения данных фитосубстанций в клинической практике в качестве вспомогательных противомикробных 
средств как на этапе этиотропного лечения, так и для профилактики ряда инфекционных заболеваний.

Ключевые слова: факторы патогенности, липолитическая активность, фитосубстанции, гнойно-воспалительные 
заболевания.

ESTIMATE OF BACTERIA PROPERTIES uNDER THE INFLuENCE OF PHYTOSuBSTANCES 
(ON THE ExAMPLE OF THE LIPOLYTIC ACTIVITY)

P.N. Zolotarev
(Medical University “REAVIZ”, Samara, Russia)

Summary. Ability of phytosubstances containing flavonoids and phenylpropanoids to change lipolytic activity of bacteria 
causing purulent inflammatory diseases was studied. These phytosubstances can either stimulate or inhibit lipolytic activity 
of bacteria. These effects depend on species of bacteria and properties of phytosubstances. Experimental study of regulation 
of microorganisms lipolytic activity with the phytosubstances shows the usefulness of them in clinical practice as a subsidiary  
antimicrobial remedies both at the stage of etiotropic treatment and prevention of a number of infectious diseases.

Key words: factors of pathogenicity, lipolytic activity, phytosubstances, inflammatory diseases.

В настоящее время неоспоримым является утверждение, 
что факторы патогенности и персистенции бактерий при-
водят к развитию инфекционного процесса, а усиление их 
продукции – к развитию затяжных и хронических форм за-
болеваний [1,9,10,11].

Такая особенность изменения биологических свойств 
микроорганизмов требует от современных препаратов спо-
собности не только бактериостатического или бактерицид-
ного действия, но и возможности регулирования биологиче-
ского потенциала возбудителя [4,5,6,7].

Помимо данных о динамике патогенных и персистент-
ных свойств микроорганизмов под действием антимикроб-
ных и патогенетических препаратов, в современной литера-
туре приводятся и результаты воздействия фитосубстанций 
на патогенный потенциал микробов [2,7,8,9].

Установлено, что эфирные масла растений: пименты 
ветвистой, коричника, гвоздичного дерева, тимьяна обык-
новенного, мускатного ореха – значительно снижали про-
дукцию цитолизина (листериолизина О) штаммами Listeria 
monocytogenes и α-токсина культурами Staphylococcus aureus. 
Масло гвоздичного дерева также ингибировало активность 
фосфатидилхолин специфической фосфолипазы С у изоля-
тов Listeria monocytogenes. Масла коричника и гвоздичного 
дерева снижали продукцию стафилококковых энтеротокси-
нов А и В, масло пименты – только энтеротоксина А [15].

Челпаченко О.Е. изучила действие настоев и отваров ле-
карственных трав, рекомендуемых при патологии мочевыде-
лительной системы, на маркеры персистенции уроштаммов 
возбудителей пиелонефрита [13].

Интересным представляется исследование настоев бо-
лее 30 лекарственных растений на антилизоцимную актив-
ность анаэробных и аэробных бактерий, а также грибов рода 
Candida, высеянных при дисбиозах кишечника. Подавляющее 
большинство изученных лекарственных растений обладало 
выраженным однонаправленным ингибирующим действием 
на антилизоцимную активность энтеробактерий [12].

Таким образом, вопрос изменения биологических 
свойств микроорганизмов под действием фитообразцов 

остается открытым и актуальным, что в последующем долж-
но послужить основой для создания новых антимикробных 
лекарственных форм.

Цель исследования: изучить модификацию липолити-
ческой активности (ЛипА) микроорганизмов, вызывающих 
гнойно-воспалительные заболевания под действием фито-
субстанций.

Материалы и методы

Материалом для исследования явился 51 штамм бакте-
рий, выделенных из ран при гнойно-воспалительных забо-
леваниях мягких тканей (абсцесс, флегмона, панариций, фу-
рункул, карбункул и другие заболевания), а также музейные 
штаммы.

Выделение и идентификацию микроорганизмов прово-
дили на автоматическом бактериологическом анализаторе.

Для изучения влияния фитосубстанций на липолитиче-
скую активность культивирование бактерий проводили в 
питательных бульонах с субингибирующими концентрация-
ми субстанций.

Микроорганизмы культивировались в течение 18-24 час. 
при 37оС. Для исключения вероятности воздействия фито-
субстанций на компоненты методик центрифугировани-
ем культур в течение 15 мин. при 3000 об/мин. отделяли от 
клеток надосадочную жидкость, содержащую препараты. К 
осадку, содержащему живые микроорганизмы, добавляли 
питательные бульоны, вновь культивировали в вышеописан-
ных режимах и изучали на липолитическую активность.

Перед воздействием субингибирующих концентраций фи-
тосубстанций на микроорганизмы все исследуемые штаммы 
определялись на липолитическую активность. Штаммы, обла-
дающие этими свойствами, были изучены в экспериментах.

Видовой состав был представлен следующими бактерия-
ми: Staphylococcus aureus – 23 штамма; Streptococcus pyogenes 
– 8 штаммов; Escherichia coli – 11 штаммов; Pseudomonas 
aeruginosa – 9 штаммов.

Липолитическую активность (ЛипА) определяли чашеч-
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ным методом. Состав питательный среды состоял из 10 г 
бактопептона, 5 г хлорида натрия, 0,1 г хлорида кальция и 15 
г агар-агара (на один литр дистиллированной воды). В каче-
стве жирового субстрата использовали Твин-80 (BDMS), ко-
торый вносили в среду после автоклавирования из расчета 5 
мл твина на один литр среды. Полученную среду разливали 
по стерильным чашкам Петри (20 мл на одну чашку). После 
подсушивания чашек на поверхность среды «пятачками» на-
носили исследуемые культуры и инкубировали в термостате 
при температуре 37±0,1оС в течение 18-24 часов [14].

О наличии липолитической активности штаммов судили 
по появлению вокруг колонии зон помутнения различного 
диаметра, за счет образования в агаре нерастворимых соеди-
нений жирных кислот с кальцием. У липолитически неак-
тивных микроорганизмов помутнение среды вокруг «пятач-
ка» отсутствовало.

Между исследуемыми культурами проводили сравнение 
коэффициента, который высчитывался следующим образом: 
κ (ед) = диаметр зоны липолитической активности исследуе-
мого штамма / диаметр зоны выросшей колонии исследуе-
мого штамма.

Данные, полученные в ходе исследований, были обрабо-
таны методами дескриптивной статистики и представлены в 
виде доверительного интервала (M±m). О значимости раз-
личий судили с помощью критерия (t) Стьюдента. Проверка 
статистических гипотез проводилась при критическом уров-
не значимости р≤0,05. Статистическая обработка результа-
тов выполнялась с помощью пакета прикладных программ 
StatSoft Statistica v.6.0 и Exсel 2000 (MS Office 2000, USA) [3].

результаты и обсуждение

В результате проведенного исследования было уста-
новлено, что из всех представленных фитообразцов макси-
мальным снижающим воздействием на ЛипА Staphylococcus 
aureus (снижение признака у 60-100% исследуемых штаммов 
на 50% и более) обладают: мелиссы настойка, тополя почек 
настойка, лимонника плодов настойка, эфирное масло аниса, 
эфирное масло гвоздики, углекислотный экстракт гвоздики 
и все его фракции.

Особенно следует выделить углекислотный экстракт 
гвоздики и все его фракции, которые ингибировали признак 
у 78,26-91,30% штаммов, причем степень подавления ЛипА 
достигала 95,49%.

Помимо снижения ЛипА Staphylococcus aureus рядом фи-
тосубстанций, необходимо отметить, что такие фитообраз-
цы, как ивы остролистной экстракт и экстракт элеутерокок-
ка жидкий, существенно повышали данный признак. Так, 
ивы остролистной экстракт стимулировал ЛипА у 91,30% 
штаммов на 62,33%.

Наиболее сильное подавление ЛипА Streptococcus pyogenes 
(снижение признака у 60-100% исследуемых штаммов на 50% 
и более) наблюдалось под действием лимонника настойки, 
лимонника плодов настойки, тополя почек настойки, зверо-
боя настойки, полыни эстрагон настойки, эфирного масла 
аниса, гвоздики, углекислотного экстракта гвоздики, аниса и 
всех четырех фракций углекислотного экстракта гвоздики.

100% частота снижения ЛипА Streptococcus pyogenes отме-
чалась под действием таких фитосубстанций, как лимонника 
плодов настойка, тополя почек настойка, прополиса настой-
ка, углекислотного экстракта аниса и гвоздики, а также вто-
рой и третьей фракции углекислотного экстракта гвоздики. 
Интересно отметить, что степень изменения активности ва-
рьировалась от 36,84% (прополиса настойка) до 91,43% (то-
поля почек настойка).

При анализе увеличения ЛипА Streptococcus pyogenes 
установлено, что данные штаммы увеличивают активность 
так же, как и Staphylococcus aureus, под действием ивы остро-

листной экстракта (у 87,5% штаммов на 64,21%) и экстракта 
элеутерококка жидкого (у 100% штаммов на 74,59%).

Данные об изменении ЛипА Escherichia coli свидетель-
ствуют о том, что значительное подавление ЛипА (снижение 
признака у 60-100% исследуемых штаммов на 50% и более) 
вызывали тополя почек настойка, берёзы настойка, полыни 
эстрагон настойка, эфирное масло гвоздики, углекислотный 
экстракт гвоздики и все его фракции. Также важно отме-
тить, что помимо фитосубстанций, снижающих ЛипА, были 
определены и фитообразцы, повышающие данный признак. 
Так, под действием ивы остролистной экстракта и родиолы 
экстракта жидкого у 81,82% и 90,91% штаммов Escherichia coli 
увеличивалась ЛипА на 58,33% и на 64,82%.

Изменение ЛипА Pseudomonas aeruginosa отмечено как в 
сторону ингибирования, так и в сторону стимулирования. 
Так, установлено, что максимальной ингибирующей актив-
ностью (снижение признака у 60-100% исследуемых штаммов 
на 50% и более) обладают мелиссы настойка, тополя почек 
настойка, зверобоя настойка, берёзы настойка, расторопши 
экстракт жидкий, эфирное масло гвоздики, углекислотный 
экстракт гвоздики и все его фракции, тогда как стимулиру-
ющими свойствами (увеличения признака у 60-100% иссле-
дуемых штаммов на 50% и более) обладал только родиолы 
экстракт жидкий (увеличения признака у 100,00% штаммов 
на 76,39%).

