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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» публикует статьи по проблемам медицинской науки и практического 
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.

Подписной индекс 
10309 в каталоге «Пресса России» 



УЧРЕДИТЕЛИ:
Иркутский государственный медицинский университет

Красноярский государственный медицинский университет
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого

Бурятский государственный университет
Монгольский государственный медицинский университет

СИБИРСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
Научно-практический журнал, центральное международное издание,

восемь номеров в год, издается с 1994 года.

 
Компьютерная верстка: Н.И. Долгих
Ответственный за выпуск: проф. А.Н. Калягин.
			      
Подписано в печать 25.05.2014
Тираж 1000 экз. Заказ _____. Цена договорная.

Журнал зарегистрирован в Министерстве Российской Федерации по делам печати,
телерадиовещанию и средств массовых коммуникаций, per. ПИ № 77-15668 от 22 июля 2003 г.
Адрес редакции: 664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1.

Отпечатано по заказу Иркутского государственного медицинского университета
в ООО «Издательство Оттиск», 664025, Иркутск, ул. 5 Армии, 26. Телефон: 34-32-34.

Ключевое название: Sibirskij medicinskij zurnal
Сокращенное название Sib. med. z.
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.



16+											                ISSN: 1815-7572

Иркутский государственный медицинский университет
Красноярский государственный медицинский университет

им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого
Бурятский государственный университет

Монгольский государственный медицинский университет

Научно-практический рецензируемый журнал
Основан в 1994 г.
8 номеров в год

Иркутск

Редакционная коллегия:

 Главный редактор А.А. Майборода, проф., 
д.б.н.

Зам. гл. редактора А.В. Щербатых, проф., д.м.н.
А.Н. Калягин, проф., д.м.н.
Ю.В. Зобнин, доц., к.м.н.

Члены редколлегии: А.Д. Ботвинкин, проф., д.м.н.
Ю.Н. Быков, проф., д.м.н.
Г.М. Гайдаров, проф., д.м.н.
В.И. Злобин, проф., д.м.н.
Л.П. Игнатьева, проф., д.б.н.
В.Г. Лалетин, проф., д.м.н.
И.В. Малов, проф., д.м.н.
С.Б. Пинский, проф., д.м.н.
Л.А. Решетник, проф., д.м.н.
М.Ф. Савченков, проф., д.м.н.
Л.А. Усов, проф., д.м.н.

Отв. секретарь: С.И. Горшунова

№ 4

июнь

2014

том 127

СИБИРСКИЙ
МЕДИЦИНСКИЙ

ЖУРНАЛ



2

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2014, № 4

ГЛУБОКОУВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!

«Сибирский медицинский журнал» издается Иркутским государственным медицинским универси-
тетом. Соучредителями научно-практического журнала при его создании в 1994 году были Алтайский 
и Красноярской медицинские институты, Иркутский территориальный фонд обязательного медицин-
ского страхования и др. В настоящее время соучредителями журнала являются Красноярский государ-
ственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, Бурятский государственный 
университет и Монгольский государственный медицинский университет. С 2004 года журнал выходит 
с регулярностью восемь номеров в год. Кроме того, издаются дополнительные (специальные) номера 
журнала. Редакционную коллегию и совет журнала возглавляет почетный 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 профессор А.В. Щербатых, доцент Ю.В. Зобнин, доцент А.Н. 
Калягин, .

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

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

В 2014 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 2014 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, Редакция «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» 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, www.mir.ismu.baikal.ru

«Сибирский медицинский журнал» 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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Влияние полиморфизма генов ADRB1, ADRB2 и CYP2D6 на эффективность и безопасность 
β-блокаторов у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Светлана Сергеевна Бунова, Елена Владимировна Усачева, Ольга Владимировна Замахина 
(Омская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. А.И. Новиков, 

кафедра пропедевтики внутренних болезней, зав. – д.м.н., доц. С.С. Бунова)

Резюме. Развитие и прогрессирование сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) связано с факторами риска и 
генетической предрасположенностью. В настоящее время одной из основных групп лекарственных препаратов с 
доказанной эффективностью в лечении ССЗ являются β-адреноблокаторы, ответная реакция на которые у пациен-
тов с ССЗ характеризуется значительной вариабельностью. Это объясняется генетическими особенностями паци-
ентов – полиморфизмами генов β-адренорецепторов (ADRB1, ADRB2 и CYP2D6), влияющими на эффективность и 
безопасность β-адреноблокаторов. Поэтому применение данной группы лекарственных средств требует персона-
лизированного подхода на основе исследования генотипа. В данном обзоре проанализированы данные различных 
российских и зарубежных исследований по влиянию полиморфизма генов ADRB1, ADRB2 и CYP2D6 на развитие 
и течение ССЗ.

Ключевые слова: полиморфизм генов, сердечно-сосудистые заболевания, β-адренорецепторы, 
β-адреноблокаторы, артериальная гипертензия, инфаркт миокарда, хроническая сердечная недостаточность, кар-
диоваскулярная профилактика, фармакокинетика, фармакодинамика.

INFLUENCE OF GENE POLYMORPHISM ADRB1, ADRB2 AND CYP2D6 ON EFFICIENCY AND 
SAFETY OF B-BLOCKERS IN PATIENTS WITH HEART DISEASE

S.S. Bunova, E.V. Usacheva, O.V. Zamahina
(Omsk State Medical Academy, Russia)

Summary. Development and progression of cardiovascular disease is associated with risk factors and genetic predisposition. 
Currently one of the main groups of drugs with proven efficacy in the treatment of cardiovascular disease is β-blockers. The 
response to these drugs in patients with cardiovascular diseases is characterized by significant variability. This is explained 
by the genetic characteristics of patients, namely polymorphisms of genes β-adrenergic receptors (ADRB1, ADRB2 and 
CYP2D6), which affect upon the efficacy and safety of β-blockers. Therefore, use of this group of drugs requires a personalized 
approach based on study of genotype. This review demonstrates the data from various Russian and foreign studies about the 
effect of gene polymorphisms ADRB1, ADRB2 and CYP2D6 on the development and course of cardiovascular disease.

Key words: gene polymorphisms, cardiovascular disease, β-adrenergic receptors, β-blockers, hypertension, myocardial 
infarction, chronic heart failure, cardiovascular prevention, pharmacokinetics, pharmacodynamics.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – веду-
щая причина смерти населения Российской Федерации 
(РФ). Вклад ССЗ в общую смертность в РФ составляет 
61%. Только в 2012 году от ССЗ погибли более 1 млн. 731 
тыс. человек [1]. Экономический ущерб от ССЗ в РФ в 
2007 году составил 2,8% внутреннего валового продукта 
страны, причем к 2015 году прогнозируется увеличение 
ущерба [6].

В общей структуре заболеваемости доля болезней 
системы кровообращения составляет 29% [1], при этом 
экспертами Всемирной Организации здравоохранения 
прогнозируется дальнейший рост сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности. Основными причинами 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний являются 
артериальная гипертензия, нарушения мозгового кро-
вообращения и ишемическая болезнь сердца (ИБС), в 
том числе инфаркт миокарда (ИМ) [1].

Возникновение и прогрессирование сердечно-
сосудистых заболеваний тесно связано с факторами 
риска (ФР), которые в сочетании с генетической пред-
расположенностью, способны ускорять развитие кар-
диоваскулярной патологии, поэтому большое значение 
имеют принципы первичной и вторичной профилакти-
ки этих заболеваний [3].

Одной из основных целей кардиоваскулярной про-
филактики является проведение лекарственной тера-
пии, улучшающей прогноз, повышающей выживаемость 
и снижающей смертность пациентов. В настоящее вре-
мя одной из основных групп лекарственных препаратов 
с доказанной эффективностью в лечении ССЗ являются 
β-адреноблокаторы (БАБ), механизм действия которых 

заключается в конкурировании с катехоламинами за 
связывание с адренорецепторами [3].

Адренорецепторы – это белки наружной клеточной 
мембраны, которые распознают и связывают адрена-
лин, норадреналин и синтетические аналоги катехола-
минов и опосредуют их физиологическое и фармаколо-
гическое действие. Они присутствуют во всех органах, 
тканях и клетках [5].

В организме человека идентифицировано три типа 
β-адренорецепторов, на которые могут воздейство-
вать БАБ: β1 и β2, расположенные в сердце и сосудах, 
и β3, расположенные в жировой ткани. Соотношение 
числа β1- и β2-адренорецепторов в предсердиях со-
ставляет 60-70/40-30%, в желудочках – 70-80/30-20%. 
Стимуляция  β1-адренорецепоров (ADRB1) приводит к 
увеличению автоматизма, проводимости, возбудимости 
и силы сокращений сердечной мышцы. Стимуляция β2-
адренорецепторов (ADRB2) приводит к положительно-
му инотропному эффекту и к вазодилатации [5].

Клинический опыт показывает, что ответная реак-
ция на БАБ у пациентов с ССЗ характеризуется значи-
тельной вариабельностью, что объясняется наличием 
полиморфизма генов β-адренорецепторов. Поскольку 
одной из основных причин индивидуальных различий 
в фармакологическом ответе на БАБ являются генети-
ческие особенности пациентов, в настоящее время ак-
тивно изучается влияние полиморфизма генов ADRB1, 
ADRB2 и CYP2D6, на эффективность и безопасность 
БАБ [7].

Генетические особенности пациента представляют 
собой полиморфные участки генов, продукты которых 
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участвуют в осуществлении фармакокинетических и 
фармакодинамических процессов. Так, известно, что 
на фармакокинетику БАБ оказывает влияние полимор-
физм генов, кодирующих транспортеры и ферменты 
биотрансформации лекарственного средства, тогда как 
на фармакодинамику БАБ влияет полиморфизм генов 
β-адренорецепторов, являющихся мишенью для этой 
группы лекарственных средств [37].

Для более ясного понимания механизма действия 
БАБ необходимо остановиться на их фармакокинетике 
и фармакодинамике в организме человека.

Особенности фармакокинетики различных БАБ в 
значительной мере определяются степенью их раство-
римости в липидах и в воде. По этому признаку разли-
чают 3 группы группы БАБ: липофильные (бетаксолол, 
карведилол, метопролол, небивалол, пропранолол, ти-
молол, талинолол); гидрофильные (атенолол, надолол, 
соталол); липофильно-гидрофильные (бисопролол, 
пиндолол, целипролол).

Все липофильные БАБ подвергаются биотранс-
формации путем окисления с участием изофермента 
цитохрома Р4502D6 (CYP2D6), причем пресистемный 
метаболизм БАБ при первом прохождении через пе-
чень составляет до 80%. В биотрансформации карведи-
лола, кроме CYP2D6, принимают участие изоферменты 
цитохрома Р4501А2 (CYP1A2) и Р4502С9 (CYP2C9). В 
биотрансформации пропранолола, кроме CYP2D6, уча-
ствуют изоферменты цитохрома Р4502С18 (CYP2C18) и 
Р4502С19 (CYP2C19).

Гидрофильные БАБ практически не подвергаются 
биотрансформации в печени, они выводятся почками в 
неизменном виде.

Липофильно-гидрофильные БАБ частично подвер-
гаются биотрансформации в печени (40-60%) под дей-
ствием CYP2D6, а частично выводятся почками в неиз-
менном виде [4].

Полиморфизм генов, кодирующих транспортеры и 
ферменты биотрансформации, может приводить к из-
менению концентрации БАБ в плазме крови, а, следова-
тельно, и к изменению фармакологического ответа [7]. 
В настоящее время наиболее активно изучается влия-
ние на фармакокинетику липофильных и липофильно-
гидрофильных β-адреноблокаторов полиморфизма ге-
нов CYP2D6, CYP2C9 и CYP2C19 [7].

За последние годы выполнен ряд исследований, по-
священных изучению влияния носительства функцио-
нально дефектных аллельных вариантов гена CYP2D6 
на фармакокинетику метопролола. Наиболее ча-
стыми аллельными вариантами (полиморфизмами), 
ассоциированными с низкой скоростью биотранс-
формации, которые рекомендовано определять у 
пациентов, принимающих метопролол, являются 
CYP2D6*3, CYP2D6*411, CYP2D6*5, CYP2D6*6, 
CYP2D6*7, CYP2D6*9, CYP2D6*1012, CYP2D6*41. 
Это, так называемые, «медленные» аллельные вари-
анты (полиморфные маркеры) гена CYP2D6. Другие 
полиморфизмы, рекомендованные для определения 
у тех же пациентов, но определяющие высокую ско-
рость биотрансформации метопролола («быстрые» 
аллельные варианты) – это CYP2D6*1, CYP2D6*2 
[7].

Частота аллелей в популяции имеет расовые и 
региональные особенности. Так, у европеоидов наи-
более часто встречающийся «медленный» аллель – 
CYP2D6*4, у монголоидов – CYP2D6*10 [7]. Частота 
носительства «медленного» аллеля CYP2D6*4 в рос-
сийской популяции составляет около 30%, в дру-
гих европейских этнических группах – около 10%. 
Частота носительства «быстрых» аллельных вариан-
тов (CYP2D6*1 и CYP2D6*2) в российской популя-
ции составляет до 3,4%, в других европейских этниче-
ских группах – до 4,3% [14].

Известно, что полиморфизм генов, отвечающих за 
метаболизм лекарственных средств, может определять 
развитие нежелательных реакций. Так, имеются данные 

о том, что носительство «медленных» аллельных вари-
антов (CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, СYP2D6*6, 
CYP2D6*7, CYP2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6*41) ассоци-
ируется с низкой скоростью биотрансформации мето-
пролола в печени, более высокими его концентрациями 
в плазме крови и высоким риском развития нежелатель-
ных реакций, в первую очередь брадикардии [7,8].

Влияние полиморфизма гена CYP2D6 на фарма-
кокинетику других липофильных и липофильно-
гидрофильных БАБ изучено недостаточно [7]. M. 
Taguchi и соавт. не обнаружили влияния полиморфиз-
ма гена CYP2D6 на фармакокинетику бисопролола у 
японцев пожилого возраста [36]. Эти данные были под-
тверждены в исследовании T. Nozawa и соавт., в кото-
ром изучали реакцию частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) на введение изопротеринола на фоне примене-
ния бисопролола в сопоставлении с носительством ал-
лельных вариантов CYP2D6*4, CYP2D6*10, CYP2D6*41. 
Оказалось, что повышение ЧСС на введение изопроте-
ринола не зависела от носительства на указанные функ-
ционально дефектных аллелей гена CYP2D6 [38].

Изучалась также фармакокинетика пропранолола 
при его однократном приеме в различных дозах (10, 20 и 
40 мг) у здоровых китайских добровольцев с генотипом 
CYP2D6*1/*1 и с генотипом CYP2D6*1/*10, различий в 
значениях максимальной концентрации и периода по-
лувыведения найдено не было [17].

Одним из основных факторов, влияющих непосред-
ственно на фармакодинамику БАБ и определяющих их 
эффективность, является полиморфизм генов, коди-
рующих ADRB1 и ADRB2. Эти гены представляет наи-
больший интерес с точки зрения фармакогенетики [2].

Ген ADRB1 расположен на 10 хромосоме локус q25.3. 
Существуют 2 наиболее значимых в клиническом отно-
шении полиморфизма гена ADRB1:

1)  замена в аминокислотной последовательности 
глицина на серин в положении 49 (полиморфный мар-
кер Глицин49Серин (Gly49Ser));

2)  замена в аминокислотной последовательности 
глицина на аргинин в положении 389 (полиморфный 
маркер Глицин389Аргенин (Gly389Arg)) [7].