Таким образом, подводя итог изучению динамики ли-
политической активности бактерий, вызывающих гнойно-
воспалительные заболевания мягких тканей фитосубстанци-
ями, выявлено, что данные образцы оказывают как стимули-
рующее, так и ингибирующее влияние на данную активность. 
Разнонаправленное действие зависит как от видовой принад-
лежности бактерий, так и от природы фитосубстанций.

Установлено, что из всех представленных фитообраз-
цов максимальным снижающим воздействием на ЛипА 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli и 
Pseudomonas aeruginosa (снижение признака у 60-100% ис-
следуемых штаммов на 50% и более) обладают мелиссы на-
стойка, лимонника настойка, лимонника плодов настойка, 
тополя почек настойка, зверобоя настойка, полыни эстрагон 
настойка, настойка берёзы, расторопши экстракт жидкий, 
эфирное масло аниса, гвоздики, углекислотный экстракт 
аниса, гвоздики и все его фракции.

В эксперименте также было установлено, что макси-
мальное стимулирование ЛипА у Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pyogenes, Escherichia coli и Pseudomonas aeruginosa 
(увеличение признака у 60-100% исследуемых штаммов 
на 50% и более) было отмечено под действием только ивы 
остролистной экстракта (у 87,5% штаммов на 64,21%) и экс-
тракта элеутерококка жидкого (у 100% штаммов на 74,59%).

Экспериментальное изучение регуляции ЛипА микро-
организмов фитосубстанциями, содержащими фенилпро-
паноиды и флавоноиды, показывает целесообразность при-
менения данных фитосубстанций в клинической практике в 
качестве вспомогательных противомикробных средств как 
на этапе этиотропного лечения, так и для профилактики 
ряда инфекционных заболеваний.
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дуктивную функцию лабораторных животных были проведены исследования на наличие возможной эмбриотоксич-
ности, тератогенности, фетотоксичности и влияния на постнатальное развитие потомства лабораторных животных. 
Эксперименты проведены на белых крысах линии Wistar. Установлено, что «Атерофит» в объемах 5 и 10 мл/кг не ока-
зывает эмбриотоксического, тератогенного и фетотоксического действия. Введение животным «Атерофита» в дозе 10 
мл/кг с 6 по 19 день беременности не влияет на постнатальное развитие потомства белых крыс.

Ключевые слова: растительное средство «Атерофит», эмбриотоксичность, тератогенность, фетотоксичность, 
постнатальное развитие.

REPRODuCTIVE TOxICITY EVALuATION OF THE VEGETABLE REMEDY “ATEROPHYT”

Ya.G. Razuvaeva1,3, S.M. Nikolaev1,2,3, V.V. Ayusheeva1, N.V. Verlan2, I.P. Ubeeva2,3, L.D. Dymsheeva3

(1Institute of General and Experimental Biology SB RAS; 2Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education; 
3Buryat State University, Russia)

Summary. To study the probable negative influence of the plant remedy “Aterophyt” on the reproductive function of the 
laboratory animals the following tests have been carried out, namely the probable occurrence of embryo-toxicity, teratogenicity, 
fetotoxicity and its influence on the postnatal development of the laboratory animals progeny. The experiments have been 
carried out on the white Wistar rats. It has been established that the “Aterophyt” at the volumes of 5 and 10 ml/kg has no 
embryotoxic, teratogenic and fetotoxic effect. The introduction of the “Aterophyt” at the volume of 10 mg/kg since 6th to 19th 
day of pregnancy does not influence on the postnatal development of white rats progeny.

Key words: vegetable remedy “Aterophyt”, embryo-toxicity, teratogenicity, fetotoxicity, the postnatal development.

«Атерофит» – условное название многокомпонентного 
растительного средства, разработанного на основе ориги-
нальной рецептуры, описанной в тибетском трактате «Чжуд-
ши» [8]. В состав «Атерофита» входят цветки Calendula 
officinalis L., плоды Crataegus sanguinea Pall., корни Scutellaria 
baicalensis Georgi, плоды Malus baccata (L.) Borkh., семена 
Lactuca sativa L., корневища Glycyrrhiza uralensis Fisch., цвет-
ки и плоды Rosa sp., слоевище Cetraria islandica (L.) Ach. и др. 
[6]. Ранее в экспериментах на животных установлено, что 
«Атерофит» обладает выраженной фармакотерапевтической 
эффективностью при экспериментальных дислипопротеи-
немиях, нормализуя липидный обмен, снижая образование 
продуктов пероксидации и повышая антиоксидантный по-
тенциал организма. Фитосредство проявляет антиагрегатное 
и противовоспалительное действие [1-3].

Цель работы: оценка репродуктивной токсичности ком-
плексного средства «Атерофит».

Материалы и методы

Экспериментальная работа выполнена на белых кры-
сах линии Wistar. Содержание животных соответствова-
ло «Правилам лабораторной практики» (GLP) и Приказу 
Минздрава России № 708Н от 23.08.2010 г. «Об утверждении 
правил лабораторной практики». Перед началом экспери-
ментов животные, отвечающие критериям включения в экс-
перимент, распределялись на группы с учетом пола, возрас-
та, массы и принципа рандомизации. Экспериментальную 
работу осуществляли в соответствии с «Правилами проведе-
ния работ с использованием экспериментальных животных» 
(приложение к приказу Минздрава СССР №755 от 12.08.1977 
г.), «Правилами, принятыми в 
Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных 
(Страсбург, 1986).

В первой серии экспери-
ментов согласно методическим 
указаниям по изучению репро-
дуктивной токсичности фар-
макологических веществ [6] на 
20-дневных плодах, полученных 
от половозрелых самок белых 
крыс массой 180-200 г и самцов 
массой 200-250 г, исследовали 
возможное эмбриотоксиче-
ское, тератогенное и фетоток-
сическое влияние «Атерофита». 
«Атерофит» в объеме 10 мл/
кг вводили животным по сле-
дующим схемам: с 1 по 6 (до-
имплантационный период), с 6 
по 16 (органогенез), и с 16 по19 
(фетогенез) дни беременности; в 
объеме 5 мл/кг – с 1 по 19 сутки 
беременности. Животные кон-

трольной группы получали воду очищенную с 1 по 19 сутки. 
Первым днем беременности считали наличие сперматозои-
дов во влагалищном мазке животных. На 20 день беременно-
сти подсчитывали количество желтых тел в яичниках, число 
мест имплантаций, количество живых и мертвых плодов, 
а также резорбций [7]. По данным параметрам вычисляли 
предимплантационную, постимплантационную и общую эм-
бриональную смертность. 20-дневные плоды каждого помета 
взвешивали, измеряли их кранио-каудальные размеры и об-
следовали под бинокулярным микроскопом для обнаруже-
ния внешних видимых аномалий развития. После наружного 
осмотра плоды каждого помета делили на две группы. Одну 
группу плодов фиксировали в жидкости Буэна и использо-
вали для изучения внутренних органов. Исследование вну-
тренних органов плодов проводили по методике Вильсона 
[7]. Для изучения состояния скелета остальные плоды фик-
сировали в 960 этаноле. Состояние костной системы исследо-
вали по методу Доусона [4].

Во второй серии экспериментов исследовали влияние 
«Атерофита» на постнатальное развитие потомства белых 
крыс согласно методическим указаниям [7]. Испытуемое 
средство в объеме 10 мл/кг вводили самкам один раз в сутки 
с 6 дня беременности и до родов (период органо- и фетоге-
неза), животным контрольной группы – очищенную воду в 
эквивалентном объеме по аналогичной схеме. Наблюдение 
за потомством крыс вели по 60 день жизни крысят. При на-
блюдении учитывали количество живых и погибших крысят 
в эти сроки, прирост массы тела и кранио-каудальные раз-
меры крысят по методу А.П. Дыбана [4] и следили за ходом 
постнатального развития крысят.

Результаты исследований статистически обработаны об-

Таблица 1
Исследование эмбриотоксического и тератогенного действия «Атерофита» 

на белых крысах
Показатели Группы животных

Контрольная
группа (Н2О)

Опытная 1
(«Атерофит»,
5 мл/кг)

Опытная 2
(«Атерофит»,
5 мл/кг)

Опытная 3
(«Атерофит»,
5 мл/кг)

Опытная 4
(«Атерофит»,
5 мл/кг)

Дни ведения 1-19 1-19 1-6 6-16 16-19
Число беременных 12 13 14 10 12
Количество желтых тел 101/8,5 118/9,1 119/8,5 81/8,1 100/8,3
Число мест имплантаций 96/8,0 113/8,7 114/8,1 79/7,9 98/8,2
Число живых плодов 94/7,8 113/8,6 114/8,1 79/7,9 97/8,1
Число резорбций 6 5 5 2 2
Предимплантационная
смертность, % 5,0 4,2 4,2 2,5 2

Постимплантационная
смертность, % 2,1 0 0 0 1

Общая эмбриональная
смертность, % 6,9 4,2 4,2 2,5 3,0

Масса плодов, г 2,1±0,06 2,2±0,07 2,2±0,05 2,1±0,04 2,2±0,04
Кранио-каудальный
размер плодов, см 3,2±0,05 3,1±0,08 3,2±0,03 3,1±0,02 3,2±0,03

Примечание: в числителе – общее количество; в знаменателе – количество на одну крысу.
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щепринятыми методами для малой выборки с определением 
средней величины (М) и средней ошибки (m). Значимость 
результатов исследований оценивали с помощью непараме-
трического критерия Манна-Уитни [5].

результаты и обсуждение

Результаты исследований (табл. 1) свидетельствуют о том, 
что у самок белых крыс, получавших экстракт «Атерофит» в 
дозах 5 и 10 мл/кг, все показатели эмбриолетальности (коли-
чество мест имплантаций, количество живых плодов и число 
резорбций) не имели значимых различий с показателями са-
мок контрольной группы.

Показатель предимплантационной смертности в группах 
животных, получавших «Атерофит» в дозе 10 мг/кг в периоды 
с 6 по 16 и с 16 по 19 дни беременности, был в 2,0 раза ниже 
такового в контрольной группе. У животных I-III опытных 
групп отсутствовала постимплантационная смерть. Масса и 
кранио-каудальные размеры плодов опытных групп соответ-
ствовали показателям плодов контрольной группы.

При внешнем осмотре плодов каждого помета видимые 
внешние аномалии развития обнаружены не были. При ис-
следовании тератогенного действия «Атерофита» на основа-
нии микроанатомического изучения внутренних органов и 
аномалий в костной системе эмбрионов существенных от-
клонений от контрольных показателей не было выявлено.

Введение самкам «Атерофита» в объеме 10 мл/кг с 6 по 
19 день беременности не оказывало влияния на постнаталь-

Рис. 1. Влияние «Атерофита» на 
прирост  массы тела крысят. Рис. 2. Влияние «Атерофита» на 

линейные размеры крысят.

ное развитие потомства. У животных опытной группе, было 
установлено, что гибель крысят в опытной группе наблю-
далась только на 1 сутки наблюдения и составила 3,2%, что 
значимо в 1,6 раза ниже показателя в контрольной группе 
(5,2%). Прирост массы тела и линейные размеры крысят у са-
мок, получавших «Атерофит», не отличались от показателей 
крысят контрольной группы (рис. 1, 2).

Таким образом, «Атерофит» в объемах 5 и 10 мл/кг не 
оказывает эмбриотоксического, тератогенного и фетоток-
сического эффекта. Введение самкам белых крыс в период 
органогенеза и фетогенеза «Атерофита» в объеме 10 мл/кг 
не оказывает влияния на постнатальное развитие потомства 
лабораторных животных.
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резюме. Изучено влияние растительного средства «Фитокол» на морфофункциональное состояние кишечника 
при индометациновом энтероколите. Эксперименты проведены на 25 белых крысах линии Wistar. Установлено, что 
«Фитокол» способствует нормализации структурно-функциональной целостности слизистой оболочки кишечника, 
ограничивая дистрофические и некротические процессы, выраженность воспалительной реакции и повышая репара-
тивные процессы на фоне индометацинового энтероколита.
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Summary. The paper deals with the influence of multicomponent vegetable remedy «Phytocol» on morphofunctional 
condition of the intestine in white rats in enterocolitis induced by indomatacin. The experiments were conducted on 25 rats (line 
Wistar). It was found that «Phytocol» contributes to the normalization of structural and functional integrity of the intestinal 
mucosa, limiting degenerative and necrotic processes, the severity of the inflammatory response and increasing the reparative 
processes in the intestinal mucosa in enterocolitis induced by indometacin.

Key words: enterocolitis induced  by indomatacin, vegetable remedy «Phytocol».

В настоящее время осложнения со стороны желудочно-
кишечного тракта наравне с кожными проявлениями и 
изменениями состояния сердечно-сосудистой системы 
преобладают среди клинических проявлений неблагопри-
ятных побочных реакций на медикаментозную терапию 
[3]. Функциональные нарушения кишечника могут быть 
обусловлены применением различных лекарственных 
средств: антибактериальные препараты, нестероидные про-
тивовоспалительные средства, цитостатики и др. [2,10,13]. 
Перспективными для разработки методов фармакологи-
ческой коррекции побочного действия лекарств являют-
ся средства растительного происхождения, отличающиеся 
широтой терапевтического действия, малой токсичностью 
и связанной с этим возможностью длительного применения 

без риска возникновения побочных реакций [10].
На основе рецептуры тибетского препарата «Индра-4», 

применяющегося при «жаре толстой и тонкой кишки», гемор-
рое, «вызванном желчью», поносе у детей [12], разработана 
растительная композиция, условно названная «Фитокол» [6]. 
В состав «Фитокола» входят черные листья Bergenia crassifolia 
(L.) Fritsch., цветки Matricaria chamomilla L., трава Achillea 
millefolium L. и листья Mentha piperita L. Способ получения 
экстракта сухого на основе данной растительной компози-
ции защищен патентом [6]. В экспериментах на животных 
установлено, что экстракт «Фитокол» нетоксичен, в дозе 250 
мг/кг проявляет анальгезирующее и противовоспалительное 
действие [1]. В исследованиях in vitro установлено его мем-
браностабилизирующая и антиоксидантная активность [5].
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Цель работы: морфофункциональная оценка влияния 
«Фитокола» на течение экспериментального энтероколита.

Материалы и методы

Исследования выполнены на 25 белых крысах линии 
Wistar обоего пола с исходной массой 180-200 г. Содержание 
животных соответствовало «Правилам лабораторной прак-
тики» (GLP) и Приказу МЗ РФ № 708Н от 23.08.2010 г. «Об 
утверждении правил лабораторной практики». Перед на-
чалом экспериментов живот-
ных, отвечающих критериям 
включения в эксперимент, 
распределяли на группы с 
учетом пола, возраста, массы 
и принципа рандомизации. 
Экспериментальную работу 
осуществляли в соответствии 
с «Правилами проведения ра-
бот с использованием экспери-
ментальных животных» (при-
ложение к приказу Минздрава 
СССР №755 от 12.08.1977 г.), 
«Правилами, принятыми в 
Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных 
(Страсбург, 1986).

Энтероколит вызывали введением животным индомета-
цина в виде водной суспензии per os в дозе 35 мг/кг в течение 
5 дней [4]. Животным опытной группы за 4 часа до введе-
ния индометацина ежедневно вводили per os водный рас-
твор экстракта сухого «Фитокол» в дозе 250 мг/кг. Животные 
контрольной группы получали воду очищенную в эквива-
лентном объеме по аналогичной схеме. Через сутки после 
последнего введения индометацина животных декапитиро-
вали под легким эфирным наркозом. Для проведения пато-
морфологических исследований материал фиксировали в 
10% нейтральном формалине, обезвоживали в спиртах вос-
ходящей концентрации и заливали в целлоидин-парафин. 
Срезы окрашивали гематоксилином и эозином, а также азур-
эозином [9]. Морфометрические исследования проводили с 
помощью компьютерной программы «Motic Images 2000». В 
тонком кишечнике определяли высоту и ширину ворсинок, 
высоту крипт; в толстом кишечнике – высоту складок и сли-
зистой оболочки, объемную долю желез.

Значимость различий между указанными параметрами 
среди экспериментальных групп оценивали с помощью не-
параметрического критерия Манна-Уитни. Различия счита-
ли существенными при р<0,05 [8].

результаты и обсуждение

Результаты патоморфологических исследований по-
казали, что на фоне введения индометацина в тонком ки-
шечнике у белых крыс развиваются структурные измене-
ния, характеризующиеся частичной, а в некоторых случаях 
субтотальной атрофией ворсинок и углублением крипт. 
Некротизированные ворсинки вместе с экссудатом десква-
мировались в просвет кишечника. Высота ворсинок у жи-
вотных контрольной группы в среднем была в 2 раза ниже 
таковой интактных животных. В 
строме сохранившихся ворсинок 
наблюдали микроциркуляторные 
нарушения, отек, интенсивную 
лейкоцитарную инфильтрацию, 
увеличение количества бока-
ловидных клеток, в результате 
чего ворсинки имели нехарак-
терный для них бокаловидный 
вид. Энтероциты, выстилающие 
ворсинки, были значительно 
уплощены, в них отмечали ка-
риопикноз, кариолизис, утрату 
щеточной каемки, что свидетельствует об уменьшении их 
абсорбционной функции. Криптальный слой слизистой обо-
лочки тонкого кишечника также имел выраженные струк-
турные изменения, характеризующиеся отеком, инфильтра-
цией межкриптального пространства. Соотношение длины 

Таблица 1
Влияние «Фитокола» на морфометрические показатели тонкого кишечника 

у белых крыс при энтероколите, вызванном введением индометацина
Показатели Группы животных

Интактная
(вода),
n=8

Контрольная
(индометацин+ вода),
n=8

Опытная
(индометацин + «Фитокол»),
n=9

Высота ворсинки, мм 1,720±0,102 0,835±0,076 1,222±0,074*
Ширина ворсинки, мм 0,157±0,002 0,202±0,007 0,172±0,003*
Глубина крипт, мм 0,374±0,008 0,389±0,053 0,34±0,013
Высота ворсинок / Высота крипт 4,6 : 1,0 2,1 : 1,0 3,7: 1,0

Примечание: * - здесь и далее различия статистически значимы между данными контрольной и 
опытной групп при р ≤ 0,05; n – количество животных в группе.

ворсинок к глубине крипт у животных контрольной группы 
было в 2,2 раза ниже показателя интактных животных, что 
свидетельствует о нарушении функциональной активности 
тонкого кишечника (табл. 1).

Длительное введение индометацина животным приводи-
ло к развитию отека и воспалительной инфильтрации слизи-
стой оболочки толстого кишечника, в результате чего склад-
чатость у 7 из 8 животных контрольной группы отсутство-
вала. Дистрофическим и некротическим изменениям был 
подвержен как поверхностный эпителий, так и апикальные 

слои крипт. Некротизированный эпителий десквамировал-
ся в просвет кишечника, в результате чего образовывались 
эрозии.

Использование «Фитокола» способствовало ограниче-
нию нарушений структурно-функциональной целостности 
кишечника белых крыс, вызванных введением индометаци-
на. Так, у животных опытной группы в тонком кишечнике 
некротическим изменениям подвергались единичные вор-
синки, большинство из которых имело пальцевидную фор-
му. В сохранившихся ворсинках дистрофическим и некроти-
ческим изменениям подвергались лишь клетки поверхност-
ного эпителия. Дистрофические энтероциты имели кубиче-
скую, а в единичных случаях – плоскую форму, гиперхром-
ное ядро и менее четкую щеточную каемку, цитоплазма их 
была базофильной. Отмечали умеренные отек и клеточную 
инфильтрацию стромы ворсинок, полнокровие и стаз эри-
троцитов и лимфы в кровеносных и лимфатических сосудах 
соответственно. Данные морфометрических исследований 
показали (табл. 1), что у животных, получавших «Фитокол», 
длина ворсинок была на 47% выше, ширина ворсинок – на 
15% ниже таковых контрольных животных. В криптальном 
слое тонкого кишечника животных опытной группы наблю-
дали умеренные отек и клеточную инфильтрацию межкрип-
тального пространства. Соотношение длины ворсинок к глу-
бине крипт у животных опытной группы было в 1,7 раз выше 
показателя в контроле.