Полиморфный маркер Gly389Arg находится во вну-
триклеточной части ADRB1, в центре связывания с 
G-белком, а маркер Gly49Ser локализован во внеклеточ-
ной части рецептора (рис. 1). Частота аллеля Gly49Gly 
приблизительно равна 15%, без расовых различий, тог-
да как аллель Gly389Gly чаще встречается у европеои-

дов (42%), по сравнению с представителями негроидной 
расы (27%) [26].

Ген ADRB2 локализован на участке q31.32 хромо-
сомы 5. ADRB2 являются внесинаптическими, однако, 
часть ADRB2 имеется на пресинаптической мембране 

Обозначения: AC- аденилатциклаза, ATP – аденозинтрифосфат (АМФ), 
cAMP – цАМФ, GDP – гуанозиндифосфат, GTP – гуанодиндифосфат. 
ADRB1 имеют два полиморфизма в 49 кодоне и 389 кодоне. Кодон 49 ПОН 
находится в экстрацеллюлярном N -концевом домене и кодирует либо 
серин (Ser), либо глицин (Gly). Кодон 389 находится интрацеллюлярно в 
С-концевом участке цитоплазматической цепи рецептора и кодирует либо 
аргинин (Arg), либо глицин (Gly).

Рис. 1. Полиморфизм ADRB1 [39]. 
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постганглионарных нейронов симпатического отдела 
нервной системы. ADRB2 есть на мембранах многих 
клеток гладких мышц, в частности, этот тип рецепторов 
преобладает на гладких мышцах бронхиол и артериях 
скелетных мышц. Эти рецепторы (наряду с адреноре-
цепторами других типов) есть также на клетках печени 
и скелетных мышцах, жировой ткани, слюнных желез, 
на мембране тучных клеток, лимфоцитов, тромбоцитов 
и на клетках других тканей. При их возбуждении обе-
спечивается тормозной эффект, расширение сосудов 
(коронарных, скелетных мышц), расслабление гладких 
мышц, дыхательных путей. В печени происходит глико-
генолиз и выход глюкозы в кровь, в скелетных мышцах 
усиливается распад гликогена, что сопровождается ак-
тивацией катаболизма [7].

ADRB2 имеют девять различных одиночных поли-
морфизмов в кодируемом участке, три из которых явля-
ются несинонимичными: Глицин16Аргинин (Gln16Arg), 
Глутамин27Глутаминовая кислота (Glu27Gln) и 
Треонин164Изолейцин (Thr164Ile). Gln16Arg и Glu27Gln 
находятся на внеклеточном N-окончании рецептора, в 
то время как Thr164Ile на 4 трансмембранном домене 
(рис. 2). Пропорция малых полиморфизмов в популя-
ции выглядит следующим образом: Gln16Arg, Glu27Gln, 
Thr164Ile – 39%, 43% и менее 5%, соответственно [39].

В исследованиях по влиянию полиморфизма генов 
ADRB1 и ADRB2 на развитие и течение артериальной 
гипертензии (АГ) было выявлено, что у представителей 
негроидной расы носительство аллели Gly389Gly было 
ассоциировано с более низким систолическим артери-
альным давлением (АД) [15]. При исследовании двух 
небольших популяций в Китае была выявлена взаимос-
вязь с АГ и носительства аллели Arg16Arg, но эта зави-
симость наблюдалась лишь в одной из двух популяцион-
ных групп [35]. В свою очередь, M. Tomaszewski и соавт. 
связи полиморфизмов Arg16Arg, Gly16Gly, Glu27Glu, 
Gln27Gln, Ile164Ile, Thr164Thr с эссенциальной АГ не 
выявили [32].

G. Laccarino в 2004 году опубликовал данные о по-
вышении риска развития гипертрофии желудочков 
сердца в рамках АГ у пациентов с гаплотипом Glu27Glu 
[19]. S.M. Wallerstedt, который проводил исследование 
в Швеции, выявил взаимосвязь между высоким систо-
лическим давлением и наличием комбинации полимор-
физмов Arg16Gly+ Gln27Gln [33].

D.W. Mc Graw показал уменьшение действия БАБ на 
сердечный ритм и ремоделирование желудочков у па-
циентов с гаплотипом Gly49Gly по сравнению с Ser49Ser 
[25]. В другом исследовании у пациентов с гаплотипом 
Gly49Gly выявлено умеренное снижение ЧСС в покое 
на фоне приема БАБ по сравнению с Ser49Ser [29].

В свою очередь у китайцев с гаплотипами Ser49Ser, 
Arg389Arg в исследовании J. Liu выявлено значительное 
снижение АД при приеме метопролола [23].

Результаты исследований по выявлению связи по-
лиморфизма β-адренорецепторов с течением ИБС до-
вольно противоречивы. Так, для изучения связи поли-
морфизма ADRB1 с восстановлением миокарда после 
ишемии и реперфузии были проведены иcследования ex 
vivo на мышах, «зараженными» человеческими ADRB1. 
Исследователи обратили внимание на то, что 6-месяч-
ные мыши с Arg389Arg обладали лучшей способностью 
к восстановлению в сравнении с мышами, имеющими 
Gly389Gly, то есть аллельный вариант Arg389Arg обе-
спечивает кардиопротективный эффект [9].

Исследование C. Iwai в Японии среди пациентов, 
перенесших ИМ, показало повышение коэффициен-
та успешного клинического результата у гомозигот 
Arg389Arg по сравнению с гетерозиготами Arg389Gly 
или гомозиготами Gly389Gly [18]. При этом в иссле-
довании S.M. Wallerstedt связи носительства аллелей 
Arg16Arg, Glu27Glu, Gly16Gly с ИМ найдено не было 
[33].

По результатам исследований D.E. Lanfear, у пациен-
тов после ИМ, получающих терапию БАБ и имеющих 
гаплотип Gly16Gly и Glu27Glu, показатели смертности 
были ниже, чем у пациентов с другими аллельными ва-
риантами [20]. По данным S.R. Heckbert аллель Glu27Glu 
также связана с меньшим риском развития коронарного 

синдрома у пациентов старшего возраста [16].
При изучении данных о пациентах с комбина-

цией полиморфизмов Arg16Arg+Gln27Gln+Ile164Ile 
выявлено снижение риска возникновения ИМ, при-
чем при изолированных полиморфизмах Arg16Arg и 
Gln27Gln снижения данного риска не наблюдалось 
[33]. Показано, что пациенты с коронарным атеро-
склерозом, имеющие полиморфизм Gly49Gly или 
комбинацию его с Arg389Arg, значительно лучше 
переносили физические нагрузки [13].

В исследовании S.B. Liggett с соавт. выявлено, что 
Ile164Ile полиморфизм ADRB1 отрицательно влия-
ет на исход застойной сердечной недостаточности 
у пациентов с ишемической и дилатационной кар-
диомиопатией по сравнению с Thr164Thr, при этом 
установлено значительное снижение однолетней вы-
живаемости пациентов с Ile164Ile [22].

Установлено, что пациенты гомозиготы Glu27Glu 
находятся в группе риска по внезапной смерти 
[30], но остается неясным вследствие чего: либо 
это влияние β-адренорецепторов на внезапную 
коронарную смерть, либо врожденная протекция 

β-адренорецепторов по отношению к желудочковым 
аритмиям [21].

Исследования полиморфизмов β-адренорецепторов 
проводились и у пациентов с ХСН. Так, снижение уров-
ня смертности и частоты госпитализаций по поводу 
декомпенсации у пациентов с ХСН наблюдалось у па-
циентов с гаплотипом Gly49Gly, по сравнению с теми 
же пациентами, но с гаплотипом Ser49Ser. Вследствие 
этого можно предположить, что данный полиморфизм 
обладает защитным действием на миокард [10]. Однако, 
в другом исследовании, проведенном в 2005 году в 
Японии, зависимости между этими полиморфизмами и 
ХСН выявлено не было [27].

Y. Magnusson обнаружил повышение показателей 
пятилетней выживаемости на небольших дозах БАБ 
у пациентов с ХСН и гаплотипом Gly49Gly, по сравне-
нию с пациентами с гаплотипом Ser49Ser. Данная раз-
ница не наблюдалась при применении больших доз 
БАБ, что свидетельствует о более агрессивной блокаде 
β-адренорецепторов у пациентов Ser49Ser [24].

В исследовании S.G. Terra и соавт. было показано, 
что наибольшее повышение фракции выброса, сниже-
ние конечного диастолического и конечного систоли-
ческого объемов левого желудочка у больных ХСН на 
фоне длительной терапии метопрололом наблюдалось у 
пациентов с генотипом Аrg389Arg. У пациентов с ХСН, 
имевших в генотипе этот аллель, метопролол в большей 
степени снижал смертность, по сравнению с лицами, 

Обозначения: AC – аденилатциклаза, ATP – аденозинтрифосфат, cAMP 
– цАМФ, GDP – гуанозиндифосфат [39].

Рис. 2. Несинонимичный полиморфизм ADRB2. 
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не несущими этот аллель [15]. Однако исследование 
MERIT-HF у больных ХСН не выявило связи полимор-
физма Arg389Gly с улучшением показателей смертности 
и частоты госпитализаций [34].

У пациентов, получающих карведилол с гаплотипом 
Arg16Arg, при ХСН не найдено связи с ответом на тера-
пию, а с гаплотипом Glu27Glu был связан лучший ответ 
на этот БАБ (повышение фракции выброса левого же-
лудочка на 10%) [13].

При изучении других полиморфизмов, а именно 
Arg16Arg и Glu27Glu, и их влияния на исход ХСН не 
выявлено [12]. В то время как полиморфизм Ile164Ile 
связан со снижением выживаемости у пациентов с ХСН 
вследствие повышения ЧСС и укорочения электриче-
ской систолы желудочков [11].

В исследовании S.G. Terra на фоне длительного при-
менения метопролола при сходной ЧСС и дозе наблю-
далось более выраженное снижение конечного диасто-
лического объема левого желудочка у пациентов, имев-
ших в генотипе аллель Gly49Gly, по сравнению с паци-
ентами, имевшими гаплотип Ser49Ser, у которых была 
больше потребность в сопутствующих лекарственных 
средствах во время начальной фазы титрования мето-
пролола (сопутствующая терапия при этом не влияла 
на максимально переносимые дозы метопролола, на ре-
зультаты 6-минутного теста или качество жизни) [31].

Комбинация полиморфизмов Arg16Arg+Gln27Gln 
показала наибольшую выносливость при физических на-
грузках у пациентов с компенсированной ХСН, в то вре-
мя как у пациентов с комбинацией Gln16Gln+Gln27Gln 
– наименьшую [33].

По мнению A.M. Pacanowski, проводя генетическое 
тестирование генов β1-адренорецепторов, можно пред-

сказать фармакологический ответ на БАБ: пациенты-
гомозиготы Arg389Arg будут являться «хорошими 
ответчиками» на терапию, в то время как пациенты-
гомозиготы Gly389Gly – «плохими ответчиками» на те-
рапию [28].

В исследовании A.M. Pacanowski показано, что на 
терапию метопрололом не отвечают ни гетерозиготы 
Arg389Gly, ни гомозиготы Gly389Gly, даже при наличии 
Gly49Gly или Ser49Ser [28].

Госпитализация и показатели смертности за пять 
лет значительно ниже для пациентов с ХСН, имеющих 
в генотипе аллель Ser49Ser и принимающих БАБ, при 
этом наименее благоприятный прогноз был у пациентов 
с аллелем Gly49Gly, не получавшими БАБ [15]. Следует 
заметить, что функциональная значимость многих по-
лиморфизмов генов в развитии ХСН до настоящего 
времени не определена, а данные литературы достаточ-
но противоречивы.

Таким образом, за безопасность применения БАБ 
«ответственны» полиморфизмы гена CYP2D6, а за эф-
фективность – генов ADRB1 и ADRB2. Безопасность на-
значения БАБ и режим их дозирования у больных с ССЗ 
зависят от индивидуальных особенностей организма, 
а применение данной группы лекарственных средств 
требует персонализированного подхода на основе ис-
следования генотипа. Подобный подход позволит не 
только повысить эффективность и безопасность меди-
каментозного лечения, но и сократить расходы на кор-
рекцию побочных реакций. Для подтверждения данно-
го предположения необходимо дальнейшее проведение 
фармакогенетических исследований по изучению роли 
полиморфизма генов β-адренорецепторов у пациентов 
с ССЗ, получающими БАБ.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ ЭТИОЛОГИИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО ИЗЛИТИЯ 
ОКОЛОПЛОДНЫХ ВОД

Ксения Владимировна Дмитриенко1, Марина Борисовна Игитова2

(1Городская больница №11 г. Барнаул, гл. врач – д.м.н., проф. А.А. Коломиец; 
2Алтайский государственный  медицинский университет, Барнаул, ректор – д.м.н., проф. В.М. Брюханов, 

кафедра акушерства и гинекологии №2, зав. – к.м.н., доц. А.В. Гальченко)

Резюме. В статье представлен обзор литературы по проблеме этиологии преждевременного излития околоплод-
ных вод при доношенной беременности и дальнейшей индукции родовой деятельности. Рассмотрены основные 
теории дородового разрыва околоплодных оболочек (биохимическая, инфекционная, иммунологическая, генети-
ческая).  

Ключевые слова: доношенная беременность, преждевременное излитие околоплодных вод, индукция родов

NEW PRESENTATION OF ETIOLOGY OF PREMATURE DISCHARGE OF AMNIOTIC FLUID

K.V. Dmitrienko1, M.B. Igitova2

(1Barnaul City Clinical Hospital №11, Russia; 2Altay State Medical University, Barnaul, Russia)

Summary. The paper reviews the literature of the evaluation of premature discharge of amniotic fluid in full-term 
pregnancy and further induction of labor. The main theories of premature rupture of membranes (biochemical, infectious, 
immunological and genetic) have been considered.

Key words: full-term pregnancy, premature discharge of amniotic fluid, labor induction.

Несмотря на позитивные тенденции рождаемости на 
современном этапе развития России, удельный вес нор-
мальных родов не превышает одной трети [12]. Одним 
из наиболее распространенных осложнений беремен-
ности и родов является преждевременное (дородовое) 
излитие околоплодных вод (ПИОВ), частота которого 

достигает 20% и не имеет тенденции к снижению [1,3]. 
Отечественные акушеры-гинекологи отмечают рост 
осложнений на фоне ПИОВ как со стороны матери, так 
и со стороны плода [1,3,12].

Согласно современным представлениям человече-
ский амнион состоит из 5 отдельных слоев: эпителия, 
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базальной мембраны, компактного слоя, слоя фибробла-
стов и промежуточного слоя [20,36]. Клетки амниотиче-
ского эпителия секретируют коллаген III и IV типов, а 
также неколлагеновые гликопротеины (ламинил, нидо-
ген и фибронектин), участвующие в формировании ба-
зальной мембраны амниона. Компактный слой состоит 
из соединительной ткани и прилегает к базальной мем-
бране, формируя основной фиброзный скелет амниона, 
коллаген которого секретируется мезенхимальными 
клетками в слое трофобласта. Интерстициальный кол-
лаген (I и III типов) преобладает и формирует парал-
лельные расслоения, которые сохраняют целостность 
амниона. Волокна коллагена V и VI типов создают со-
единения с эпителием базальной мембраны. Слой фи-
бробласта состоит из мезенхимальных клеток и макро-
фагов внутри экстрацеллюлярного матрикса, где колла-
геновые волокна формируют рыхлую сеть с островками 
неколлагеновых гликопротеинов. Между амнионом и 
хорионом лежит промежуточный слой (губчатый слой 
или спонгинозная зона), представленный нефибриляр-
ной сетчатой структурой, состоящей в основном из кол-
лагена III типа [29,36].