У животных, получавших «Фитокол» на фоне введения 
индометацина, в слизистой оболочке толстого кишечника 
наблюдали сохранность складчатости, умеренный отек и вос-
палительный инфильтрат, ограничивающиеся ее пределами, 
в собственной пластинке – также полнокровие капилляров 
и диапедезные кровоизлияния. Некрозу и десквамации под-
вергался поверхностный эпителий и апикальные слой клеток 
крипт с образованием микроэрозий. На фоне введения ис-
пытуемого средства глубина эрозий была в 1,9 раза ниже та-

ковой животных контрольной группы (табл. 2). У животных 
опытной группы отмечали уменьшение количества бокало-
видных клеток эпителия и повышение объемной доли желез 
на 30% по сравнению с контролем. В сохранившемся эпите-
лии наблюдали признаки регенерации, проявляющиеся в уве-
личении ядер эпителиоцитов и появлении фигур митозов.

Таблица 2
Влияние «Фитокола» на морфометрические показатели толстого кишечника 

у белых крыс при энтероколите, вызванном введением индометацина
Показатели Группы животных

Интактная
(вода),
n=8

Контрольная
(индометацин+ вода),
n=8

Опытная
(индометацин + «Фитокол»),
n=9

Высота слизистой оболочки, мм 0,90±0,04 0,560±0,018 0,829±0,063*
Глубина эрозии, мм - 0,368±0,059 0,191±0,030*
Объем желез, % 79,1±2,34 47,0±1,42 67,0±0,75*
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Таким образом, экстракт «Фитокол» способствует нор-
мализации структурно-функциональной целостности сли-
зистой оболочки кишечника, ограничивая дистрофические 
и некротические процессы, выраженность воспалительной 
реакции и повышая репаративные процессы на фоне ин-
дометацинового энтероколита. Фармакотерапевтическая 
эффективность «Фитокола» обусловлена его противовоспа-
лительной и антиоксидантной активностью [5,6] за счет ши-
роко спектра биологически активных веществ, содержащих-
ся в его составе: каротиноиды, полифенолы, флавоноиды, 
антоцианы, полисахариды, аскорбиновая кислота, арбутин, 
тритерпеновые сапонины и др.[7].
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ПроФИЛаКТИКа И ЛеченИе ЛучеВыХ реаКЦИЙ СЛИзИСТыХ обоЛочеК ПоЛоСТИ рТа 
у боЛЬныХ Со зЛоКачеСТВенныМИ ноВообразоВанИЯМИ
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резюме. Рассматриваются возможности и перспективы снижения лучевых реакций слизистых оболочек полости 
рта у больных злокачественными опухолями при лучевой терапии. Определены результаты эффективности предлуче-
вой подготовки 62 больных и использование при гамма-терапии сопроводительного лечения в виде местного примене-
ния гидрогелевого материала «Колетекс-гель-ДНК-Л» и внутриполостной магнитноинфракрасной лазерной терапии. 
Больные распределены на 2 группы: 1 (n=30) – с опухолями без воспалительных изменений слизистой; 2 (n=32) – с 
опухолями и воспалительными процессами слизистой полости рта. Проведен сравнительный анализ частоты и степени 
выраженности развития лучевых реакций между этими двумя группами и контрольной из 40 больных, которым прово-
дилась лучевая терапия без сопроводительного лечения на фоне стандартных профилактических мероприятий. Лучевая 
реакция слизистых оболочек у 1 и 2 групп развивалась на 5-6 дней позже по сравнению с контрольной группой. При 
суммарной дозе 68-70 грей эпителииты 3 степени были у 21,6% больных первой группы, 33% – второй. В контрольной 
группе они составляли 72,1%. Поздние лучевые осложнения наблюдались у 7,9% и 15,8% соответственно. В контрольной 
группе они составили 29,1%. В лучевом лечении опухолей имеется перспективное направление, к числу которых можно 
отнести совершенствование методик планирования облучения, использование сопроводительного лечения с примене-
нием средств фармако- , физиотерапевтического воздействия.

Ключевые слова: злокачественные новообразования полости рта, лучевая терапия, сопроводительное лечение, лу-
чевые реакции слизистых оболочек.
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Summary. The possibilities and prospects for reducing radiation reactions of the mucous membranes of the oral cavity in 
cancer patients in radiation therapy are considered. The results of the efficiency of pre-radiation preparation in 62 patients in 
the use of gamma-therapy treatment in the form of a cover topical hydrogel material “Kolteks-gel-DNA-L” and intracavitary 
magnetoinfrared laser therapy have been defined. Patients were divided into 2 groups: group 1 (n=30) with tumors without 
inflammatory changes in the mucous; 2 (n=32) with tumors and inflammatory processes in the oral cavity. There has been 
conducted a comparative analysis of the frequency and severity of radiation reactions between the two groups and the control of 
the 40 patients who received radiation therapy without accompanying treatment with standard preventive measures. Radiation 
response of the mucous membranes in groups 1 and 2 was developed 5-6 days later as compared with the control group. In the 
total dose of 68-70 Gy epitheliites of 3 degrees were 21,6% in the patients in the first group, 33% – in the second group. In the 
control group, they were 72,1%. Late radiation complications were observed in 7,9% and 15,8%, respectively. In the control group 
it was 29,1%. In radiation therapy of tumors there is a promising trend, which include the improvement of methods of treatment 
planning, the use of pharmacological and physiotherapeutic methods.

Key words: malignant neoplasms of the oral cavity, radiation therapy, supportive treatment, prevention of radiation-induced 
reactions.

Лучевая терапия занимает одно из ведущих мест при ле-
чении онкологических больных [1]. Повышение эффективно-
сти лучевой терапии в онкологической практике связано не 
только с совершенствованием её технических средств, плани-
рования и проведения лучевой терапии, но и с применением 
методов консервативного и органосохраняющего лечения. 
Лучевая терапия должна обеспечивать безрецидивную вы-
живаемость при минимальном количестве осложнений, та-
ких как развитие лучевых реакций и осложнений, сокращая 
сроки лечения и не препятствовать, при определённых по-
казаниях, выполнению органосберегающего хирургическо-
го лечения. Органосохраняющее лечение даёт возможность 
достигать качественного функционального, косметического 
результата и определённого социально-экономического эф-
фекта. Показания к лучевой терапии больных со злокаче-
ственными опухолями расширяются за счёт увеличения её 
возможностей при сочетании с другими способами лечения. 
Проблемы повышения качества лечения и жизни больных 
становятся актуальными. Несмотря на успехи в лучевой 

терапии, ожидаемого эффекта снижения частоты лучевых 
осложнений не наблюдается.

При лучевой терапии опухолей полости рта в процессе 
облучения неизбежно наступает лучевая реакция слизистых 
оболочек полости. Степень выраженности реакции на об-
лучение зависит от метода лучевой терапии, мощности дозы, 
разовой и суммарной поглощённых доз, биологических осо-
бенностей организма, состояния полости рта, наличия ин-
фекции в ней.

Развитие местных лучевых повреждений представляется 
в виде следующей патогенетической схемы. На начальных 
этапах происходит повреждение капиллярного звена кро-
веносной системы, проявляющееся сначала функциональ-
ными (стаз, спазм), затем морфологическими изменениями. 
Это приводит к повышению давления в капиллярах и нару-
шению микроциркуляции. Часть крови, минуя капилляры, 
переходит из артериального колена в венозное, и в тканях 
нарастают явления гипоксии, и, как следствие, происходит 
усиление склеротических процессов, нарастание гипоксии. 
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Таким образом образуется порочный круг. Все эти измене-
ния приводят к радиорезистентности облучаемых тканей.

Реакция на облучение слизистых оболочек полых орга-
нов проходит несколько фаз: гиперемия, отечность, оро-
говение эпителия, десквамация эпителия, очаговый плен-
чатый радиоэпителий с появлением отдельных эрозий, 
сливной пленчатый радиоэпителиит. Особенности лучевых 
реакций слизистых оболочек связаны с видом эпителия. 
Радиочувствительность зависит от гистологического строе-
ния, которое различно в полости рта. Сроки начала и оконча-
ния лучевых реакций разные, зависят не только от гистоло-
гического строения, но и от исходного состояния слизистых 
оболочек, выраженности воспаления, наличия кариозных 
зубов, пародонтита. Лучевая реакция достигает максимума к 
концу лучевого лечения и захватывает обширные участки.

Лучевые реакции слизистых оболочек болезненны. При 
облучении полости рта болезнен приём пищи, изменяются 
вкусовые ощущения. Учитывая возникающие нарушения 
микроциркуляции слизистых оболочек при лучевой тера-
пии, очень нежелательно присоединение к этим нарушениям 
инфекции. Местные лучевые повреждения у онкологических 
больных приводят к снижению качества жизни, требуют 
длительного лечения и иногда прерывания курса лучевой 
терапии. Поэтому всё большее внимание уделяется на про-
филактику и лечение местных лучевых реакций и повреж-
дений [2,3,4].

Показания к лучевой терапии больных со злокачествен-
ными опухолями расширяются за счёт увеличения её воз-
можностей при сочетании с другими способами лечения. 
Необходимо создавать условия для максимального повреж-
дения опухоли при минимальном повреждении окружаю-
щих её нормальных тканей. Для уменьшения выраженно-
сти местных лучевых реакций играет роль индивидуальное 
планирование лучевой терапии, а также применение средств 
фармако- и физиотерапевтического воздействия. Имеется 
ещё много нерешённых задач по усовершенствованию спо-
собов избирательного воздействия на радиочувствитель-
ность опухолевых и нормальных тканей [5]. Остаётся акту-
альным вопрос о доставке препаратов к очагу поражения и 
к нормальным тканям для защиты от лучевого поражения. 
При местных лучевых реакциях нарушается микроциркуля-
ция в повреждённых тканях, и доступ лекарственных пре-
паратов ограничивается, что и приводит к малому терапев-
тическому эффекту. Коллективом авторов [2] была разра-
ботана инновационная технология получения гидрогелевых 
материалов «Колегель». Эти гидрогелевые материалы обе-
спечивают проведение лекарств и биологически активных 
веществ к области опухоли и окружающим её нормальным 
тканям. Применявшие гидрогелевый материал «Колетекс-
гель-ДНК-Л», по литературным данным [4,5], указывают на 
перспективность его использования. Гидрогелевый матери-
ал влияет на процесс восстановления поражённых тканей и 
защиту от лучевого воздействия здоровых тканей. Он спо-
собствует регенерации тканей. Насыщен микроэлементами, 
обладает радиопротекторным эффектом. Снижает чувстви-
тельность нормальных тканей к повреждающему действию 
лучевой терапии, снимает спазм периферических сосудов, 
способствуя снятию болевого синдрома.

Получило научное направление в России и использование 
лазера в профилактике и лечении лучевых осложнений [6]. 
Представленные материалы по клиническому применению 
лазерного излучения и вихревого магнитного поля доказыва-
ют, что лечебный эффект при их одновременном воздействии 
значительно выше, чем при раздельном их применении.

Из приведённого краткого обзора ясно, что, несомненно, 
остаются актуальной проблемой профилактические и лечеб-
ные мероприятия по предупреждению лучевых осложнений 
при лучевой терапии.

Цель работы: определение эффективности проведения 
предлучевой подготовки больных со злокачественными опу-
холями полости рта и ведения больных в лучевой период с 
сопровождением местного применения гидрогелевого мате-
риала «Колетекс-гель-ДНК-Л» и магнитного излучения для 
профилактики лучевых реакций слизистой оболочки поло-
сти рта.

Материалы и методы

Больные (62 человека в возрасте от 40 до 72 лет) со злока-

чественными опухолями полости рта (языка, слизистой по-
лости рта, щёк, твёрдого и мягкого нёба, альвеолярного от-
ростка верхней и нижней челюсти). Лучевая терапия прово-
дилась в областном онкологическом диспансере г. Иркутска.

В предлучевой период всем больным проводилась сана-
ция полости рта, которая включала следующее: отменялась 
раздражающая пища, спиртные напитки, курение. Корни зу-
бов и зубы, леченные по поводу пульпита и периодонтита, 
включаемые в зону лучевого воздействия подлежали удале-
нию. После удаления костные края лунок должны быть сгла-
жены. Зубы, расположенные в области опухоли, подлежали 
удалению в процессе облучения после суммарной очаговой 
дозы (СОД) равной 10 греям (Гр). За пределами зон облуче-
ния санация отделов зубочелюстного аппарата проводилась 
по обычным показаниям. Лучевую терапию начинали через 
7-10 дней после удаления зубов.

Больные, получавшие сопроводительное лечение при лу-
чевой терапии, были распределены на 2 группы: в 1 (n=30) 
группе не отмечалось воспалительных изменений слизистой. 
В предлучевой период им проводилась только профилакти-
ческая санация без применения гидрогелевого материала и 
физиопроцедур; во 2 (n=32) группе в предлучевом периоде 
имелся воспалительный процесс слизистой. В этой груп-
пе, кроме традиционной подготовки, проводилось лече-
ние гидрогелевым материалом на основе альгината натрия 
с деринатом (дезоксирибонуклеата натрия) и лидокаином 
«Колетекс-гель- ДНК-Л».

В предлучевой период для расчета плана облучения 
больного использовалась трехмерная планирующая система 
«Амфора». С ее помощью осуществляется объемное пла-
нирование облучения в процессе лучевой терапии, поиск 
оптимальных условий облучения. Анализ плана облучения 
осуществляется с помощью гистограмм доза-объём. Они по-
зволяют суммировать информацию, содержащуюся в трёх-
мерных дозовых распределениях, являясь хорошим сред-
ством для количественной оценки плана облучения.

Всем больным проводилась дистанционная гамма-
терапия в режиме классического фракционирования разо-
вой дозы (РОД) = 2 Гр пять раз в неделю. При радикальном 
лечении СОД составила 66-70 Гр, при предоперационном 
СОД=44-46 Гр, при послеоперационном СОД= 50-64 Гр.

С самого начала лучевой терапии больным обеих групп 
назначалось сопроводительное лечение, в котором исполь-
зовали «Колетекс-гель-ДНК-Л» до 3-х раз в день после лу-
чевого лечения и предварительной санирующей подготовки 
полости рта и ротоглотки дезинфицирующими растворами. 
Больному в полость рта помещали 5 мл гидрогелевого мате-
риала на 30-40 мин., периодически распределяя гель языком 
по слизистым оболочкам. Эта процедура применялась на 
протяжении всего периода облучения и в течение 1 недели 
по её завершению. Применялось и внутриполостное облуче-
ние на аппарате магнитоинфракрасной лазерной терапии 
«РИКТА 04/4» за 30 минут до начала лечения. Регулируя на 
аппарате параметры частот лазерных импульсов, возможно 
контролировать глубину проникновения в ткани.

Проведен сравнительный анализ частоты и степени вы-
раженности развития лучевых реакций и осложнений между 
этими двумя группами и контрольной группой из 40 боль-
ных, которым проводилось лучевое лечение на фоне стан-
дартных профилактических мероприятий без сопроводи-
тельного лечения.

результаты и обсуждение

В 1 и 2 группах больных лучевая реакция на гамма-
терапию слизистых оболочек развивалась при СОД=38,6-39,4 
Гр, позже на 5-6 дней по сравнению с контрольной группой. 
При СОД=44-46 Гр радиоэпителииты слизистых оболочек 
были 1-2 степени. При СОД=68-70 Гр радиоэпителииты воз-
росли до 3 степени и составили по частоте у 21,6% больных 
первой группы, у второй группы – 33%. В контрольной груп-
пе они выявлены в 72,1% случаев. Отмечено, что лучевая те-
рапия проведена всем больным первой группы без перерыва. 
У второй группы перерыв в лучевом лечении составлял 16%. 
В контрольной группе у 64,2% больных был вынужденный 
перерыв в лучевом лечении. Лучевые реакции слизистых 
стихали в течение 1 месяца у больных первой группы и в те-
чение 1-1,5 месяцев у больных второй группы.
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Поздние лучевые осложнения наблюдали у 7,9% больных 
первой группы и у 15,8% во второй. В контрольной группе 
они составляли 29,1%.

Из результатов анализа можно сделать выводы:
– Сопроводительное лечение способствует наступлению 

более позднего развития лучевых реакций со стороны слизи-
стых оболочек полости рта, снижению степени их выражен-
ности.

– У онкологических больных с воспалительными процес-
сами слизистой полости рта имеется тенденция к более вы-
соким показателям выраженности лучевых реакций в позд-
ний лучевой период и отдалённое время после окончания 
лучевого лечения, по сравнению с данными первой группы 
больных, не имеющих исходных воспалительных изменений 
слизистой.

– В лучевом лечении опухолей имеются перспективные 
направления, к числу которых можно отнести совершен-

ствование методики планирования лучевого лечения боль-
ного, применение средств фармако-, физиотерапевтического 
воздействия, использование сопроводительного лечения при 
лучевой терапии, позволяющих свести к минимуму лучевые 
повреждения.
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ЛеКЦИИ

В структуре онкологической заболеваемости России зна-
чительную долю занимает рак мочевого пузыря (РМП), в 
связи с этим проблема ранней диагностики этого тяжелого 
заболевания представляется чрезвычайно актуальной зада-
чей [31]. Для России характерно позднее выявление РМП, 
что значительно затрудняет лечение больных и ухудшает 
прогноз. Выживаемость больных РМП напрямую зависит от 
глубины инвазии и наличия метастазов, т.е. стадии заболе-
вания [49]. Для опухолей мочевого пузыря характерны мно-
жественность зачатков и частое рецидивирование. В 90-95% 
случаев опухоли мочевого пузыря морфологически являют-
ся переходно-клеточной карциномой; оставшиеся проценты 
приходятся на плоскоклеточный рак и аденокарциному [31].

В настоящее время диагностика РМП является ком-
плексной. Задача диагностики состоит не только в установ-
лении факта наличия новообразования, но и оценке местной 
распространенности процесса и отдаленных метастазов. 
Диагностические методы различные: инструментальные, 
биохимические, цитологический, молекулярно-генетические 
и др.

Наиболее простым в исполнении и недорогим неинва-
зивным методом, доступным для многократного повторе-
ния, является цитологическое исследование мочи. Этот ме-
тод отличается высокой специфичностью, однако его  чув-
ствительность не всегда удовлетворяет исследователей [37].

Наибольшую чувствительность и специфичность в ста-
дировании рака мочевого пузыря имеют три маркера – UBC, 
TPS и VEGF. Нарастание уровня UBC в моче характеризует 
начальные стадии рака мочевого пузыря и возможный неин-
вазивный рецидив опухоли при органосохраняющем лече-
нии. У больных с немышечно-инвазивным раком мочевого 
пузыря повышенный уровень VEGF может служить допол-
нительным критерием не только рецидива заболевания, но 
и его прогрессии. Одновременный подъем содержания UBC 
в моче и TPS, VEGF в сыворотке крови связан с прогрессией 
опухолевого роста и характеризует начальный этап инвазии 
рака мочевого пузыря в мышечный слой. Высокий уровень 
VEGF характерен для выхода опухоли за пределы органа, а 
также с высокой активностью опухолевого роста и низкой 
степенью ее дифференцировки, что является плохим прогно-
стическим фактором. Сывороточные опухолевые маркеры 
TPS и VEGF также могут быть использованы в диагностике 
рецидива онкологического заболевания после радикальной 
цистэктомии, так как мочевые маркеры в таких случаях не-
применимы [17].

В ряде работ, посвященных обобщению результатов 
крупных исследований по экспериментальному и клиниче-
скому применению биологических маркеров рака мочевого 
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пузыря, показан уровень экспрессии онкогенов, генов опухо-
левой супрессии, факторов роста: FGF, FGFR, VEGF [32,55]. 
Маркеры РМП подразделяют на используемые в первичной 
диагностике, а также для прогноза рецидива, прогрессии и 
метастазирования [52]. Исследование маркеров в моче имеет 
наибольший клинический интерес, так как данный подход 
не инвазивен и позволяет получить достаточное количество 
материала [53]. В клинической практике наиболее широкое 
распространение получило определение следующих марке-
ров РМП: UBC, BTA, NMP-22, CYFRA21-1, SCC, ImmunoCyt. 
Чувствительность ВТА-теста при мышечно-неинвазивном 
раке мочевого пузыря составляет 70%, а специфичность – 
90% и повышается с увеличением стадии заболевания [44].