Несмотря на многочисленные исследования, этио-
логия и патогенез преждевременного разрыва около-
плодных оболочек при доношенной беременности не 
изучены. Ряд авторов придерживается биохимической 
теории, считая, что причина преждевременного разры-
ва околоплодных оболочек заключается в нарушении 
продукции матриксных металлопроитеиназ (ММР) – 
протеолитических ферментов, участвующих в деструк-
ции коллагеновых волокон околоплодных оболочек 
[3,19,35]. MMP-1, 2, 3, 7 и 9 типов присутствуют в око-
лоплодных водах и плодовых оболочках при физиоло-
гической беременности, однако при ПИОВ изменяется 
количество матричных метталопротеиназ-1, -2, -3, -7, 
-8, -9, -13 [36,48]. После протеолитической активации 
в экстрацеллюлярном матриксе ММР-1 расщепляет в 
определенном участке тройную спираль коллагенового 
волокна, нарушая его стабильность. Вероятной при-
чиной изменения функциональной активности данно-
го фермента может быть полиморфизм в гене ММР-1, 
определенный наличием двух аллелей гена: IG и 2G. 
Наличие данной мутации в гомо-(2G/2G) или гетерози-
готном (1G/2G) состоянии гена ММР-1 ассоциируется, 
по данным S. Parry и J.F. Strauss (1998), с повышенным 
риском преждевременного разрыва плодного пузыря 
[36]. Однако, В.М. Болотских и Т.Э. Иващенко (2011) 
не нашли значимых различий в частотах аллелей генов 
ММР-1 и ММР-3 у женщин с ПИОВ, хотя и отметили 
некоторое увеличение частоты аллеля 2G (ген ММР-1), 
а также увеличение частоты генотипа 5А/6А (ген ММР-
3) [2]. ММР-2 способна разрушать коллаген IV типа. 
ПИОВ ассоциировано с повышением экспрессии дан-
ного фермента, особенно типа 1 ((MT1)-MMP), и сни-
жением уровня экспрессии тканевого ингибитора про-
теиназы (TIMP-1), что дополнительно может служить 
причиной повышения его активности [29]. Рядом авто-
ров установлено, что концентрация TIMP-2 снижается 
при ПИОВ, обусловленным наличием внутриутробной 
инфекции при доношенной беременности [29,35]. ММР-
8 расщепляет фибриллярный коллаген I, II, III, V и XI 
типов, а также нефибриллярный коллаген IX, XII и XIV 
типов. ММР-8 экспрессируется лейкоцитами и клетка-
ми цитотрофобласта хориона [54,56]. H. Wang и S. Parry 
(2004) выявили, что некоторые однонуклеотидные за-
мены в гене ММР-8, являясь функционально значимы-
ми, приводят к повышенной активности промотора и 
ассоциированы с ПИОВ [46]. Однако ряд авторов отно-
сит MMP-7, -8 к разряду антибактериальных факторов 
амниотической жидкости, которые активизируются 
при восходящем инфицировании околоплодной среды, 
рассматривая их повышение в качестве фактора риска 
восходящего инфицирования и преждевременного раз-
рыва плодных оболочек [14]. MMP-9 определяется в 
минимальных концентрациях до наступления родовой 

деятельности [46,50]. Во время родов MMP-9 отвечает за 
активность гелантиназы (MMP-2) в околоплодных обо-
лочках [48]. Активированная ММР-9 способствует осла-
блению околоплодных оболочек через запуск процес-
сов апоптоза, посредством повышения концентрации 
фактора некроза опухолей (TNF) и интерлейкина 1-В 
(IL-1B), повышая продукцию простагландина E2 (PgE2) 
хориоамнионом [19]. Уровень ММР в плодовых оболоч-
ках может увеличиваться у курящих женщин в связи с 
иммуноингибирующими свойствами сигаретного дыма 
[30]. Правомочность биохимической теории ПИОВ 
подтверждается фактом, что при некоторых системных 
заболеваниях соединительной ткани частота данного 
осложнения встречается чаще. Преждевременное из-
литие околоплодных вод является частым осложнением 
родов при недифференцированной дисплазии соеди-
нительной ткани, особенно с висцеральными и костно-
мышечными проявлениями [6,7].

В связи с многочисленностью подобных наблюде-
ний, ряд авторов высказывают мнение о генетической 
этиологии ПИОВ, а именно о полиморфизме генов, от-
ветственных за метаболизм коллагена [39,47]. В 2010 
году R. Romero и соавт. выявили, что однонуклеотид-
ный полиморфизм в гене 775 гаплоттипа rs1882435-
rs10178458–GNSK_634673878 ассоциирован с ПИОВ 
при недоношенной беременности у испанских женщин 
в связи с ингибированием ММР-2 [39]. Ранее H. Wang 
и соавт. (2006) обнаружили вариации гена в промоторе 
SERPINH1. Наличие SERPINH1 – 656 Т аллеля является 
причиной ПИОВ при недоношенной беременности, по-
скольку SERPINH1 кодирует 47 белок теплового шока 
(Hsp47). Данный белок участвует в синтезе и стабилиза-
ции коллагена и может являться фактором, влияющим 
на количество фибриллярного коллагена в амнионе, 
придавая ему прочность при растяжении [47]. Так, при 
синдроме Эллерса-Данлоса частота ПИОВ, по данным 
разных авторов колеблется от 46,6 до 72% [13,36,39]. У 
пациенток с отсутствием синдрома Элерса-Данлоса, но 
при наличии его у плода, преждевременное излитие око-
лоплодных вод при недоношенной беременности про-
исходит в два раза чаще, чем в популяции, в то время 
как при наличии заболевания женщины и отсутствии 
его у плода – лишь в 20% случаев [39].

Наиболее распространенным мнением об этиоло-
гии ПИОВ среди практикующих акушеров-гинекологов 
является наличие инфекции [9,10,36]. Согласно дан-
ным доказательной медицины, более чем у одной трети 
беременных с ПИОВ при доношенной беременности 
обнаруживается инфекционный агент, который фор-
мирует воспалительный ответ организма женщины, 
опосредованный полиморфноядерными нейтрофилами 
и, в меньшей степени, макрофагами [17,23]. Последние 
привлекаются к месту инфекции и продуцируют цито-
кины, матриксные металлопротеиназы и простаглан-
дины [4,23,36]. Воспалительные цитокины, включая 
интерлейкин-1 (IL-1) и TNF, продуцируются активи-
рованными моноцитами, и эти цитокины повышают 
экспрессию ММР-1 и ММР-3 на транскрипционном 
и посттранскрипционном уровнях в клетках хориона 
[21]. Бактериальная инфекция и воспалительный ответ 
также индуцируют продукцию простагландинов ней-
трофилами в плодовых оболочках, что повышает риск 
ПИОВ, вызывая повышение возбудимости матки и де-
градацию коллагена в околоплодных оболочках [23]. 
Определенные штаммы вагинальных бактерий проду-
цируют фосфолипазу А2, которая способствует высво-
бождению арахидоновой кислоты из мембран фосфо-
липидов в амнион. Более того, активированные моно-
циты продуцируют цитокины как иммунный ответ на 
бактериальную инфекцию, повышая продукцию про-
стагландина Е2 хорионическими клетками [21]. Вместе с 
цитокиновой стимуляцией продукции простагландина 
Е2 амнионом и хорионом также происходит индукция 
циклооксигеназы II – фермента, превращающего арахи-
доновую кислоту в простагландины. Детальная регуля-
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ция процесса синтеза простагландина Е2, в ответ на бак-
териальную инфекцию до конца не изучена, и прямая 
связь между продукцией простагландинов и ПИОВ не 
установлена. Хотя простагландины (особенно проста-
гландин E2 и F2α) считаются медиаторами родов у всех 
млекопитающих, простагландин Е2 снижает синтез кол-
лагена в плодовых оболочках и повышает экспрессию 
MMP-1 и MMP-3 фибробластами человека [36]. Другим 
компонентом иммунного ответа на инфекцию является 
продукция глюкокортикоидов. В большинстве тканей 
противовоспалительное действие глюкокортикоидов 
опосредовано через супрессию продукции простаглан-
динов [22]. Несмотря на это, в некоторых тканях, таких 
как амнион, глюкокортикоиды парадоксально стимули-
руют продукцию простагландинов. Более того, декса-
метазон снижает синтез фибронектина и коллагена III 
типа в первичных культурах эпителиальных амниоти-
ческих клеток. Возможно, глюкокортикоиды продуци-
руются в ответ на микробную инвазию, способствуя 
ПИОВ [22,36].

Многочисленные исследования подтверждают факт 
повышения риска ПИОВ у женщин с хроническими ин-
фекционными заболеваниями и инфекционными ослож-
нениями гестации. Наблюдения Н.В. Орджоникидзе 
и соавт. (2009), свидетельствуют, что при обострении 
хронического пиелонефрита во время беременности 
вероятность ПИОВ увеличивается до 53,5-64% [10]. По 
данным Т.В. Диановой, Е.С. Свердловой и С.И. Кулинич 
(2008), у женщин обсервационного профиля с наличи-
ем инфекций цервикального канала (хламидийная ин-
фекция, гонорея), бактериальных инфекций влагалища 
(вагинит, бактериальный вагиноз), системных инфек-
ций (сифилис), а так же вирусных инфекций (ВПГ-2, 
ЦМВ, ВПЧ) частота ПИОВ увеличивается до 27,6% [5]. 
И.А. Козловская и П.М. Самчук (2008) установили, что 
хламидийная инфекция выявляется только у женщин 
с дородовым излитием околоплодных вод [8]. Однако 
по данным М.Р. Морсковой (2008), начало родов с пре-
ждевременного разрыва плодного пузыря хоть и харак-
терно для хламидийной инфекции, но составляет толь-
ко 11,8% всех случаев [9]. По данным H.S. Seong и соавт. 
(2008), микробная инвазия околоплодной среды при 
своевременном излитии вод у женщин с доношенной 
беременностью регистрируется в 19% случаев, а при 
ПИОВ составляет 34% [41]. В США и Великобритании 
хориоамнионит встречается с частотой от 1% до 4% и 
осложняет течение 1-13% случаев преждевременного 
излития околоплодных вод при доношенной беремен-
ности [45]. Несмотря на противоречивые данные, ин-
фекционный фактор этиологии ПИОВ в ряде случаев, 
безусловно, имеет значение. Однако S.S. Daneshmand и 
соавт. (2002), в своем исследовании показали, что пер-
вичным регулятором, приводящим к ПИОВ независи-
мо от наличия или отсутствия хориоамнионита, явля-
ется эндотелиальный фактор роста, определяемый в эм-
бриональных мембранах, а воспаление чаще возникает 
после ПИОВ [16].

Ряд авторов рассматривают роды как иммуноло-
гический ответ, характеризующийся секрецией хемо-
таксических сигналов для стимуляции проникновения 
лейкоцитов в ткани репродуктивной системы [15,21,34]. 
Эти исследователи считают, что лейкоцитарная ин-
фильтрация тканей матки к моменту родов наблюда-
ется всегда (даже при отсутствии инфекции) и имеет 
сходство с асептическим воспалением [15,21]. При 
физиологических родах время миграции лейкоцитов в 
ткани матки начинается за 12 часов до начала родовой 
деятельности и усиливается в активную фазу родов, 
что связано с экспрессией хемоатроктантов и молекул 
адгезии децидуальной тканью [21,23]. При этом проис-
ходит мощный приток макрофагов, в меньшей степени 
нейтрофилов и Т-клеток к миометрию, совпадающий 
с наступлением срочных родов [23]. Лейкоциты и дру-
гие клетки, расположенные на границе материнских и 
плодовых тканей, создают специфическое микроокру-

жение, вызывающее коллагеноз, и способствуют раз-
рыву плодовых оболочек в родах, хотя их роль в син-
тезе биомеханических регуляторов, провоцирующих 
разрыв околоплодных оболочек, недостаточно изучена. 
Известно, что эти медиаторы включают в себя проста-
гландины, цитокины, матриксные металопротеиназы и 
некоторые гормоны, регулирующие экспрессию и ак-
тивность энзимов, разрушающих экстрацеллюлярный 
матрикс мембран [15,21,23]. Аналогичные медиаторы 
выявляются при инфекции, передающейся половым 
путем. Сеть сигнализаций запускается в специфической 
последовательности, позволяя быстро усилить взаимо-
действия конечных эффекторов в тесной взаимосвязи 
с развитием родовой деятельности [21]. Околоплодные 
оболочки также подвергаются инфильтрации макрофа-
гами, нейтрофиллами и Т-лимфоцитами, которые вы-
деляют специфические хемокины и провоспалительные 
цитокины, создавая их возрастающий градиент от пе-
риплацентарной зоны к зоне разрыва в околоплодных 
оболочках. [21]. При этом уровни таких хемокинов, как 
CXCL-8 (известный также как интерлейкин-8 (IL-8)), 
CCL-3 (макрофагальный воспалительный протеин 1α, 
еще известен как MIP-1α) и CCL-4 (макрофагальный 
воспалительный протеин 1β, MIP-1β), а также IL-1B и 
матриксная металлопротеиназа-9 (MMP-9) выше в зоне 
разрыва, чем в срединной и периплацентарной зоне, 
тогда как уровень CXCL-10 (интерферон гамма инду-
цированный протеин, IP-10) высокий в срединной зоне 
[21,25]. Подобным образом повышается Т-клеточная 
инфильтрация плодовых оболочек. Хемокины (напри-
мер, CXCL-8) привлекают материнские лейкоциты в 
место разрыва плодовых оболочек, где эти лейкоциты 
(Т-клетки и нейтрофиллы) выделяют цитокины (IL-1B 
и фактор некроза опухолей (TNF), а так же элластазу, 
коллагеназу и MMP-9, усиливают процесс коллагеноза и 
апоптоза плодовых оболочек, и, возможно, таким обра-
зом способствуют их разрыву [23,25,50]. Рядом авторов 
установлено, что на фоне ПИОВ отсутствуют значимые 
различия в общей лейкоцитарной хемотаксической ак-
тивности между разными зонами (зоной разрыва, сре-
динной и периплацентарной зоной) в плодовых оболоч-
ках, хотя общая лейкоцитарная хемотаксическая актив-
ность при преждевременном излитии околоплодных 
вод выше, чем при физиологическом разрыве плодных 
оболочек [21]. Поскольку большинство привлеченных 
лейкоцитов являются гранулоцитами, высокий уровень 
CXCL-10 и GM-CSF (грануляцитарный макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор) в месте разрыва 
влияет на миграцию гранулоцитов к месту воспаления, 
и CXCL-10 экспрессируется и высвобождается грануло-
цитами в крайнее провоспалительное микроокружение 
[44]. Высокие уровни этих цитокинов/хемокинов могут 
быть вовлечены в инфильтрацию гранулоцитами в зоне 
разрыва при ПИОВ [21]. Таким образом, при ПИОВ 
даже без наличия первичной инфекции как мать, так 
и плод менее защищены от инфекционных агентов и 
дальнейшего развития воспалительного процесса.