UBC – антиген рака мочевого пузыря. Это растворимый 
фрагмент цитокератинов 8 и 18 (промежуточных микрофи-
ламентов эпителиальных клеток). При активной пролифера-
ции и злокачественной трансформации клеток повышается 
экспрессия цитокератинов, и его содержание в сыворотке 
крови превышает 32 мкг/л [45]. Чувствительность метода 
для первичных пациентов 60-78%, а специфичность – 95%. 
Возможно использование данного маркера для мониторинга 
в послеоперационном периоде, так как при наличии рециди-
ва, в том числе при наличии рецидива на доклинической ста-
дии, в 70% случаев регистрируют повышение уровня UBC. 
Объектом исследования является средняя порция утренней 
мочи. Забор пробы целесообразно проводить до лечения и 
не ранее 10 суток после инвазивных процедур [21].

По мнению Е.А. Усынина и соавт. [26], UBC-тест может 
быть использован для диагностики первичного рака мочево-
го пузыря, при мониторинге за больными для выявлении по-
верхностных и инвазивных рецидивов после проведенного 
органосохранного лечения. UBC-тест можно рассматривать 
в качестве дополнительного диагностического маркера, по-
зволяющего предполагать наличие инвазивного характера 
роста опухоли, а также для оценки эффективности неадъю-
вантной химиотерапии.

ВТА – это одноцепочечный белок, ассоциированный с 
фактором Н комплемента человека (h CFHrg), обладающий 
свойствами ростового фактора [54]. Его дискриминацион-
ный уровень – 14 Ед/мл. При мышечно-неинвазивном РМП 
чувствительность этого теста составляет 70%, а специфич-
ность – 90% и повышается с увеличением стадии заболева-
ния [44]. Объектом исследования служит средняя порция 
утренней мочи.

NMP-22 – белок ядерного матрикса. Чувствительность 
диагностики РМП с использованием белка ядерного матрик-
са NMP-22 составляет не более 70%, а дискриминационный 
уровень – 10 Ед/мл. Материалом для исследования является 
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утренняя порция мочи. Этот маркер не получил широкого 
распространения вследствие недостаточной диагностиче-
ской ценности. Однако его диагностическая роль может ока-
заться более значимой при использовании в палитре марке-
ров рака мочевого пузыря. На результаты исследования вли-
яют инвазивные процедуры, проведенные на мочевых путях, 
поэтому забор материала следует проводить до выполнения 
эндоскопических исследований. К преимуществам данного 
теста относят его высокую отрицательную прогностическую 
ценность.

CYFRA21-1 – растворимый фрагмент цитокератина 19. 
Объектом исследования является сыворотка крови, дискри-
минационный уровень составляет 2,8 нг/л. Чувствительность 
при выявлении уротелиального рака составляет 41%, при 
плоскоклеточном раке она достигает 54% [46].

SCC – антиген плоскоклеточных раков. Это глико-
протеин семейства ингибиторов сывороточных протеаз 
(химотрипсина, катепсинов S, К, L, клеточной химазы). 
Дискриминационный уровень – 1,5 нг/мл, объект исследова-
ния – сыворотка крови. Учитывая, что плоскоклеточный рак 
– редкая гистологическая форма рака мочевого пузыря, то не 
представляется в полной мере оценивать диагностическую 
ценность данного маркера [33].

IMMUNOCYT – этот тест основан на выявлении реакции 
иммунофлюоресценции с тремя моноклональными антитела-
ми. Тест обладает высокой чувствительностью в отношении 
высоко дифференцированных опухолей и мало подвержен 
влиянию сопутствующих воспалительных изменений моче-
выделительного тракта. В качестве материала используется 
выпущенная естественным образом моча. Чувствительность 
составляет 50-95%, а специфичность – 60-85% [48].

FISH, UROVISION. Относительно широкое распростра-
нение получила методика детекции хромосомных перестро-
ек с помощью флюоресцентной гибридизации in situ (FISH). 
Основу данного метода составляет реакция гибридизации 
между специфическим ДНК-зондом и комплементарным 
участком ДНК цитогенетического образца. Материалом для 
исследования служит утренняя порция мочи. Наиболее из-
вестным тестом этой группы является «UruVision», при ко-
тором проводят гибридизацию с центромерными участками 
хромосом 3, 7, 17, 9р21. Чувствительность и специфичность 
метода составляют 70-100% и 66-93% соответственно. Этот 
тест имеет меньшую диагностическую ценность при высо-
кодифференцированных опухолях. Данный метод подходит 
для использования при диагностике рецидива опухоли на 
субклиническом этапе [43].

FDP-тест основан на определении уровня распада фи-
брина в моче с помощью реакции непрямой гемагглюти-
нации или латекс-агглютинации. Как известно, процесс 
ангиогенеза в опухолях сопровождается увеличением про-
ницаемости сосудов для белков плазмы и повышением со-
держания продуктов деградации  фибриногена и фибрина 
в моче. Чувствительность составляет 79%, специфичность 
– 86% [50].

Увеличение в сыворотке крови фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) до операции и в послеоперационном перио-
де у больных мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря 
свидетельствует об агрессивности и злокачественности и вы-
соком метастатическом потенциале опухолевой ткани [22].

Такие ферменты протеолиза, как матриксная металло-
протемназа-2 (ММП-2) и матриксная металлопротемназа-9 
(ММП-9 и ММП-9) мочи, являются эффективными высоко 
чувствительными показателями наличия рака мочевого пу-
зыря, их концентрация зависит от глубины инвазии и сте-
пени дифференцировки опухоли и указывает на прогноз те-
чения заболевания [27]. Для диагностики и неинвазивного 
определения глубины инвазии и степени дифференцировки 
рака мочевого пузыря целесообразно методом цимографии 
определять концентрацию ММП-2 и ММП-9 в моче, что по-
зволит неинвазивным способом определить стадию рака и 
проводить контроль после проведенного лечения за возмож-
ным рецидивированием опухоли [27].

Внедрение молекулярно-цитогенетических методов 
в урологическую практику будет способствовать ранней 
диагностике рака мочевого пузыря, окажет существенную 
помощь при мониторинге заболевания, значительно повы-
сит эффективность выявления его рецидивов, особенно 
у лиц пожилого возраста. Использование молекулярно-

цитогенетических маркеров позволит расширить общепри-
нятую систему клинико-морфологических маркеров прогно-
за течения поверхностного рака мочевого пузыря [19].

Для первичной диагностики новообразований мочевого 
пузыря оптимальным является ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ). Методика УЗИ при разной степени наполнения 
мочевого пузыря на функциональной основе позволяет диа-
гностировать инвазивный компонент рака мочевого пузыря. 
Диагностические возможности стандартного УЗИ и мульти-
скановой спиральной компьютерной томографии в оценке 
регионарной распространенности рака мочевого пузыря I и 
II стадии сопоставимы. Оптимальным методом диагности-
ки III стадии и дифференциации ее от стадии заболевания, а 
также для разграничения Т2а и Т2b степени является муль-
тискановая спиральная компьютерная томография [30].

УЗИ как наиболее распространенный и доступный метод 
широко используется при первичном исследовании мочево-
го тракта, а нередко и при стадировании процесса. Вместе с 
тем многие авторы указывают на ограниченные возможно-
сти УЗИ в выявлении опухолей небольшого размера (менее 
1 см), зависимость диагностической эффективности от ло-
кализации опухоли, необходимость дополнять трансабдоми-
нальное исследование трансректальным или трансвагиналь-
ным [28,51]. В целом УЗИ характеризуется ограниченными 
возможностями в визуализации мышечной инвазии и со-
стояния лимфатических узлов, малоэффективно в вопро-
се разграничения стадий Т1-Т3 рака мочевого пузыря [28]. 
И, тем не менее, его широкое применение для диагностики 
патологии мочевого пузыря обусловлено доступностью, не-
инвазивностью и достаточно высокой информативностью. 
Поскольку этот метод использует неионизирующую энер-
гию, то он может быть использован в различные возрастные 
периоды жизни пациента, с неоднократным повторением ис-
следования при динамическом контроле течения патологи-
ческого процесса и контролем эффективности лечения [11].

По мнению ряда авторов, важным этапом как в уточне-
нии степени распространенности рака мочевого пузыря, так 
и при динамическом наблюдении является УЗИ [15]. При 
раке мочевого пузыря УЗИ позволяет визуализировать опу-
холь, если ее размер превышает 4 мм (при трансуретраль-
ном исследовании видны опухоли более 2 мм), определить 
форму роста опухоли (экзофитная, эндофитная или смешан-
ная) и глубину ее инвазии в стенку (степень инвазии влияет 
как на прогноз заболевания, так и на тактику лечения) [15]. 
Сложности возникают при диагностике начальной инвазии 
опухоли в мышечный слой. Определить глубину инвазии в 
такой ситуации помогает оценка сосудов в основании опу-
холи, видимых при цветовом допплеровском картировании 
и энергетической допплерографии. При метастазах в стенку 
мочевого пузыря опухолей другой первичной локализации 
предположить правильный диагноз позволяет учет данных 
анамнеза. Кроме того, ультразвуковое исследование позво-
ляет определить, исходит ли выявленная в мочевом пузыре 
опухоль из стенки пузыря или является частью опухоли, ис-
ходящей из другого органа и врастающей в стенку пузыря. 
Чаще всего при диагностике опухолей мочевого пузыря наи-
более эффективны ТРУЗИ и ТВУЗИ. Трехмерная реконструк-
ция изображения не повышает эффективность диагностики, 
однако позволяет более наглядно представить выявленные 
изменения и дает возможность пересмотра сохраняемого 
блока информации [15].