N.G. Reti и соавт. (2007) представили данные о роли 
апоптоза в этиологии разрыва плодовых оболочек при 
доношенной беременности. Результаты исследований 
данных авторов свидетельствуют о том, что супрацер-
викальная область плодовых оболочек представляет со-
бой зону с повышенным количеством маркеров апопто-
за и пониженным содержанием его ингибиторов [38]. В 
более ранних исследованиях имеются данные о том, что 
в плодовых оболочках на фоне ПИОВ при доношенной 
беременности повышается количество матриксных ме-
талопротеиназ и усиливается деградация тканей, запу-
щенная медиаторами апоптоза [31,40]. Процессы апоп-
тоза и ремоделирования коллагена могут усиливаться 
под воздействием увеличивающейся концентрации 
TNF и IL-1B, что вызывает ослабление околоплодных 
оболочек и может привести к их преждевременному 
разрыву [25]. В течение беременности апоптоз, индуци-
рованный действием TNF, блокируется действием про-
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гестерона [27].
C.J. Lоckwood и соавт. (2001) высказали мнение о 

роли осложненного течения ранних сроков беремен-
ности в развитии ПИОВ: при наличии кровотечения в 
первом триместре беременности происходит экстрапла-
центарное отложение гемосидерина, провоцирующее 
экспрессию клеточного фактора (TF) – трансмембран-
ного 45 kDa гликопротеина – децидуальными клетками. 
Сосудистое повреждение активирует свертывание, в 
процессе которого плазменный фактор VII связывается 
с экстрацеллюлярным доменом периваскулярных мем-
браносвязывающих TF. Комплекс TF/VIIa расщепляет 
протромбин до тромбина [28]. Тромбин ослабляет ме-
сто в плодовой оболочке, ранее пропитанное кровью, с 
сопутствующей индукцией в ней выделения MMP-9 и 
MMP-3 [33]. Тромбин также увеличивает экспрессию 
децидуальными клетками IL-8 – ключевого медиатора, 
вызывающего инфильтрацию тканей нейтрофилами, 
что также является причиной экспрессии некоторых 
экстрацеллюлярных матриксных деградирующих про-
теаз [28]. C.D. Stephenson и соавт. (2005) представили 
данные о способности тромбина повышать концентра-
цию ММР-9 в околоплодных оболочках, ослабляя их 
[43]. Более поздние исследования M. Puthiyachirakkal 
и соавт. (2013) указывают на способность тромбина 
ослаблять компоненты экстрацеллюлярного матрикса 
амниона, тем самым способствуя ПИОВ [37]. Таким об-
разом, тромбин способен действовать как аутокринно-
паракринный медиатор и способствовать разрыву око-
лоплодных оболочек.

В 2001 г. J.R. Woods и соавт. предположили, что гене-
рация активных форм кислорода разного происхожде-
ния может подвергнуть обратному развитию патологи-
ческий процесс, приводящий к ПИОВ. Они высказали 
мнение, что активные формы кислорода, генерирую-
щиеся человеческим организмом в ответ на различ-
ные воздействия, такие как инфекция, табакокурение, 
кровотечение или употребление наркотиков, способны 
активировать коллагеннолитические системы и нару-
шать целостность плодовой оболочки [49]. Эти авторы 
предложили использовать антиоксиданты, в частности 
витамин С и Е для профилактики ПИОВ [49]. Однако 
исследования последних лет показали отсутствие эф-
фекта подобной профилактики [39].

Представленный обзор литературы свидетельству-
ет, что этиология ПИОВ ясна не до конца, несмотря 
на многочисленные исследования. Имеющиеся лите-
ратурные сведения позволяют сделать заключение о 
многофакторности данного осложнения, важное место 
в этиологии которого принадлежит неинфекционным 
причинам, связанным c врожденными или приобретен-
ными нарушениями структуры соединительной ткани.

Для определения факторов риска преждевременно-
го излития околоплодных вод при доношенной бере-
менности нами проведен анализ течения и исхода 470 
случаев срочных родов, которые были отобраны для 

исследования методом случайной выборки. Из обще-
го числа проанализированных случаев у 156 женщин 
было зарегистрировано преждевременное (дородовое) 
излитие околоплодных вод, у 314 рожениц воды изли-
лись своевременно. Оценка факторов риска в настоя-
щей работе осуществлялась c позиций доказательной 
медицины и базировалась на комплексном клинико-
анамнестическом подходе. Для расчета относительного 
риска (ОР) преждевременного излития околоплодных 
вод использовались четырехпольные таблицы на основе 
программы MedCalc 9.1.0.1 для Windows [18]. Результаты 
показали, что имеет место ряд факторов риска, которые 
были разделены на инфекционные и неинфекционные. 
В рамках настоящего исследования отмечено влияние 
возраста старше 35 лет на риск ПИОВ (OP=1,62, 95% ДИ 
1,06-2,49, p=0,0272). Среди инфекционных заболеваний 
матери наиболее значимыми являлись неспецифиче-
ские вагиниты во время беременности (ОР=1,35, 95% 
ДИ 1,02-1,78, p=0,0355) и хронические инфекционные 
заболевания почек и мочевыводящих путей (ОР=1,39, 
95% ДИ 1,03-1,88, p=0,039). К неинфекционным сомати-
ческим заболеваниям, способствующим ПИОВ, отно-
сятся нозологические формы, связанные с нарушением 
строения коллагеновой ткани, такие как недифферен-
цированная дисплазия соединительной ткани (ОР=1,35, 
95% ДИ 1,01 – 1,79, p=0,0406) и миопия (ОР=1,47, 95% 
ДИ 1,0 – 2,15, p=0,0497).

В рамках нашего исследования мы также оценили 
влияние наследственных факторов, а именно носитель-
ство протромбогенных мутаций на риск преждевре-
менного излития околоплодных вод. Факт выявления у 
беременных гетерозиготных детерминант генетических 
тромбофилий оказывал умеренное влияние на величину 
риска (ОР=1,24, 95% ДИ 1,02 – 1,50, p=0,0275), а наличие 
у пациентки генетических полиморфизмов PAI-1 (по-
лиморфизм гена ингибитора активатора плазминогена 
(PAI-1 – 675 5G/4G)) и MTHFR (полиморфизм гена ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR – Ala222Val)) 
увеличивало риск максимально: в 2,9 (ОР=2,91, 95% ДИ 
1,576 – 5,369, p=0,0006) и 1,9 (ОР=1,86, 95% ДИ 1,126 – 
3,065, p=0,0153) раза соответственно. Наличие мульти-
генных ассоциаций протромбогенных мутаций также 
увеличивало риск преждевременного излития около-
плодных вод при доношенной беременности более чем 
в 2 раза (ОР=2,24, 95% ДИ 1,365 – 3,678, p=0,014). Кроме 
того, частота ПИОВ оказалась напрямую, в значитель-
ной степени, сопряжена с наличием таких осложнений 
гестации, как низкая плацентация во II триместре и на-
личие синдрома задержки роста плода (ОР=2,52, 95% 
ДИ 1,99 – 3,20, p<0,0001 и ОР=1,34, 95% ДИ 1,142 – 2,50, 
p=0,0088 соответственно). Таким образом, в рамках на-
шего исследования выявлены как неинфекционные, так 
и инфекционные факторы риска преждевременного из-
лития околоплодных вод при доношенной беременно-
сти, что подтверждает многочисленные исследования о 
полиэтиологичности данного осложнения.
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МЕТОДИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ Алюминия В БИОЛОГИЧЕСКИХ СУБСТРАТАХ

Алексей Владимирович Меринов, Ольга Михайловна Журба, Людмила Гавриловна Лисецкая
(Восточно-Сибирский научный центр экологии человека СО РАМН, г. Ангарск, 

директор – д.м.н., чл. – корр. РАМН, проф. В.С. Рукавишников)

Резюме. В статье рассмотрены различные методы определения алюминия в биологических материалах (кровь, 
моча, волосы и т.д.), приведены пределы обнаружения аналитических методов. Анализ литературы показал, что 
для проведения биологического мониторинга алюминия широко используются методы атомно-эмиссионной спек-
трометрии и масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой и атомно-абсорбционная спектрометрия. В 
Российской Федерации аттестованы методы атомно-эмиссионной спектрометрии и масс-спектрометрии с индук-
тивно связанной плазмой, использующие дорогостоящее и сложное в эксплуатации оборудование, что затрудняет 
их массовое использование.

Ключевые слова: алюминий, биологические материалы, методы определения.

METHODOLOGICAL ASPECTS OF CHEMICAL AND ANALYTICAL MONITORING 
OF Aluminium IN BIOLOGICAL SUBSTRATES

A.V. Merinov, O.M. Zhurba, L.G. Lisetskaya
(East-Siberian Scientific Centre of Human Ecology SB RAMS, Angarsk, Russia)

Summary. This article describes various methods for determination of aluminum in biological materials (blood, urine, 
hair, etc.), shows the detection limits of analytical methods. Analysis of the literature showed that for biomonitoring aluminum 
widely used methods of atomic emission spectrometry and mass spectrometry with inductively coupled plasma and atomic 
absorption spectrometry. In Russia certified the methods of atomic-emission spectrometry and mass spectrometry with 
inductively coupled plasma, using expensive and complex equipment in operation, which makes it difficult for mass use.

Key words: aluminium, biological materials, methods of determination.

Определение алюминия в биологических субстратах 
имеет диагностическое значение, поскольку длительное 
воздействие соединений алюминия оказывает небла-
гоприятное влияние на почки, центральную нервную 
систему, кости, легкие, костный мозг, яичники, матку и 
молочные железы. Основными проявлениями избытка 
алюминия являются: болезнь Альцгеймера (болезнь, 
вызывающая слабоумие с тяжелыми поражениями 
нейропсихической сферы), энцефалопатии, заболева-
ния легких и бронхов (алюминоз легких, алюминиевые 
бронхиты), заболевания сердца, заболевания костей 
[1,2,5,9].

По содержанию в организме алюминий относится 
к группе микроэлементов [4,8], а, исходя из биологиче-
ской роли, отнесён к токсичным элементам [4,8,9].

С аналитической точки зрения биологические суб-
страты являются очень трудными объектами не толь-
ко из-за сложного матричного состава (органические 

компоненты крови, плазмы и даже сыворотки, высокий 
солевой фон мочи), но и в силу очень малых концентра-
ций большинства микроэлементов [4].

Оценку содержания алюминия в организме про-
водят по результатам исследований крови (цельной 
или сыворотки), мочи, волос, ткани головного мозга 
[2,3,6,7,10-20].

В практике определения алюминия в организме че-
ловека применяются:

– колориметрический метод, основанный на приме-
нении аммонийной соли ауринтрикарбоновой кисло-
ты (алюминона), которая образует с алюминием ярко-
красный лак [2];

– методы атомной эмиссионной спектрометрии с 
индуктивно связанной плазмой (ИСП-АЭС) [3,6];

– масс-спектрометрии с индуктивно связанной плаз-
мой (ИСП-МС) [3,7,11,13,15];

– метод атомно-абсорбционной спектрометрии 
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с электротермической атомизацией (ААС-ЭТА) 
[10,12,14,16-20].

Атомно-эмиссионная спектрометрия с индуктивно 
связанной плазмой (ИСП-АЭС). Метод, описанный в ра-
боте [6], применяется для определения микроэлементов 
(алюминия, бария, бериллия и т.д.) в диагностирующих 
биосубстратах (волосы, ногти, кровь, плазма, грудное 
молоко, моча, аутопсийные материалы (печень, почки, 
миокард, плацента), слюна, зубы), а также в препаратах 
аминокислот, поливитаминных препаратах с микроэле-
ментами, в биологически активных добавках к пище и в 
сырье для их изготовления. Метод заключается в пере-
ведении проб в растворенную форму (обработкой проб 
концентрированной азотной кислотой при открытом и 
автоклавном разложении) и последующем анализе.

Масс-спектрометрия с индуктивно связанной плаз-
мой (ИСП-МС). В работе [7] методика применяется 
для количественного определения элементов (серебра, 
алюминия, мышьяка, золота и т.д.) в диагностируемых 
биосубстратах: волосы, ногти, кровь, плазма, грудное 
молоко, моча, 
ау топс и й н ые 
материалы (пе-
чень, почки, 
миокард, пла-
цента), слюна, 
зубы и в пре-
паратах ами-
нокислот, по-
ливитаминных 
препаратах с 
микроэлемен-
тами, биологи-
чески актив-
ных добавках к 
пище и в сырье 
для их изготов-
ления. Метод 
заключается в 
п р о б о п о д г о -
товке образцов и последующем анализе. Подготовка об-
разцов осуществляется с использованием двух методов 
разложения: 1) кислотное растворение в открытых со-
судах, без полного разрушения органической матрицы; 
2) кислотное разложение («мокрое озоление») с исполь-
зованием систем микроволновой пробоподготовки.

Атомно-абсорбционная спектрометрия с электро-
термической атомизацией (ААС-ЭТА). Анализ жидких 
биопроб методом ААС-ЭТА можно разделить на два 
этапа:

– Разбавление проб или азотной кислотой [16,18-20], 
или азотной кислотой с добавлением перекиси водоро-
да [12], или азотной кислотой с добавлением, помимо 

Таблица 1
Методики определения алюминия в биосредах

№ Объект анализа Метод
 анализа Предел обнаружения Литература

1 Волосы, ногти, кровь, плазма, грудное молоко, моча,
печень, почки, миокард, плацента, слюна, зубы ИСП-АЭС 32 мкг/л 6

2 Волосы, ногти, кровь, плазма, грудное молоко, моча,
печень, почки, миокард, плацента, слюна, зубы ИСП-МС 20 нг/л 7

3 Цельная кровь ИСП-МС 4,73 мкг/л 13
4 Цельная кровь, сыворотка, моча ИСП-МС 0,05 мкг/л 11
5 Моча ААС-ЭТА 1,1 мкг/л 12

6 Сыворотка, моча ААС-ЭТА
0,54 мкг/л и 1,89 мкг/л
для сыворотки и мочи
соответственно

20

7 Сыворотка, моча ААС-ЭТА 0,4 мкг/л (и для сыворотки
и для мочи) 16

8 Плазма, моча ААС-ЭТА
1,34 мкг/л и 1,0 мкг/л
для плазмы и мочи
соответственно

18

9 Волосы ААС-ЭТА 0,9 мкг/кг 10

перекиси водорода, Тритона Х-100 (для стабилизации 
клеточных мембран и протеинов поверхностно актив-
ных веществ) [12,16].

– Непосредственный анализ.
При анализе образцов тканей, пробы высушивают 

до постоянной массы, затем вываривают с азотной кис-
лотой и перекисью водорода в микроволновой печи с 
последующим разбавлением водой. Полученный рас-
твор подвергается анализу [14]. Методика определения 
алюминия в волосах, описанная в работе [10], заключа-
ется в следующем:

– Измельчение образцов волос и разбавление полу-
ченной суспензии водой;

– Атомно-абсорбционный анализ с ЭТА, с предвари-
тельным смешиванием аликвот пробы с химическими 
модификаторами и глицерином.

Пределы обнаружения ряда методов определения 
алюминия в биологических субстратах представлены в 
таблице 1.

Говоря об общих тенденциях определения алюминия 

в биопробах, необходимо отметить широкое использо-
вание методов атомно-эмиссионной спектрометрии, 
масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой 
и атомно-абсорбционной спектрометрии. В то же время 
рассматриваемые методики ИСП-АЭС и ИСП-МС вы-
сокого разрешения практически полностью позволяют 
устранить мешающее влияние, но требуют больших рас-
ходов аргона высокой чистоты, по сравнению с методом 
ААС-ЭТА, что затрудняет их массовое использование.

В целом методики, созданные на основе этих ме-
тодов, могут быть рекомендованы для клинико-
диагностических исследований в рамках персонализи-
рованной медицины.
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СТРУКТУРНЫЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПРАВЫХ ОТДЕЛОВ СЕРДЦА 
У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ВТОРОЙ И ТРЕТЬЕЙ СТАДИИ

Екатерина Андреевна Полунина, Людмила Петровна Воронина, 
Ирина Викторовна Севостьянова, Ольга Сергеевна Полунина

(Астраханская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. Х.М. Галимзянов, 
кафедра внутренних болезней педиатрического факультета, зав. – д.м.н., проф. О.С. Полунина)

Резюме. Проведено ультразвуковое исследование сердца у 75 больных с артериальной гипертензией (АГ) II и III 
стадии и 30 соматически здоровых лиц. Выявлено увеличение (p<0,05) продольного и поперечного размеров право-
го предсердия, увеличение толщины стенки и продольного диастолического размера правого желудочка, умень-
шение времени ускорения раннего диастолического наполнения правого желудочка в группах больных артериаль-
ной гипертензией II и III стадии по сравнению с группой соматически здоровых лиц. Обнаружено статистически 
значимое увеличение диаметра легочной артерии как у больных АГ II стадии – 27 [22, 32] мм (р=0,002281), так и 
у больных АГ III стадии – 26 [21; 29] мм (p=0,014913), против группы соматически здоровых лиц – 22 [20; 24] мм. 
Причиной расширения легочной артерии может быть повышение давления в этом сосуде, что и было выявлено у 
больных АГ. Так в группе больных АГ II стадии среднее давление в легочной артерии составило 16 [11; 30] мм рт.ст. 
(р=0,001168), а у больных АГ III стадии – 26 [21; 29] мм рт.ст. (p=0,014913) против группы соматически здоровых 
лиц – 22 [20; 24] мм рт.ст.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ремоделирование правого желудочка, легочная гипертензия, диа-
столическая дисфункция.

STRUCTURAL AND FUNCTIONAL FEATURES OF RIGHT PARTS OF THE HEART IN PATIENTS 
WITH ARTERIAL HYPERTENSION OF THE SECOND AND THE THIRD STAGES

E.A. Polunina, L.P. Voronina, I.V. Sevostyanova, O.S. Polunina
(Astrakhan State Medical Academy, Russia)

Summary. We have carried out ultrasonic examination of the heart in 75 patients with arterial hypertension (AH) in phase 
II and III and 30 somatically healthy persons. In the groups of patients with arterial hypertension II and III stages identified 
increase (p<0,05) in longitudinal and transverse sizes of the right atrium, the increase in wall thickness and longitudinal 
diastolic size of the right ventricle, reduction of time of acceleration of early diastolic filling of the right ventricle compared 
with the group of somatically healthy persons. Detected a statistically significant increase in the diameter of the pulmonary 
artery as in patients with hypertension II stage – 27 [22, 32] mm (p=0,002281) and in patients with hypertension stage III 
– 26 [21, 29] mm (p=0,014913) against a group of somatically healthy persons – 22 [20; 24] mm. The cause of pulmonary 
artery dilation may be increasing pressure in the vessel, which was revealed in patients with hypertension. So in the group of 
patients with arterial hypertension II stage the mean pulmonary artery pressure was 16 [11; 30) mm Hg (p=0,001168), and 
in patients with hypertension stage III – 26 [21, 29] mm Hg (p=0,014913) against a group of somatically healthy individuals 
– 22 [20; 24] mm Hg.

Key words: arterial hypertension, cardiac remodelling of the right ventricle and pulmonary hypertension, diastolic 
dysfunction.

Артериальная гипертензия (АГ) в Российской 
Федерации остается одной из наиболее значимых 
медико-социальных проблем, несмотря на усилия уче-
ных и врачей [3,6]. Это обусловлено широким распро-
странением данной патологии, а также тем, что АГ явля-
ется важнейшим фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, в том числе ишемической болезни сердца.

В работах, посвященных поражению миокарда при 
АГ различных стадий, широко освещены вопросы ре-
моделирования левых отделов сердца, и именно ги-
пертрофия левого желудочка считается главным эле-
ментом понятия «гипертоническое сердце», в то время 
как правый желудочек выпадает из поля зрения иссле-
дователей. Такое положение вещей вполне объяснимо, 
поскольку, во-первых, получить количественные по-
казатели, характеризующие правый желудочек сердца, 
технически сложнее, чем аналогичные показатели для 
левого желудочка [4]; во-вторых, априорно ясно, что 
при АГ структурно-функциональное состояние лево-
го желудочка сердца имеет более  важное клиническое 
значение; чем состояние правого желудочка. Тем не ме-
нее, вопрос о ремоделировании правых отделов сердца 
у больных с АГ представляется достаточно интересным 
и достойным изучения [1,2].

Цель исследования: изучить структурно-
функциональные особенности состояния правых от-
делов у больных артериальной гипертензией второй и 
третьей стадии.

Материалы и методы

В общей сложности было обследовано 105 человек, 
из них 75 больных артериальной гипертензией и 30 со-
матически здоровых лиц Астраханского региона в каче-
стве контрольной группы. Динамическое наблюдение за 
больными АГ и их комплексное обследование осущест-
влялось в условиях терапевтического отделения ГБУЗ 
АО «ГКБ №4 имени В.И. Ленина» и на базе отделения 
ультразвуковой диагностики ГБУЗ АО «Александро-
Мариинская областная клиническая больница».

Диагноз больным выставлялся на основании нацио-
нальных клинических рекомендаций по диагностике и 
лечению АГ от 2008 года. Все больные с АГ были раз-
делены на две группы. Первая группа состояла из 36 
больных с АГ второй стадии. Вторую группу составили 
39 больных с АГ третьей стадии (в сочетании с ИБС: 
Стенокардией 2-3 функционального классов).

Критерии исключения: сопутствующие болезни ор-
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ганов дыхания (рак, туберкулез, пневмония, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, бронхиальная 
астма), легочная артериальная гипертензия любой 
этиологии, некоронарогенные заболевания миокар-
да, пороки сердца.

Ультразвуковое исследование сердца осуществля-
ли на сканерах «ALOKA-5500 Prosaund» (Япония) и 
«G-60» фирмы «Siemens» (Германия) электронным 
секторальным датчиком с частотой 3,0 Мгц в одно-
мерном (М), двухмерном (В) режимах и в режиме 
допплерэхокардиографии (с использованием им-
пульсного и постоянно волнового спектрального 
допплера, а также цветного допплеровского картиро-
вания кровотока). Обследование больных проводили 
по стандартной методике из парастернального (по 
длинной и короткой осям) и апикального доступов. 
Оценивались следующие показатели: продольный и 
поперечный размеры правого предсердия (ПП дл., 
ПП попр.), толщина стенки правого желудочка (ПЖ 
толщ), поперечный размер правого желудочка (ПЖ 
диаметр), продольный размер правого желудочка в 
диастолу и систолу (ПЖ длинник диаст., ПЖ длин-
ник сист.), скорость раннего диастолического напол-
нения правого желудочка (Ve), скорость позднего ди-
астолического наполнения правого желудочка (Va), 
отношение скоростей раннего и позднего диастоли-
ческого наполнения правого желудочка (Ve/Va), время 
замедления раннего диастолического наполнения пра-
вого желудочка (Dte), диаметр легочной артерии (d ЛА), 
время ускорения раннего диастолического наполнения 
правого желудочка (AT), продолжительность фазы ран-
него диастолического наполнения правого желудочка 
(ЕТ), среднее давление в легочной артерии (PЛА).

Проведение данного клинического исследования 
одобрено Региональным независимым этическим коми-
тетом (заседание РНЭК от 17.09.2012 г., протокол №2). 
Поправок к исходному протоколу РНЭК не было.

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи статистической программы STATISTICA 
7.0, Stat Soft, Inc [5]. Объективную проверку на нор-
мальность распределения проводили с помощью теста 
Колмогорова-Смирнова с коррекцией значимости по 
Лиллифору. Проверку гипотез о гомогенности генераль-
ных дисперсий проводили с помощью теста Левене. Для 
каждого показателя и групп наблюдений вычисляли ме-
диану, 5 и 95 процентили. Для проверки статистических 
гипотез использовали U-критерий Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение

У больных АГ наблюдалось увеличение продоль-
ных и поперечных размеров правого предсердия. Так, 
в группе больных АГ II стадии продольные и попереч-
ные размеры правого предсердия составили 46 [40; 65] 
мм и 35 [29; 48] мм соответственно (табл. 1), что было 
статистически значимо больше по сравнению с группой 
соматически здоровых лиц (p1=0,000451; p1=0,015280 
соответственно). В группе больных АГ III стадии про-
дольные и поперечные размеры правого предсердия со-
ставили 46 [36; 64] мм и 36 [27; 43] мм соответственно, 
что было статистически значимо больше по сравнению 
с группой соматически здоровых лиц (p1=0,001458; 
p1=0,002577 соответственно). Различия между группа-
ми больных АГ II и III стадии были статистически не-
значимы (p2=0,418674; p2=0,604496).

Обращает на себя внимание увеличение толщи-
ны стенки правого желудочка в группах больных АГ. 
Причем у большинства больных утолщение стенки ПЖ 
не достигает степени, позволяющей говорить о гипер-
трофии ПЖ, но данный показатель у больных АГ пре-
вышал толщину стенки ПЖ в группе соматически здо-
ровых лиц. Так, в группе больных АГ II стадии толщина 
стенки ПЖ составила 3 [2,1; 6,0] мм, а в группе больных 
АГ III стадии – 3,5 [2,3; 6,0] мм, что было статистиче-
ски значимо (p1=0,000383; p1=0,000198 соответственно) 

Таблица 1
Линейные размеры правых отделов сердца у больных 
артериальной гипертензией второй и третьей стадии

Группа
Показатель

Здоровые АГ II АГ III

ПП дл., мм 37,5 [33; 40] 46 [40; 65]
p1=0,000451

48 [36; 64]
p1=0,001458
p2=0,418674

ПП попер., мм 27,8 [23; 33] 35 [29; 48]
p1=0,015280

36 [27; 43]
p1=0,002577
p2=0,604496

ПЖ толщ. ст., мм 1,8 [1,6; 2,0] 3 [2,1; 6,0]
p1=0,000383

3,5 [2,3; 6,0]
p1=0,000198
p2=0,122381

ПЖ диаметр, мм 18,5 [15,5; 21,5] 20 [18; 25]
p1=0,085541

21 [18; 27]
p1=0,052081
p2=0,675315

ПЖ длинник диаст., 
мм

 39,5 [36,5; 45] 45 [38; 52]
p1=0,046337

46 [40; 54]
p1=0,036735
p2=0,910183

ПЖ длинник сист., 
мм

34 [32; 37] 34,5 [23; 40]
p1=0,695490

36 [30; 42]
p1=0,725467
p2=0,629324

Примечания: р1 – уровень статистической значимости различий с 
группой соматически здоровых лиц; р2 – уровень статистической значи-
мости различий в группой больных артериальной гипертензией второй 
стадии.

больше по сравнению с группой соматически здоровых 
лиц, где толщина стенки ПЖ составила 1,8 [1,6; 2,0] мм.

При оценке геометрии полости ПЖ было выявлено 
статистически значимое увеличение продольного диа-
столического размера ПЖ в группе больных АГ, при этом 
продольный систолический и поперечный размеры ПЖ 
значимых изменений не претерпевали. Так продольный 
диастолический размер ПЖ в группе больных АГ II и 
III стадии были статистически значимо (p1=0,046337; 
p1=0,036735) больше по сравнению с группой сомати-
чески здоровых лиц, составляя 45 [38; 52] мм и 46 [40; 
54] мм против 39,5 [36,5; 45] мм соответственно. В то же 
время продольный систолический размер ПЖ в группе 
больных АГ II и III стадии составил 34,5 [23; 40] мм и 
36 [30; 42] мм соответственно, что не имело статисти-
чески значимых различий (p1=0,695490; p1=0,36735) по 
сравнению с группой соматически здоровых лиц, где 
данный показатель составил 34 [32; 37] мм. Поперечный 
размер правого желудочка в группе больных АГ II и III 
стадии составил 20 [18; 25] мм и 21 [18; 27] мм, против 
18,5 [15,5; 21,5] мм в группе соматически здоровых лиц. 
Несмотря на то, что различия были статистически не-
значимы (p1=0,085541 и p1=0,052081), наблюдалась тен-
денция к увеличению поперечника ПЖ.

Таким образом, у больных АГ как II, так и III стадии 
четко прослеживалось статистически значимое увеличе-
ние продольных и поперечных размеров правого пред-
сердия, увеличение толщины стенки правого желудочка 
и увеличение его продольного размера в диастолу.

При оценке показателей транстрикуспидального 
диастолического потока изменения скоростей раннего 
и позднего диастолического наполнения правого желу-
дочка, а также изменения отношения данных скоростей 
у больных АГ выявлено не было.

При оценке продолжительности отдельных фаз диа-
столического наполнения правого желудочка в группе 
больных АГ было выявлено уменьшение времени уско-
рения раннего диастолического наполнения правого 
желудочка (АТ). Так, в группе больных АГ II стадии вре-
мя АТе составило 120 [104; 160] мс, в группе больных АГ 
III стадии время АТе составило120 [96; 144] мс, что было 
статистически значимо меньше, по сравнению с груп-
пой соматически здоровых лиц (p1=0,026942 и p1=0, 
014913 соответственно).

Изменения времени замедления раннего диастоли-
ческого наполнения правого желудочка DTe у больных 
АГ выявлено не было. Также не было выявлено стати-
стически значимого изменения общей продолжительно-
сти фазы раннего диастолического наполнения правого 
желудочка (ЕТе) у больных АГ по сравнению с группой 
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соматически здоровых лиц.
Далее были проведены оценка диаметра легочной 

артерии и расчет среднего давления в легочной артерии 
у больных АГ (табл. 2).

Было выявлено статистически значимое увеличение 
диаметра как у больных АГ II стадии, составившего 27 
[22, 32] мм (р1=0,002281), так и у больных АГ III стадии 

Таблица 2
Параметры транстрикуспидального диастолического потока 

у больных артериальной гипертензией второй и третьей стадии
Группа

Показатель
Здоровые АГ II АГ III

Ve, м/с 0,56 [0,53; 0,79] 0,52[0,46; 0,78]
p1=0,118030

0,56[0,46; 0,65]
p1=0,319454
p2=0,595693

Va, м/с 0,41 [0,38; 0,54] 0,44 [0,33;0,68]
p1=0,458243

0,42 [0,33; 0,55]
p1=0,883689
p2=0,246934

Ve/Va 1,33 [1,24; 2,07] 1,23 [0,78; 1,69]
p1=0,161126

1,33 [0,86; 1,65]
p1=0,683092
p2=0,261383

DTe, мс 88 [80; 104] 96 [72; 128]
p1=0,315256

88 [72; 120]
p1=0,812683
p2=0,832627

d ЛА, мм 22,0 [20,0; 24] 27 [22, 32]
р1=0,002281

26 [21; 29]
p1=0, 014913
p2=0,084323

ATе, мс 144 [136; 152] 120 [104; 160]
p1=0,026942

120 [96; 144]
p1=0,001810
p2=0,733356

ETе, мс 296 [288; 304] 296 [256;352]
p1=0,937521

308 [256; 336]
p1=0,197129
p2=0,520015

PЛА, мм рт.ст. 10,5 [10, 13] 16 [11; 30]
р1=0,001168

21 [14; 26]
p1=0,000613
p2=0,037864

Примечания: р1 – уровень статистической значимости различий с груп-
пой соматически здоровых лиц; р2 – уровень статистической значимости раз-
личий в группой больных артериальной гипертензией второй стадии.

– 26 [21; 29] мм (p1=0, 014913), против группы сомати-
чески здоровых лиц – 22,0 [20,0; 24] мм.

Причиной расширения ЛА может быть только по-
вышение давления в этом сосуде, что и было выявлено 

у больных АГ. Так в группе больных АГ II стадии 
d ЛА составило16 [11; 30] (р1=0,001168), а у боль-
ных АГ III стадии – 26 [21; 29] мм (p1=0, 014913), 
против группы соматически здоровых лиц – 22,0 
[20,0; 24] мм.