С появлением магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
возможности диагностики рака мочевого пузыря заметно 
возросли. Диагностические возможности МРТ при раке мо-
чевого пузыря с признаками инвазии выше, чем при УЗИ, 
хотя применение МРТ для диагностики поверхностного 
РМП мало эффективно [9].

Ключевым моментом в ранней диагностике рака моче-
вого пузыря является эндоскопическое исследование органа 
(цистоскопия) с проведением трансуретральной биопсии 
мочевого пузыря. На сегодняшний день данное исследование 
является самой болевой точкой существующих программ 
ранней диагностики. Нехватка специалистов-урологов в ре-
гионах и отсутствие необходимого оборудования является 
самой частой причиной неудовлетворительных результатов 
ранней морфологической верификации заболевания моче-
вого пузыря [7].

Цистоскопия (в особенности фиброцистоскопия) и 



143

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2015, № 6

трансуретральная резекция (ТУР) мочевого пузыря являют-
ся основными методами диагностики и лечения немышечно-
инвазивного рака мочевого пузыря. Использование электро-
вапоризации, биполярной электрорезекции и лазерной ре-
зекции (аблация), а также их комбинация со стандартной 
ТУР мочевого пузыря позволяет увеличить возможности эн-
доскопических методов лечения в отношении полного и бо-
лее абластичного удаления опухоли, но не оказывает решаю-
щего влияния на частоту развития рецидивов. Применение 
фотодинамической и узкоспектровой цистоскопии, а также 
рамановской спектроскопии и оптической когерентной то-
мографии способствует повышению диагностической цен-
ности эндоскопических методов [12,56].

По мнению В.Х. Хейфец [29], применение флюоресцент-
ной цистоскопии позволяет улучшить качество диагностики 
неопластических изменений слизистой оболочки мочевого 
пузыря. Чувствительность флюоресцентной цистоскопии 
значительно превышает чувствительность стандартной ци-
стоскопии и слепой (рандомной) биопсии слизистой обо-
лочки мочевого пузыря. Установлено, что проведение ТУР 
под фотодинамическим контролем повышает радикальность 
эндоскопической операции и позволяет уменьшить количе-
ство рецидивов рака мочевого пузыря за счет уменьшения 
количества резидуальных опухолей.

О.С. Стрельцовым и соавт. [24] разработаны критерии, 
позволяющие точно определить характер изменений кросс-
поляризационной оптической когерентной томографии в 
прямой и ортогональной поляризации при дисплазии уроте-
лия и раке in situ в плоских подозрительных зонах мочевого 
пузыря. Благодаря возможности проведения оценки состоя-
ния коллагена кросс-поляризационная оптическая когерент-
ная томография может стать верифицирующим методом 
диагностики в мочевом пузыре неэкзофитных подозритель-
ных зон, которые не подлежат идентификации при помощи 
традиционной оптической когерентной томографии и ци-
стоскопии. Это позволяет в значительной степени снизить 
число не прицельно выполненных биопсий [56]. Поэтому 
постоянно ведется поиск других методов лабораторной диа-
гностики, обладающих более высокой чувствительностью, 
чем цитологическое исследование мочи, и не уступающих 
ему по специфичности.

Одним из таких активно разрабатываемых методов яв-
ляется флуоресцентная in situ гибридизация (FISH) – раз-
новидность цитогенетического исследования, позволяющая 
выявить специфические генетические нарушения [14], ха-
рактерные при раке мочевого пузыря: гиперплоидию 3, 7, 
17-й пар хромосом и делецию локуса 9р21 [38,42].

Л.А. Державец [5] выявлена взаимосвязь уровней UBC, 
sICAM, TPS, p185 в биологических жидкостях с выживае-
мостью пациентов, страдающих раком мочевого пузыря. 
Содержание UBC в моче и sICAM в сыворотке крови влияет 
на общую, скорректированную, безрецидивную выживае-
мость пациентов при раке мочевого пузыря как с единичным 
опухолевым очагом, так и с множественными опухолевы-
ми очагами. Уровень р185 в крови значимо влияет на все 
виды рассчитанной выживаемости пациентов, страдающих 
немышечно-инвазивным раком мочевого пузыря.

Для ранней дифференциальной диагностики доброкаче-
ственных и злокачественных новообразований целесообраз-
но использовать Ki67, р63, р53, которые показали высокую 
степень корреляции с клинической стадией заболевания. 
Для установления прогноза заболевания, который обуслов-
лен глубиной инвазии и степенью дифференцировки кле-
ток, рационально использование маркеров р53 и рецептора 
эпидермального фактора роста – EGFR. Нерационально 
использование цитокератинового профиля ни для ранней 
диагностики, ни для прогнозирования заболевания, так как 
специфичности реагирования данных маркеров ни с нор-
мальными клетками, ни с опухолевыми не установлено. Не 
может для данных целей использоваться и маркер апоптоза 
bcl-2, так как исследования показывают, что в клетках уроте-
лия он дает крайне низкую экспрессию [13].

Маркер пролиферативной активности Ki-67 может быть 
использован в качестве вспомогательного маркера при выбо-
ре объема оперативного лечения (органосохраняющая опе-
рация или цистэктомия). Независимо от способа лечения в 
81,2% случаев Ki-67 может предсказать неблагоприятный ис-
ход заболевания в течение 24 месяцев [16].

Как известно, оценить биологическую агрессивность 
первичной опухоли можно, используя показатели ее про-
лиферативной активности, активность апоптоза, факторы 
ангиогенеза, состояние ряда регуляторных рецепторов и 
систем. Для этого проводится исследование ряда белков: ре-
гуляторов клеточного цикла, генов-супрессоров опухолей и 
их продуктов, белков, регулирующих запрограммированную 
клеточную гибель, многочисленные факторы роста и их ре-
цепторы, многие другие регуляторные системы клетки [2]. 
Авторы установили, что уровень онкомаркеров класса цито-
кератинов UBC, TPA, TPS повышается при РМП, и они могут 
быть использованы в ранней диагностике РМП совместно с 
цистоскопией. В комплексе UBC, TPA, TPS позволяют уточ-
нить стадию РМП и степень дифференцировки клеток.

При раке мочевого пузыря в сыворотке крови возрастает 
уровень ФНО-α и ИЛ-12. Повышенное содержание данных 
цитокинов свидетельствует об активации провоспалитель-
ного сдвига иммунной системы. При прогрессировании рака 
мочевого пузыря происходит сдвиг соотношения ФНО-α/
ИЛ-12 в пользу проангиогенного ФНО-α. Кроме того, рост и 
прогрессирование РМП сопровождаются выраженным уве-
личением содержания в сыворотке крови факторов роста и 
ангиогенеза: ФРЭС (фактор роста эндотелия сосудов), ТФР-α 
(трансформирующий фактор роста), ФРФ (фактор роста фи-
бробластов), ИФР-1 (инсулиноподобный фактор роста), по 
сравнению с нормой и неонкологическими заболеваниями. 
Факторы ангиогенеза и роста могут быть использованы для 
ранней диагностики РМП и верификации стадии и злокаче-
ственности опухолевого роста [2].

Р.Л. Казаров и соавт. [8] рекомендуют раннюю повтор-
ную цистоскопию и биопсию с применением флюоресцент-
ного контроля у пациентов пожилого и старческого возрас-
та с раком мочевого пузыря в стадиях Tis и Ta-T1 в случае, 
если имеются сомнения в адекватности первоначального 
оперативного лечения, а также пациентам с высоким риском 
возникновения раннего рецидивирования и прогрессирова-
ния рака мочевого пузыря. Ранняя повторная цистоскопия 
и биопсия с применением флюресцентной цистоскопии по-
зволяет своевременно выявлять и удалять резидуальные 
опухоли и рецидивы поверхностного рака мочевого пузыря 
после первичного оперативного лечения, а также позволяет 
установить истинную стадию заболевания, что определяет 
дальнейшую тактику лечения.

Клиническое определение стадии заболевания позволя-
ет дифференцировать поверхностную и инвазивную форму 
опухоли, однако не дает возможности выявить внутрипу-
зырное распространение процесса, при котором выше, чем 
при местно-локализованной форме роста, уровень рециди-
вов и ниже – выживаемость [49]. По этой причине в диагно-
стике новообразований мочевого пузыря особое значение 
приобретают различные методы лучевой диагностики, такие 
как ультразвуковое исследование (УЗИ), компьютерная то-
мография (КТ) и магнитно-резонансная томография (МРТ). 
Применение комплекса методов лучевой диагностики обе-
спечивает наиболее полную информацию о структуре и ана-
томической форме роста опухоли, глубине инвазии стенки 
мочевого пузыря, наличии региональных и/или отдаленных 
метастазов [4].

По-прежнему «золотым стандартом» в верификации пре-
допухолевых и опухолевых процессов различной локализа-
ции остается патоморфологическое исследование, позволя-
ющее наиболее точно классифицировать опухоль и оценить 
степень ее распространения [10]. В клинической практике 
основным и самым надежным методом диагностики рака 
мочевого пузыря по-прежнему остается цистоскопия с по-
лучением цитологического или гистологического материала. 
Однако цистоскопия не позволяет оценить глубину инвазии 
опухоли в стенку мочевого пузыря. Глубина инвазии – один 
из существенных факторов для выбора тактики хирургиче-
ского лечения: при поражении мышечного слоя стенки (ка-
тегория Т2) невыполнима трансуретральная резекция. При 
инвазии околопузырной клетчатки и распространении опу-
холи на соседние органы (Т3-Т4) повышается риск поражения 
регионарных лимфатических узлов: он составляет 30% при 
стадии Т2 и достигает 65% при стадии Т4.

В последние годы в онкоурологическую практику вне-
дряются и совершенствуются различные методы лучевой ди-
агностики. Одним из направлений в улучшении диагностики 
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злокачественных опухолей мочевого пузыря является комби-
нирование различных методов исследования. Установлено, 
что трансректальная сонография при ретроградном трансу-
ретральном наполнении мочевого пузыря под динамическим 
ультразвуковым контролем при постепенном расправлении 
стенок мочевого пузыря позволяет не только индивидуали-
зировать скорость и объем вводимого раствора фурацили-
на, что сокращает время наполнения мочевого пузыря, но и 
получить более точные и информативные диагностические 
данные о состоянии стенок мочевого пузыря, характере па-
тологического процесса, оценить степень инвазии при раке с 
использованием серошкального режима и допплерографии, 
а также снизить количество диагностических ошибок [11].