Таким образом, у больных АГ мы наблюдали 
структурно-функциональные изменения правых 
отделов сердца, а именно увеличение продольно-
го и поперечного размеров правого предсердия, 
увеличение толщины стенки и продольного диа-
столического размера правого желудочка. Можно 
предположить, что увеличение толщины стенки 
правого желудочка привело к изменению геоме-
трии правого желудочка – увеличению его про-
дольного диастолического размера, а также к по-
явлению функциональных изменений – уменьше-
нию времени ускорения раннего диастолического 
наполнения правого желудочка. Нарушение диа-
столы правого желудочка привело к избыточной 
нагрузке на правое предсердие, что могло быть 
причиной его расширения. Определенный вклад в 
развитие данных изменений вносит увеличение у 
больных АГ давления в легочной артерии, не до-
стигающего, однако, высоких цифр, поэтому ме-
ханизмы подобных структурно-функциональных 
изменений ПЖ требуют дальнейшего изучения.

Работа выполнена в ГБОУ ВПО «Астраханская 
государственная медицинская академия» 
Минздрава России в рамках реализации гранта 
Президента РФ по государственной поддерж-
ке молодых ученых-кандидатов наук за проект 

«Хроническая сердечная недостаточность с сохранной 
систолической функцией: эпидемиология, патогенез, 
диагностика, прогноз» (МК-4540.2014.7).
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Оценка эффективности лечения больных с острым коронарным синдромом 
с подъемом сегмента ST в Иркутской областной клинической больнице

Елена Сергеевна Енисеева1, Галина Прохоровна Гуртовая1, Татьяна Владимировна Ладор1, 
Елена Яковлевна Овчаренко2, Александр Иванович Квашин2

(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. Проанализированы факторы риска смерти в стационаре у 330 больных с острым коронарным синдро-
мом с подъемом ST, частота и сроки проведения догоспитального тромболизиса и чрескожных вмешательств, их 
эффективность и влияние на госпитальную летальность. Госпитальная летальность составила 21,2%. Старческий 
возраст увеличивал риск летального исхода в 5,2 раза; женский пол – в 3,5; передняя локализация изменений на 
ЭКГ – в 2,17; сахарный диабет в 2,4; перенесенный инфаркт – в 5,3; сердечная недостаточность III-IV класса по Killip 
в 65 раз. Догоспитальный тромболизис проведен у 17% больных, чрескожное коронарное вмешательство – у 71,5%. 
Отсутствие чрескожного вмешательства является независимым предиктором смерти в стационаре.

Ключевые слова: острый коронарный синдром с подъемом ST, догоспитальный тромболизис, чрескожные ко-
ронарные вмешательства, госпитальная летальность.

EFFICacy OF TREATMENT of PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME 
IN IRKUTSK REGIONAL HOSPITAL

E.S. Eniseeva1, G.P. Gurtovaya1, T.V. Lador1, E.Ya. Ovcharenko2, A.I. Kvashin2

(1Irkutsk State Medical University; 2Irkutsk Regional Clinical Hospital, Russia)

Summary. Risk factors of in-hospital mortality in 330 patients with acute coronary syndrome with ST-elevation, efficacy 
of thrombolytic therapy and percutaneous coronary intervention (PCI) were analyzed. In-hospital mortality was 21,2%. 
Older age 5,2 times increased the risk of mortality; female sex – 3,5; anterior infarction – 2,17; diabetes mellitus – 2,4; 
previous infarction – 5,3; Killip class III, IV – 65 times. Reperfusion approaches were prehospital thrombolysis in 17% and 
PCI in 71,5% patients. Absence of PCI was independent risk factor of in-hospital mortality.

Key words: acute coronary syndrome with ST-elevation, thrombolytic therapy, percutaneous coronary interventions, 
in-hospital mortality.

В 2008 году в Российской Федерации в рамках 
Национального проекта «Здоровье» началась реализа-
ция мероприятий по снижению смертности от острого 
коронарного синдрома (ОКС) [3,4]. Иркутская областная 
клиническая больница (ИОКБ) является региональным 
сосудистым центром, оказывающим помощь больным с 
ОКС в рамках «сосудистой программы». Основной за-
дачей является внедрение в практику лечения данной 
патологии рентгенэндоваскулярных методов. Раннее 
восстановление кровотока в инфаркт-связанной ар-
терии позволяет снизить смертность больных с ОКС с 
подъемом сегмента ST (ОКСПST) [1,2,4,5,8,9]. Большое 
значение имеет не только применение реперфузионной 
терапии, но и ее своевременность, в связи с чем крите-
риями качества оказания помощи больным являются 
временные показатели: «симптомы – ЭКГ», «симптомы 
– тромболизис», «симптомы – госпитализация», «сим-
птомы – ЧКВ»[1,2,3,4].

Цель исследования: оценка эффективности репер-
фузионной терапии у больных с ОКСПST в ИОКБ.

Материалы и методы

Проведен анализ историй болезни больных с 
ОКСПST, поступивших в ИОКБ в период с января 2011 
по декабрь 2012 года. Все больные при поступлении в 
стационар подписывали согласие на использование ме-
дицинской документации для научных целей. Общее 
количество пациентов составило 330 человек, из них 
120 женщин и 210 мужчин. Средний возраст больных 
63,34±13,1; женщины были старше, чем мужчины (70,32 
±10,89 и 59,35±12,6; р<0,05).

Диагноз ОКС устанавливался на основании клини-
ческой картины и данных ЭКГ – подъем сегмента ST ≥ 
1 мм в двух и более смежных отведениях. Определялись 
временные параметры: «симптомы – ЭКГ», «симптомы – 
тромболизис», «симптомы – госпитализация», «симпто-
мы – чрескожное вмешательство (ЧКВ)». Тромболизис 

оценивался как эффективный при снижении сегмента 
ST на 50 % и более через 90 минут. Оценка эффектив-
ности ЧКВ проводилась по данным коронарографии: 
TIMI III – полное восстановление кровотока по инфар-
ктсвязанной артерии, TIMI II – задержка заполнения 
дистального русла, TIMI I – просачивание контраста 
дистальнее места обструкции без заполнения дисталь-
ного русла, TIMI 0 – отсутствие кровотока.

Из 330 больных в стационаре умерло 70 (21,2%). 
Проведен сравнительный анализ различных факторов 
в 2 группах: 1 группа – умершие, 2 группа – выжившие 
больные.

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием пакета прикладных программ STATISTICA 6. 
Количественные переменные, распределение которых 
отличалось от нормального, представлены в виде меди-
аны и интерквартильного интервала. Для сравнения ка-
чественных показателей применялся показатель χ2. Для 
определения различий количественных показателей 
использовался критерий Манна-Уитни. Критическим 
уровнем значимости считали р<0,05. Для определения 
независимых предикторов смерти в стационаре исполь-
зована регрессионная модель Кокса.

Результаты и обсуждение

Госпитальная летальность является важным пока-
зателем, характеризующим качество лечения больных с 
ОКС. По результатам нашего исследования летальность 
составила 21,2%, что оказалось выше, чем в регистре 
Рекорд-2 (9,6% в целом и 7,8% в инвазивных стациона-
рах).

Были проанализированы известные факторы риска 
смерти в стационаре. Такими факторами по шкале TIMI 
являются возраст старше 75 лет, сахарный диабет, сер-
дечная недостаточность III-IV класса по Killip, подъем 
сегмента ST отведениях от передней стенки [2]. 1 группа 
отличалась от 2 большей долей лиц старческого возрас-
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та (45,7% против 14,2%; р<0,05), с сахарным диабетом в 
анамнезе (27,5% против 15%; р<0,05), больных с подъе-
мом сегмента ST в передних отведениях (71,43% против 
53,46%; р<0,05), с сердечной недостаточностью Killip III 
и Killip IV (82,8% против 6,9%; р<0,05). В группе умер-
ших было больше женщин (60% против 30%; р<0,05 ), 
больных с перенесенным ранее инфарктом миокарда 
(56,5% против 20%; р<0,05) (табл. 1).

Для оценки степени влияния указанных факторов 
определяли отношение шансов. Оказалось, что старче-
ский возраст (более 75 лет) увеличивал риск летального 
исхода в 5,2 раза (95% ДИ 2,91-9,29); женский пол – в 
3,5 раза (95% ДИ 2,04-6,0); передняя локализация изме-
нений на ЭКГ – в 2,17 раз (95% ДИ 1,23-3,84), сахарный 
диабет – в 2,4 раза (95% ДИ 1,18-4,84); перенесенный 
инфаркт – в 5,3 раза (95% ДИ 3,02-9,33); сердечная не-
достаточность III-IV класса по Killip – в 65 раз (95% ДИ 
29,78-141,17). По литературным данным высокий риск 
смерти у женщин связан с преобладанием среди них 
лиц старческого возраста, большей частотой сахарного 
диабета, перенесенного ранее инфаркта, наличием сер-
дечной недостаточности, что наблюдалось и у наших 
больных [5,11,12].

Таким образом, летальный исход у больных высоко-
го риска объясним, однако своевременная и эффектив-
ная терапия должна быть направлена на спасение жиз-
ни именно у этой категории больных [1,2,7].

Важным показателем качества медицинской помо-
щи является время оказания этой помощи. Временные 
интервалы в общей группе больных составили: «сим-
птомы – вызов скорой помощи» – 124 минуты [48; 280], 
«симптомы – регистрация ЭКГ» – 147 минут [84,5; 305], 
«симптомы – госпитализация в стационар» – 214 минут 
[144; 380]. Число больных, госпитализированных в пер-
вые 3 часа от появления симптомов, состави-
ло 127 (38,5%).

Своевременное восстановление кро-
вотока в окклюзированной артерии явля-
ется основной целью лечения больного с 
ОКСПST. Тромболитическая терапия (ТЛТ), 
проведенная в самые ранние сроки (в первые 
2 часа), по эффективности не уступает ЧКВ 
и даже превосходит его. Это продемонстри-
ровали результаты исследования CAPTIM 
[13]. Однако преимущества достигаются при 
использовании ТЛТ у больных с низким ри-
ском.

Догоспитальная ТЛТ проведена у 56 из 330 больных 
(17%). Медиана времени «боль – тромболизис» соста-
вила 140 мин [90,5; 212,5]. В первые 2 часа от появле-
ния симптомов ТЛТ проведена у 26 (46,4%) больных. В 
64,3% случаях применялась альтеплаза, у 35,7% боль-
ных – тенектеплаза. ТЛТ была оценена как успешная у 
36 (64,3%) больных, процент эффективной реперфузии 
был выше в группе больных с ТЛТ, проведенной в сро-
ки до 2 часов, в сравнении с ТЛТ после 2 часов от по-
явления симптомов (80,7% против 50,0%; р<0,05). При 
применении альтеплазы частота успешного тромболи-
зиса составила 66,7%; эффективность тенектеплазы – 
60,0% (р>0,05). Время «боль – тромболизис» было оди-
наковым при применении двух препаратов (р>0,05). У 

Таблица 1
Факторы риска смерти в стационаре у больных 

с ОКС с подъемом ST
Факторы риска Группа 1

n=70
Группа 2
n=260

р

Женский пол 42 (60%) 78 (30%) <0,05
Возраст старше 75 лет 32 (45,7%) 37 (14,2%) <0,05
Подъем сегмента ST в
передних отведениях

50 (71,43%) 139 (53,5%) <0,05

ПИКС 39 (56,5%) 52 (20%) <0,05
СД 19 (27,5%) 39 (15%) <0,05
Killip III, IV 58 (82,8%) 18 (6,9%) <0,05

Таблица 2
Независимые предикторы летального исхода в стационаре

beta Стандартная
ошибка

р

Женский пол 0,108 0,280 0,698
Возраст старше 75 лет -0,310 0,301 0,302
ПИКС 0,628 0,263 0,017
ЧКВ -0,821 0,320 0,010
СД 0,182 0,194 0,345
Подъем сегмента ST в передних отведениях -0,464 0,289 0,109
Killip III, IV -2,70 0,351 <0,001

умерших больных ТЛТ проводилась реже (7,14% против 
19,7%; р<0,05). Невысокая частота догоспитальной ТЛТ 
(17,0%) может быть объяснена наличием возможности 
быстрой доставки больных в ИОКБ и проведения ЧКВ. 
В регистре Рекорд-2 ТЛТ до поступления в инвазивный 
стационар проведена у 9,6% больных. По данным реги-
стра GRACE, частота ТЛТ с 1999 по 2006 г. снизилась с 
41 до 16%, в то время как частота проведения ЧКВ воз-
росла [10].

Применение ЧКВ является современной страте-
гией, направленной на снижение риска смерти боль-
ных с ОКСПST, особенно в группе высокого риска 
[1,2,3,4,6,7,8,9,10]. Согласно современным клиническим 
рекомендациям предпочтительным методом реперфу-
зии миокарда у больных с ОКСПST является первичное 
ЧКВ при условии возможности его выполнения в тече-
ние 90 минут в первые три часа заболевания или 120 ми-
нут через три часа до шести часов заболевания [9].

В общей группе ЧКВ выполнено 236 (71,5%) боль-
ным, из них первичное ЧКВ – 189 больным, 30 боль-
ным с успешной ТЛТ проводилось отсроченное ЧКВ. У 
17 больных с безуспешной ТЛТ ЧКВ было «спаситель-
ным». Частота ЧКВ 71,5% является достаточно высокой. 
Соотношение частоты применения ЧКВ и ТЛТ состави-
ло 80,8% и 19,2%. В регистре Рекорд 2 такое соотноше-
ние для инвазивных стационаров было 64% и 36%.

Время от симптомов до начала реперфузии при 
ОКСПST – наиболее значимый фактор для снижения 
смертности [2,3,4,5]. Медиана времени «симптомы – 
ЧКВ» составила 360 минут [245; 560], что несколько пре-
вышает аналогичный показатель регистра Минздрава 
2011 года (330 минут) [3]. У 119 (50,42%) больных ЧКВ 
выполнено в сроки до 6 часов от появления симптомов 
и у 117 (49,58%) – после 6 часов. У 179 (75,8%) больных 
кровоток восстановлен полностью (TIMI III). У 21 (8, 
9%) больного кровоток восстановить не удалось.

Значительно отличалась частота выполнения ЧКВ в 
1 и 2 группах (27,1% против 83,46%; р<0,05). В сроки до 6 
часов вмешательство выполнено у 6 больных из группы 
умерших (31,6%) и у 113 (52,0%) из группы выживших. 
Медиана времени «симптомы – ЧКВ» в 1 группе соста-
вила 585 минут [325; 915], во 2 – 357 минут [245; 545], 
(р<0,05). Выявлены различия в частоте летального ис-
хода среди больных, которым ЧКВ проведено в сроки до 
6 часов от появления симптомов и после 6 часов (5,0% 
и 11,1%). Задержка в проведении ЧКВ является факто-
ром, влияющим на риск смерти.

Связь различных факторов с летальным исходом 
оценивалась с помощью регрессионной модели Кокса 
(табл. 2).

Регрессионный анализ Кокса показал независимое 
влияние на развитие летального исхода следующих 
факторов: перенесенный инфаркт (beta=0,628; р<0,05), 
отсутствие ЧКВ (beta=-0,821; р<0,05), сердечная недо-
статочность III, IV класса по Killip (beta=-2,7; р<0,05).

Таким образом, высокий уровень госпитальной ле-
тальности при ОКС с подъемом сегмента ST обусловлен 
большой долей больных старческого возраста, с повтор-
ным инфарктом миокарда, развитием отека легких и 
кардиогенного шока. ЧКВ проводилось реже у больных 
высокого риска. Отсутствие ЧКВ является независи-
мым предиктором летального исхода.



24

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2014, № 4

Литература

1.  Алекян Б.Г., Абросимов А.В. Современное состояние 
рентгенэндоваскулярного лечения острого коронарного син-
дрома и перспективы его развития в Российской Федерации 
// Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболева-
ний. – 2013. – №1. – С.5-9.

2.  Диагностика и лечение больных острым инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST // Национальные клини-
ческие рекомендации. – М., 2009. – С.167-227.

3.  Ощепкова Е.В., Дмитриев В.А., Гриднев В.И. и др. 
Трехлетний опыт работы регистра больных с острым ко-
ронарным синдромом в региональных сосудистых центрах 
и первичных сосудистых отделениях // Кардиологический 
вестник. – 2012. – №1. – С.5-9.

4.  Чазов Е.И., Бойцов С.А. Оказание медицинской по-
мощи больным с острым коронарным синдромом в рамках 
программы создания региональных и первичных сосуди-
стых центров в Российской Федерации // Кардиологический 
вестник. – 2008. – №2. – С.5-11.

5. Эрлих А.Д., Шевченко И.И., Алексеев Д.В., Грацианский 
Н.А. Острый коронарный синдром в клинической практике: 
отличия в степени риска, лечении и исходах у мужчин и жен-
щин (по результатам регистра Рекорд) // Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика. – 2011. – №8. – С.45-51.

6.  Эрлих А.Д., Грацианский Н.А. Острый коронарный 
синдром у больных сахарным диабетом. Данные регистра 
Рекорд // Кардиология. – 2011. – №11. – С.16-21.

7. Эрлих А.Д., Харченко М.С., Барбараш О.Л. Степень при-
верженности к выполнению руководств по лечению острого 
коронарного синдрома в клинической практике российских 
стационаров и исходы в период госпитализации (данные ре-

гистра «Рекорд-2») // Кардиология. – 2013. – №1. – С.14-22.
8.  Czarnecki A., Welsh R.C., Yan R.T., et al. Reperfusion 

strategies and outcomes of ST-segment elevation myocardial 
infarction patients in Canada: observations from the Global 
Registry of Acute Coronary Events (GRACE) and the Canadian 
Registry of Acute Coronary Events (CANRACE) // Can. J. Cardiol. 
– 2012. – Vol. 28. №1. – P.40-47.

9. ESC Guidelines for the management of acute myocardial 
infarction in patients presenting with ST-segment elevation // Eur. 
Heart J. – 2012. – Vol. 33. – P.2569-2619.

10. Eagle K.A., Nallamothu B.K., Metha R.H., et al. Trends in 
acute reperfusion for ST-segment elevation myocardial infarction 
from 1999 to 2006: we are getting better but we have got a long 
way to go // Eur. Heart J. – 2008. – Vol. 29. – P.609-617.

11. Johnston N., Bornefalk-Hermansson A., Schenck-Gustafsson 
K., et al. Do clinical factors explain persistent sex disparities in 
the use of acute reperfusion therapy in STEMI in Sweden and 
Canada? // Eur. Heart J. Acute Cardiovasc Care. – 2013. –Vol. 2. 
№4. – P.350-358.

12. Poon S., Goodman S.G., Yan R.T., et al. Canadian Acute 
Coronary Syndrome Registries I and II, and the Canadian 
Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE/GRACE2) 
Investigators. Bridging the gender gap: insights from a 
contemporary analysis of sex-related differences in the treatment 
and outcomes of patients with acute coronary syndromes // Am. 
Heart. J. – 2012. – Vol. 163. №1. – P.66-73.

13. Steg P.G., Bonnefoy E., Chabaud S., et al. Impact of Time to 
Treatment on Mortality After Prehospital Fibrinolysis or Primary 
Angioplasty: Data From the CAPTIM Randomized Clinical Trial 
// Circulation – 2003. – Vol. 108. – P.2851-2856.

REFERENCES

1.  Alekyan B.G., Abrosimov A.V. The current situation and 
future of the percutaneous coronary intervention for acute 
coronary syndrome in Russian Federation // Komleksnye 
problemy serdechno-sosudistych zabolevaniy. – 2013. – №1. – 
P.5-9. (in Russian)

2.  Diagnostika i lechenie bolnykh s ostrym infarktom 
s pod”emom segmenta ST // Natsional’nye klinicheskie 
rekomendatsii. – Moscow, 2009. – P.167-227. (in Russian)

3.  Oschepkova E.V., Dmitriev V.A., Gridnev V.I., et al. The 
Three-year experience of the Russian acute coronary syndrome 
Registry in the some acute care hospitals // Kardiologicheskiy 
vestnik. – 2012. – №1. – P.5-9. (in Russian)

4. Chazov E.I., Boitsov S.A. Health care delivered to patients 
with acute coronary syndrome within the framework of the 
program on the setting up regional and primary vascular centers 
in the Russian Federation // Kardiologicheskiy vestnik. – 2008. – 
№2. – P.5-11. (in Russian)

5. Erlikh A.D., Shevchenko I.I., Alekseev D.V. Gratsiansky N.A. 
Acute coronary syndrome in clinical practice: gender specifics of 
risk levels, treatment and outcomes: RECORD Registry results // 
Kardiovaskulyarnaya terapiya I profilaktika. – 2011. – №8. – P.45-
51. (in Russian)

6. Erlikh A.D., Gratsiansky N.A. Acute coronary syndromes in 
hospitalized patients with diabetes // Kardiologiya. – 2011. – №11. 
– P.16-21. (in Russian)

7.  Erlikh A.D., Kharchenko M.S., Barbarash O.L. Adherence 
to Guidelines on Management of Acute Coronary Syndrome in 
Russian Hospitals and Outcomes of Hospitalization (Data from 
the Record-2 Registry) // Kardiologiya. – 2013. – №1. – P.14-22. 

(in Russian)
8.  Czarnecki A., Welsh R.C., Yan R.T., et al. Reperfusion 

strategies and outcomes of ST-segment elevation myocardial 
infarction patients in Canada: observations from the Global 
Registry of Acute Coronary Events (GRACE) and the Canadian 
Registry of Acute Coronary Events (CANRACE) // Can. J. Cardiol. 
– 2012. – Vol. 28. №1. – P.40-47.

9. ESC Guidelines for the management of acute myocardial 
infarction in patients presenting with ST-segment elevation // Eur. 
Heart J. – 2012. – Vol. 33. – P.2569-2619.

10. Eagle K.A., Nallamothu B.K., Metha R.H., et al. Trends in 
acute reperfusion for ST-segment elevation myocardial infarction 
from 1999 to 2006: we are getting better but we have got a long 
way to go // Eur. Heart J. – 2008. – Vol. 29. – P.609-617.

11. Johnston N., Bornefalk-Hermansson A., Schenck-Gustafsson 
K., et al. Do clinical factors explain persistent sex disparities in 
the use of acute reperfusion therapy in STEMI in Sweden and 
Canada? // Eur. Heart J. Acute Cardiovasc Care. – 2013. –Vol. 2. 
№4. – P.350-358.

12. Poon S., Goodman S.G., Yan R.T., et al. Canadian Acute 
Coronary Syndrome Registries I and II, and the Canadian 
Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE/GRACE2) 
Investigators. Bridging the gender gap: insights from a 
contemporary analysis of sex-related differences in the treatment 
and outcomes of patients with acute coronary syndromes // Am. 
Heart. J. – 2012. – Vol. 163. №1. – P.66-73.

13. Steg P.G., Bonnefoy E., Chabaud S., et al. Impact of Time to 
Treatment on Mortality After Prehospital Fibrinolysis or Primary 
Angioplasty: Data From the CAPTIM Randomized Clinical Trial 
// Circulation – 2003. – Vol. 108. – P.2851-2856.

Информация об авторах: 
Енисеева Елена Сергеевна – доцент кафедры, к.м.н., 664003, Иркутск, Красного Восстания, 1, Иркутский государственный 

медицинский университет, кафедра госпитальной терапии, тел. (3952) 407926, e-mail: eniseeva-irk@yandex.ru; Гуртовая Галина 
Прохоровна – доцент кафедры, к.м.н., 664003, Иркутск, Красного Восстания, 1, Иркутский государственный медицинский 

университет, кафедра госпитальной терапии, тел. (3952) 407926; Ладор Татьяна Владимировна – ординатор, 664003, 
Иркутск, Красного Восстания, 1, Иркутский государственный медицинский университет, кафедра госпитальной 

терапии, тел. (3952) 407926; Овчаренко Елена Яковлевна – заведующий отделением реанимации №8, к.м.н.; 
Квашин Александр Иванович – заведующий отделением рентгеноэндоваскулярных методов лечения, к.м.н.

Information About the Authors:
Elena Eniseeva – MD, PhD, assistant professor, 664003, Russia, Irkutsk, Krasnogo Vosstaniya, 1, Irkutsk State Medical University, 
tel. (3952) 407926, e-mail: eniseeva-irk@yandex.ru; Galina Gurtovaya – MD, PhD, assistant professor, 664003, Irkutsk, Krasnogo 

Vosstaniya, 1, Irkutsk State Medical University; Tatyana Lador – resident, Irkutsk State Medical University, 664003, Irkutsk, Krasnogo 



25

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2014, № 4

Vosstaniya, 1, Irkutsk State Medical University; Elena Ovcharenko–– MD, PhD, chief of department of anestesiologia №8, 664049, 
Russia, Irkutsk, Yubileynyi 100, Irkutsk Regional Clinical Hospital; Aleksandr Kvashin – MD, PhD, chief of department endovascular 

interventions, 664049, Russia, Irkutsk, Yubileynyi 100, Irkutsk Regional Clinical Hospital

© Белик Е.В., Груздева О.В., Каретникова В.Н. – 2014
УДК: 616.12-007.61-052:616.127-005.8-06:[616.122-007.64+616.122-005.6]

ГЛИКЕМИЯ ПРИ ПОСТУПЛЕНИИ И ОСОБЕННОСТИ ГОСПИТАЛЬНОГО ПЕРИОДА У больных 
с ИНФАРКТОМ МИОКАРДА С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST

Екатерина Владимировна Белик1, Ольга Викторовна Груздева1, Виктория Николаевна Каретникова1,2

(1Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний СО РАМН, 
директор – д.м.н., проф. О.Л. Барбараш; 2Кемеровская государственная медицинская академия, 

ректор – д.м.н., проф. В.М. Ивойлов)

Резюме. Цель исследования – определить особенности госпитального периода у больных с инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST в зависимости от уровня гликемии при поступлении. Обследовано 319 больных с острым 
инфарктом миокарда (190 мужчин и 129 женщин) в возрасте 59-69 лет, которые были разделены по уровню глике-
мии при поступлении на 3 группы: 1-я группа: 110 лиц с концентрацией глюкозы ≤ 7,1 ммоль/л, 2-я – 138 больных 
с уровнем глюкозы 7,1-11,1 ммоль/л, 3-я – 71 больной с концентрацией глюкозы ≥11,1 ммоль/л. Уровень глюкозы 
в 3-ей группе был выше, чем в 1-ой и 2-ой группах (в 2,7 раза и в 1,8 раза соответственно, р1-3=0,0001, р2-3=0,0008). 
Выявлена ассоциация уровня гликемии с традиционными факторами сердечно-сосудистого риска и уровнем 
тропонина Т. Уровень гликемии можно рассматривать в качестве универсального маркера, свидетельствующего 
о наличии нарушений углеводного обмена, и отражающего стрессорную реакцию на ишемическое повреждение 
миокарда. Гипергликемия при поступлении у больных с инфарктом миокарда ассоциируется с неблагоприятным 
течением госпитального периода, включая развитие летальных исходов.

Ключевые слова: гипергликемия при поступлении, инфаркт миокарда, сахарный диабет 2 типа.

GLYCEMIA IN ADMISSION TO HOSPITAL AND THE FEATURES OF IN-HOSPITAL PERIOD IN PATIENTS 
WITH MYOCARDIAL INFARCTION WITH ST-SEGMENT ELEVATION

E.V. Belik1, O.V. Gruzdeva1, V.N. Karetnikova1,2

(1Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases Siberian Branch of the 
Russian Academy of Medical Sciences; 2Kemerovo State Medical Academy, Russia)

Summary. The aim was to determine the features of in-hospital period in patients with myocardial infarction with ST-
segment elevation depending on the level of glycemia in admission. There have been examined 319 patients with acute 
myocardial infarction (190 men and 129 women) aged 59-69 years, who were divided by the level of glycemia in admission 
into 3 groups: group 1: 110 persons with the concentration of glucose ≤ of 7,1 mmol/l, 2-I – 138 patients with glucose 7,1-11,1 
mmol/l, 3-I – 71 patient with the concentration of glucose ≥11.1 mmol/l. The level of glucose in the 3rd group was higher 
than in the 1-st and 2-nd groups (2,7 times and 1,8 times respectively, р1-3=0,0001, р2-3=0,0008). There has been identified 
the association of glycemia with traditional factors of cardiovascular risk and the level of troponin T. The blood glucose level 
can be considered as a universal marker, indicating the presence of disorders of carbohydrate metabolism, and reflecting the 
stress response to ischemic myocardial damage. Hyperglycemia revealed in admission to the hospital in patients with MI is 
associated with adverse course of in-hospital period, including the development of lethal outcomes.

Key words: hyperglycaemia in admission, myocardial infarction, diabetes mellitus type 2.

Несмотря на проводимую профилактику и совер-
шенствование методов лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), в России смертность от инфаркта 
миокарда (ИМ) не только не снижается, а напротив, 
имеет тенденцию к росту [6]. Одним из важных факто-
ров риска развития ИМ является сахарный диабет (СД) 
2 типа, который ведет к увеличению частоты ИМ в 5 
раз у женщин и в 3 раза у мужчин [1,3]. Показано, что 
доля больных с ранее и впервые выявленным СД среди 
больных острым коронарным синдромом (ОКС) может 
достигать 45-53%, а с нарушенной толерантностью к 
глюкозе (НТГ) – 20-36% [10].

В последние годы активно обсуждается роль высо-
кого уровня постпрандиальной гликемии как маркера 
развития госпитальных и отдаленных осложнений ИМ 
[5]. Известно, что при ИМ уровень гликемии увеличи-
вается пропорционально объему поражения миокарда 
и коррелирует с активностью кардиоспецифических 
ферментов, таких как креатинфосфокиназа МВ (КФК-
МВ) независимо от наличия нарушений углеводного 
обмена [9].

Несмотря на имеющиеся данные о значимости ги-
пергликемии у больных с ОКС, простоту и доступность 
определения данного параметра на самых ранних сроках 
развития заболевания, в наиболее распространенных в 

современной медицинской практике шкалах стратифи-
кации риска при ИМ (TIMI, CADILLAC, FRISK и др.) он 
не учитывается. Кроме того, на сегодняшний день нет 
единого мнения относительно роли гипергликемии в 
реализации неблагоприятных исходов в госпитальном 
периоде ИМ, в связи с этим необходимо ее дальнейшее 
изучение.

Цель исследования: определить особенности госпи-
тального периода у больных с ИМ с подъемом сегмента 
ST в зависимости от уровня гликемии при поступле-
нии.

Материалы и методы

Обследовано 319 больных с острым ИМ (190 мужчин 
и 129 женщин) в возрасте 59-69 лет. Диагноз установлен 
на основании клинических, электрокардиографических 
(ЭКГ), эхокардиографических и биохимических харак-
теристик этого заболевания [7]. Исследование выполне-
но на базе Кемеровского кардиологического диспансера 
и НИИ Комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний СО РАМН. Протокол исследования одо-
брен Локальным Этическим Комитетом. Критериями 
включения в исследование были наличие болевого 
синдрома в грудной клетке ангинозного характера, не 
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купирующегося приемом нитроглицерина; признаков 
субэпикардиального повреждения миокарда – элева-
ции сегмента ST на ЭКГ; повышение содержания кар-
диоспецифических маркеров: КФК-МВ, тропонина Т, 
добровольное информированное согласие пациента на 
участие в исследовании.