Современным стандартом диагностики поверхност-
ных опухолей мочевого пузыря остается цистоскопия с 
биопсией и гистологическим исследованием препарата. 
Стратификация риска развития рецидива и прогрессиро-
вания основывается на таких характеристиках опухоли, как 
уровень дифференцировки раковых клеток, наличие инва-
зии мелких сосудов, морфологическая форма роста, размер 
опухоли и ее мультифокальный рост [34]. И, тем не менее, 
они имеют ряд недостатков [1]: цистоскопическая карти-
на не всегда позволяет визуализировать опухоль, особенно 
в случаях наличия карциномы in situ; в биопсийном мате-
риале часто отсутствует мышечный слой, что не позволяет 
правильно интерпретировать глубину инвазии опухоли; в 
биопсийный материал может не быть включен участок опу-
холи с наибольшей глубиной инвазии; оценка степени диф-
ференцировки субъективна и осложнена малым объемом 
материала; процедура требует значительных финансовых за-
трат и тяжело переносится больными. Эти недостатки могут 
увеличивать частоту ошибок в диагностике поверхностных 
форм РМП до 40% [39].

Предпринимаются попытки визуализировать опухолевые 
изменения слизистой оболочки мочевого пузыря с определе-
нием границ поражения с помощью комплекса фотодинами-
ческих и патоморфологических методов. Чувствительность 
флюоресцентной цистоскопии с использованием в качестве 
люминофора 5-аминолевулиновой кислоты при внешне нор-
мальной слизистой оболочке при поверхностном раке моче-
вого пузыря оценивают в пределах 83% [35]. По мнению И.С. 
Кунина и соавт. [10], флюоресцентная цистоскопия является 
достаточно надежным методом для картирования слизистой 
оболочки мочевого пузыря, особенно в случаях мультифо-
кального опухолевого роста. При комбинированном лече-
нии больных раком мочевого пузыря целесообразно вместе 
с трансуретральной резекцией использовать фотодинами-
ческую терапию, позволяющую констатировать отсутствие 
в течение года у 88,9%  пациентов рецидивов опухолевого 
процесса [23].

В канцерогенезе РМП, как и многих других злокаче-
ственных опухолей, важнейшую роль играют количествен-
ные и структурные аномалии хромосом генома опухолевых 
клеток, которые могут быть использованы в качестве диа-
гностических и прогностических критериев развития забо-
левания. В последнее десятилетие установлено, что таковы-
ми чаще всего оказываются хромосомы 1, 3, 7, 8, 9, 11, 17, 
18, 20 [40]. Однако, наиболее часто при РМП встречаются 

количественные изменения (анеуплоидии) хромосом 3, 7, 17 
и генетические нарушения в локусе 9р21 [36]. Анализ этих 
генетических нарушений стал возможен благодаря разработ-
ке молекулярно-генетического метода анализа хромосомных 
нарушений с использованием флуоресцентной in situ ги-
бридизации (FISH) клеток. Применение FISH-метода значи-
тельно повышает эффективность ранней диагностики РМП, 
позволяющий выявлять опухолевые клетки еще до того, как 
наличие опухоли можно будет определить с помощью тради-
ционно используемых в клинике цистоскопии и цитологии 
[20,36]. Установлено, что чувствительность цитологических 
исследований не превышает 50%, в то время как чувстви-
тельность FISH-метода составляет 85% [25,41,47].

Уродинамические методы исследования позволяют объ-
ективно и значимо оценить функциональное состояние 
нижних мочевых путей после органосохраняющих операций 
у больных раком мочевого пузыря и могут быть рекомен-
дованы к применению в качестве критерия эффективности 
оперативного вмешательства и для определения сроков реа-
билитации в послеоперационном периоде в комплексе с дру-
гими методами [6].

Диагностика поверхностных папиллярных опухолей мо-
чевого пузыря остается серьезной проблемой и имеет два 
аспекта: классификационный и морфологический [3]. В на-
стоящее время равноправно используется 2 классификации 
поверхностных опухолей мочевого пузыря (ВОЗ 1973 г. и 
ВОЗ 2004 г.), в основу которых положены разные принци-
пы. Клиницисты и патологоанатомы должны знать критерии 
обеих классификаций и понимать их различия, преимуще-
ства и недостатки. Адекватное стадирование немышечно-
инвазивных опухолей невозможно без знания нормального 
строения мочевого пузыря и особенностей работы с мате-
риалом трансуретральной резекции.

Как показали исследования В.В. Пугачева и соавт. [18], 
для папиллярного уротелиального рака низкой степени зло-
качественности характерны низкая пролиферативная актив-
ность (Ki-67 < 50%), отсутствие экспрессии р53 и C-erbB-2, на-
личие окрашивания СК20 поверхностных зонтичных клеток. 
Наличие экспрессии C-erbB-2 в папиллярном уротелиальном 
раке высокой степени злокачественности свидетельствует о 
большой вероятности наличия инвазии.

В настоящее время в ведущих онкоурологических учреж-
дениях России и ближнего и дальнего зарубежья продолжа-
ются исследования по разработке новых и усовершенствова-
нию имеющихся методов инструментальной, молекулярно-
генетической, лабораторной диагностики рака мочевого 
пузыря.
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уДК: 616 (092)

ЖИГаеВ ГеннаДИЙ ФеДороВИч 
(К 75-ЛеТИю Со ДнЯ роЖДенИЯ)

ŽIGAjEV GENNADY FEDOROVICH
(THE 75-TH ANNIVERSARY)

юбИЛеИ

Исполнилось 75 лет со дня рождения крупного хи-
рурга, замечательного педагога и прекрасного человека, 
заслуженного врача Республики Бурятия, заслужен-
ного деятеля науки Российской Федерации, доктора 
медицинских наук, профессора Геннадия Федоровича 
Жигаева.

Сын шахтера из деревни Колобовщина 
Бодайбинского района Иркутской области, он с раннего 
детства познал крестьянский труд: с шестилетнего воз-
раста – коногон, с десятилетнего – пахарь, ходил за плу-
гом. Учился в начальной деревенской школе, среднюю 
оканчивал в Бодайбо, жил в интернате. После целый год 
работал на Мамаканской ГЭС электрослесарем. Служил 
в армии.

В 1962 году успешно сдал экзамены в медицинский 
институт, который закончил в 1968 году. В 1978 году 
защитил кандидатскую диссертацию «Повторные опе-
рации при пилородуоденальных и дуоденальных язвах 
после ушивания», в 1980 году был избран на должность 
ассистента кафедры факультетской хирургии. В 1992 
году защитил докторскую диссертацию «Актуальные 
вопросы патогенеза, клиники и диагностики дуоденаль-
ного стаза». В 1993 году ему присвоено звание профес-
сор.

Научные исследования профессора Г.Ф. Жигаева 
охватывают важные хирургические проблемы. В пер-
вую очередь следует отметить его серьёзный вклад в 
освоение и внедрение в клиническую практику методов 

диагностики и лечения «трудных» гастроэн-
терологических больных. Большое место в его 
трудах занимают вопросы общей хирургии 
(хирургическая инфекция и сахарный диа-
бет, хронический остеомиелит, трофические 
язвы и др.), язвенная и желчнокаменная бо-
лезни. Особенно следует подчеркнуть научно-
практическое значение работ, посвященных 
диагностике и хирургическому лечению ран-
них форм постгастрорезекционных осложне-
ний, изолированных моторно-эвакуаторных 
нарушений двенадцатиперстной кишки, их 
эндоскопическому диагнозу с гистологиче-
ским исследованием биоптатов.

Широкий диапазон научных исследований 
Г.Ф. Жигаева органично связан с преподава-
тельской работой на хирургических кафедрах 
ИГМУ и БГУ в течение последних 35 лет.

Г.Ф. Жигаев прекрасный клиницист, по-
ливалентный хирург, высококвалифициро-
ванный педагог, отдающий свои силы, опыт и 
знания студентам и аспирантам. Его лекции 
всегда ярки, интересны, хорошо иллюстриро-
ваны, богаты жизненными примерами, эмо-
циональны.

Г.Ф. Жигаев автор более 300 работ, в том 
числе 7 монографий, практических руко-
водств по хирургическим болезням, «Атласа 

грудной хирургии», соавтор монографий и ответствен-
ный редактор многих научных изданий.

В крупном лечебном учреждении Республиканской 
клинической больницы им. Н.А. Семашко он подго-
товил большую группу высококвалифицированных 
специалистов и ученых. Г.Ф. Жигаев способствует раз-
витию гастрохирургии, становлению лечения ишеми-
ческой болезни сердца, создал систему профилактики 
тромбэктомий после полостных операций, многие годы 
воспитывая у сотрудников высокие врачебные качества, 
подчеркивая важность тщательной хирургической тех-
ники, академического подхода к лечебной работе. Ряд 
практических врачей под его руководством защитили 
кандидатские и докторские диссертации.

Всего под его непосредственным началом выполне-
ны 3 докторские и 17 кандидатских диссертаций.

Самое главное в этом человеке – его душевные ка-
чества: доброта и отзывчивость, принципиальность и 
справедливость, любовь к людям и желание им помочь, 
он отличный товарищ и друг. Много людей обращают-
ся к нему за советом и помощью. Вот почему все – кол-
леги, студенты, больные очень хотят, чтобы Геннадий 
Федорович Жигаев ещё много лет трудился, приносил 
неоценимую пользу людям. К этим пожеланиям при-
соединяется редакционная коллегия «Сибирского ме-
дицинского журнала (Иркутск)»

Профессор, д.м.н. Л.А. Усов, к.м.н. Е.В. Кривигина
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Сокращенное название Sib. med. z. (Irkutsk)
EAN13:9771815757380

Подписной индекс 
10309 в каталоге «Пресса России»

Возможно размещение рекламного материала.
Тарифы на одноразовое размещение формата А4:

черно-белая: 1 стр.
1/2 стр.
1/4 стр.

— 8000 руб.
— 4000 руб.
— 2500 руб.

цветная: 1 стр.
1/2 стр.
1/4 стр.

— 10000 руб.
— 5000 руб.
— 3000 руб.
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