Критерии исключения больных из исследования: 
возраст более 75 лет; наличие клинически значимой со-
путствующей патологии (аутоиммунных заболеваний, 
заболеваний щитовидной железы, надпочечников); 
ОКС, возникший как осложнение чрескожного коро-
нарного вмешательства (ЧКВ) или операции коронар-
ного шунтирования (КШ).

Общеклинические исследования включали сбор 
анамнеза и жалоб, определение массы тела (кг), роста 
(м), расчет индекса массы тела (ИМТ) (кг/м2), измере-
ние АД. Исходная клинико-анамнестическая характе-
ристика больных, включенных в исследование, пред-
ставлена в таблице 1. Средний уровень глюкозы при по-
ступлении в стационар составил 9,56±0,27 ммоль/л. СД 
в анамнезе наблюдался у 77 (24,1%) больных, впервые 
выявленный СД был диагностирован у 9 (2,8%) больных 
с учетом данных повторного определения уровня глике-
мии и результатов перорального глюкозотолерантного 
теста (ПГТТ).

Лечение больных на госпитальном этапе проводили 
с учетом рекомендаций ESC 2013 года по диагностике 
и лечению больных острым ИМ с подъемом сегмента 
ST на ЭКГ. При отсутствии противопоказаний в период 
пребывания в стационаре все больные получали комби-
нированную коронароактивную, антитромботическую 
терапию, включающую ацетилсалициловую кислоту, 
клопидогрель, β-адреноблокаторы, иАПФ, антианги-
нальные препараты. При этом статины на госпитальном 
этапе лечения принимали лишь 26,1% больных. После 
выписки из стационара больные продолжили лечение 
с использованием основных классов антиишемических 
препаратов и уже около 90% принимали статины.

При поступлении в сыворотке крови определяли 
содержание глюкозы с помощью тест-систем фирмы 
Thermo Fisher Sientific (Финляндия) на автоматическом 
биохимическом анализаторе Konelab 30i (Финляндия).

Методы описательной статистики включали вычис-
ление средних значений (M) и ошибки среднего (m). 
Статистическую обработку полученных результатов 
проводили c использованием пакета прикладных про-
грамм STATISTICA 6.1. Использовали непараметри-
ческий критерий Краскела-Уоллиса для сравнения не-
скольких независимых групп. Анализ различия частот в 
двух независимых группах проводили при помощи точ-
ного критерия Фишера с двусторонней доверительной 
вероятностью (p – достигнутый уровень значимости). 
Величина уровня р<0,05 свидетельствовала о статисти-
ческой значимости.

Результаты и обсуждение

В соответствии с Национальными стандартами ока-
зания помощи больным сахарным диабетом [2] по уров-
ню гликемии при поступлении больные были разделе-
ны на 3 группы: первую группу составили 110 больных 
с концентрацией глюкозы ≤ 7,1 ммоль/л (средний уро-
вень составил 5,94±0,08 ммоль/л), вторую – 138 больных 
с уровнем глюкозы 7,1-11,1 ммоль/л (средний уровень 
8,73±0,09 ммоль/л), третью – 71 больной с концентраци-
ей глюкозы ≥11,1 ммоль/л (средний уровень 13,03±0,58 
ммоль/л). Уровень глюкозы у лиц 3-й группы был выше, 
чем у лиц 1-й и 2-й группы (в 2,2 раза и в 1,8 раза соот-
ветственно, р1-2=0,0013, р2-3=0,0008, р1-3=0,0001).

При анализе исходной клинико-анамнестической 
характеристики больных с учетом уровня гликемии при 
поступлении обращает на себя внимание, что АГ и ги-
перхолестеролемия, являющиеся неоспоримыми фак-
торами риска развития ССЗ, значимо чаще встречались 
у больных 3-й группы (90,0% и 70,0% соответственно), 

ИМТ у лиц этой группы также был выше по сравнению 
с 1-й группой. Кроме того, в данной группе более чем 
у половины больных наблюдалась клиника стенокар-
дии до развития ИМ (65,0%), ИМ в прошлом перенесли 
27,5%, а острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) – 10,0% больных. СД чаще встречался у боль-
ных 3-ей группы. Однако процент курящих больных и с 
отягощенным семейным анамнезом по ИБС был боль-
ше среди лиц 1-й группы (с нормогликемией).

Анализ биохимических маркеров некроза миокарда, 
определенных при поступлении, не выявил различий в 
группах сравнения по уровню общей КФК и КФК-МВ. 
Уровень тропонина Т у больных 3-й группы был в 3 раза 
выше по сравнению с больными 1-й группы и в 1,8 раза 
– по сравнению со 2-й.

В госпитальном периоде ОСН II класса по Killip 
встречалась преимущественно у больных 3-й группы, 
как и ранняя постинфарктная стенокардия (РПИС), 
однако рецидив ИМ с большей частотой наблюдался у 
больных 2-й группы. Летальные исходы в 3-ей группе 
регистрировали чаще, чем в 1-й и во 2-й группе (в 5,7 
раза и в 2,2 раза соответственно).

Во время пребывания в стационаре больные 3-й 
группы со значимо большей частотой принимали диу-
ретики, нитраты и инсулин, что характеризует их как 
более тяжелую группу. Больные 1-й группы чаще при-
нимали статины. По остальным классам препаратов 
лица анализируемых групп были сопоставимы.

Таким образом, у лиц 3-й группы значимо большей 
частотой наблюдались такие традиционные факторы 
сердечно-сосудистого риска, как АГ, гиперхолестеро-
лемия, ожирение. Кроме того, тяжелее протекал госпи-
тальный период, о чем свидетельствуют повышенные 
значения тропонина Т, более выраженная ОСН (Killip 
II), прием диуретиков, нитратов и инсулина, количество 
случаев впервые диагностированного СД 2 типа, РПИС 
и летальных исходов.

Одной из актуальных задач современной кардиоло-
гии по-прежнему остается прогнозирование различных 
исходов ИМ с целью своевременной коррекции лечеб-
ных мероприятий на самых ранних стадиях развития 
заболевания.

Известно, что более чем для половины больных с 
острым ИМ характерно повышение уровня глюкозы в 
крови [8]. При этом у 65% больных с ИМ, не имеющих 
в анамнезе СД, наблюдается нарушение толерантности 
к глюкозе (по результатам ПГТТ), а у 31% больных по-
добные изменения достигают уровня впервые выявлен-
ного СД [4]. Согласно полученным нами результатам, 
впервые выявленный СД в 3-ей группе регистрировали 
в 2,4 раза чаще, чем во 2-й, в 1-й группе случаев впер-
вые выявленного СД не наблюдалось. Следовательно, 
гипергликемия у больных ИМ при поступлении может 
являться не только проявлением стрессовой реакции, 
но и свидетельствовать о недиагностированном СД.

Нарушения метаболизма глюкозы, возникающие в 
остром периоде ИМ, долгое время считались следстви-
ем стрессовой реакции в ответ на повреждение миокар-
да, сопровождающееся повышенным выбросом катехо-
ламинов и кортизола, дисфункцией левого желудочка 
(ЛЖ) и воспалительным ответом. Данные процессы 
рассматривались как адаптивная реакция, не требую-
щая немедленной коррекции [8]. Но в настоящее время 
появляется все больше данных о возможном прогно-
стическом значении гипергликемии при ИМ в качестве 
маркера госпитальных осложнений и неблагоприятного 
прогноза независимо от наличия СД [5]. Считается, что 
к развитию неблагоприятных исходов ИМ приводит по-
вреждающее действие гипергликемии: снижение уров-
ня аэробного метаболизма глюкозы, образование лак-
тата, обладающего цитотоксическим эффектом, акти-
вация липолиза с накоплением продуктов β-окисления 
жирных кислот, нарушение обмена макроэргических 
соединений и снижение активности антиоксидантной 
системы с развитием оксидантного стресса и нарушени-
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ем эндотелиальной функции, стимуляция воспаления 
[1,8,10]. Все эти факторы ведут к метаболической дис-
регуляции и развитию инсулинорезистентности, что 
вызывает дальнейшее нарушение утилизации глюкозы 
и усиление гипергликемии, нарушение функциональ-
ного состояния кардиомиоцитов. В пользу такого пред-
положения свидетельствует выявленная ассоциация 
уровня гликемии с повышенным уровнем тропонина Т 
у больных 3-й группы и возникновение госпитальных 
осложнений и летальных исходов. Согласно получен-
ным результатам, у больных с уровнем гликемии при 
поступлении ≥11,1 ммоль/л наблюдалось более небла-
гоприятное течение госпитального периода по срав-
нению с остальными больными (чаще регистрировали 
ОСН II класса по Killip и развитие РПИС). Таким об-
разом, гипергликемию при поступлении можно рассма-
тривать в качестве маркера повреждения миокарда, на-
ряду с таким общепризнанным кардиоспецифическим 
маркером, как тропонин Т, и предиктором сердечной 

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика больных с учетом распределения по группам 

по уровню гликемии при поступлении
Признаки Все больные

(n=319)
1 группа
(n=110)

2 группа
(n=138)

3 группа
(n=71)

Значимость
различий р

Данные анамнеза
Мужчины, n (%) 190 (59,5) 68 (61,8) 77 (55,8) 45 (63,4) р=0,63
Возраст, годы, М±m 62±1,43 57,4±1,32 62,7±1,32 66,6±1,46 р=0,72
АГ в анамнезе, n (%) 237 (74,4) 76 (69,4) 97 (70,5) 64 (90,0) р1-3=0,035

р2-3=0,033
Курение, n (%) 110 (34,4) 46 (41,8) 42 (30,4) 23 (32,4) р1-2=0,044

р1-3=0,045
ИМТ, М±m 29,48±0,38 28,26±0,61 29,46±0,65 29,95±0,7 р1-3=0,026
Отягощенный семейный анамнез ИБС, n (%) 122 (38,3) 46 (41,9) 53 (38,5) 23 (32,5) р1-3=0,045
Гиперхолестеролемия, n (%) 179 (56,1) 48 (43,5) 81 (59,0) 50 (70,0) р1-3=0,004

р2-3=0,039
Клиника стенокардии до развития ИМ, n (%) 177 (55,6) 53 (48,4) 78 (56,4) 46 (65,0) р1-3=0,048
ИМ в анамнезе, n (%) 66 (20,6) 12 (11,3) 34 (24,4) 20 (27,5) р1-2=0,045

р1-3=0,041
ОНМК в анамнезе, n (%) 27 (8,3) 7 (6,5) 12 (9,0) 7 (10,0) р=0,67
СД в анамнезе, n (%) 77 (24,1) 15 (13,6) 24 (17,4) 38 (53,5) р1-3=0,0001

р2-3=0,0019
Впервые выявленный СД, n (%) 9 (2,8) 0 4 (2,9) 5 (7,0)

Сопутствующая патология
Хронический бронхит, n (%) 6 (1,9) 2 (1,8) 3 (2,2) 1 (1,4) р=0,078
Бронхиальная астма, n (%) 3 (0,9) 1 (0,9) 2 (1,4) 0
Язвенная болезнь желудка и ДПК 
в стадии ремиссии, n (%)

21 (6,6) 7 (6,4) 12 (8,7) 2 (2,8) р=0,073

Подагра, n (%) 1 (0,3) 0 1 (0,7) 0
Хроническая почечная недостаточность, n (%) 7 (2,2) 2 (1,8) 2 (1,4) 3 (4,2) р2-3=0,025

Характеристики ИМ
Глубина поражения:
- Q-образующий, n (%)
- Q-необразующий, n (%)

271 (85,0)
48 (15,0)

89 (80,6)
21 (19,4)

124 (89,7)
14 (10,3)

59 (82,5)
12 (17,5)

р=0,87
р=0,074

Локализация ИМ: 
- задний, n (%);
- задний с захватом ПЖ, n(%);
- передний, n (%);
- циркулярный, n (%)

135 (42,2)
11 (3,3)
151 (47,2)
4 (1,1)

46 (41,9)
4 (3,2)
53 (48,4)
0

55 (39,7)
5 (3,8)
65 (47,4)
2 (1,3)

34 (47,5)
2 (2,5)
32 (45,0)
2 (2,5)

р=0,68
р=0,75
р=0,87

Биохимические маркеры некроза миокарда, М±m
КФКобщ, ед/л 527,79±46,83 607,89±90,34 483,51±67,18 499,89±94,13 р=0,29
КФК-МВ, ед/л 38,02±4,15 38,81±7,94 39,09±5,03 34,54±10,23 р=0,77
Тропонин Т, нг/мл 0,69±0,17 0,45±0,31 0,73±0,25 1,35±0,05 р1-2=0,0035

р2-3=0,048
р1-3=0,0018

Осложнения ИМ в госпитальном периоде
ОСН (Killip), n (%):
- I
- II

- III
- IV

245 (76,8)
35 (10,9)

6 (1,9)
13 (3,9)

90 (81,8)
6 (5,5)

2 (1,8)
4 (3,2)

97 (70,3)
18 (12,8)

3 (2,2)
6 (4,3)

58 (81,7)
11 (15,5)

1 (1,4)
3 (4,2)

р=0,35
р1-3=0,035
р1-2=0,045
р=0,26
р=0,55

- Нарушения ритма сердца и проводимости, n (%)
- Ранняя постинфарктная стенокардия, n (%)
- Рецидив ИМ, n (%)
- Альвеолярный отек легких, n(%)
- Летальный исход, n(%)

183 (57,4)

16 (5)
34 (10,6)
9 (2,8)
24 (7,5)

65 (59,1)

4 (3,6)
6 (5,5)
1 (0,9)
3 (2,7)

73 (52,9)

6 (4,3)
16 (11,6)
6 (4,3)
10 (7,2)

45 (63,4)

6 (8,5)
3 (4,2)
2 (2,8)
11 (15,5)

р=0,072

р1-3=0,035
р2-3=0,045
р=0,08
р1-3=0,0029
р1-2=0,043
р2-3=0,048

недостаточности, внутригоспитальных осложнений и 
летального исхода.

Кроме того, установлено, что повышенный уровень 
глюкозы крови у больного на момент госпитализации 
ассоциирован с высокой летальностью как в госпиталь-
ном периоде, так и в течение первого года после ИМ не-
зависимо от наличия СД в анамнезе [8]. В проведенном 
нами исследовании у больных с гипергликемией при по-
ступлении госпитальная летальность была в 6 раз выше 
по сравнению с больными с нормогликемией. Это под-
тверждается данными литературы, согласно которым 
увеличение уровня глюкозы на 1 ммоль/л у больных 
ИМ сопровождается увеличением летальности на 4%, 
для больных с гипергликемией при поступлении и по-
вышенным уровнем тощаковой гликемии на следующий 
день характерно увеличение летальности в 3 раза [8].

Исследования, проведенные ранее, демонстрируют, 
что при гипергликемии более 11 ммоль/л у больных 
острым ИМ наблюдается более высокая частота повтор-
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ного ИМ, расширение зоны инфаркта и рецидивирую-
щая ишемия [8]. Однако, согласно результатам нашего 
исследования, рецидивы ИМ чаще регистрировали у 
больных с уровнем глюкозы 7,1-11,1 ммоль/л, что го-
ворит о необходимости более пристального внимания 
к данной категории больных и отнесении их к группе 
высокого риска, поскольку гипергликемия в этом случае 
свидетельствует о невыявленном (и, соответственно, 
нелеченном) ранее СД. Полученные результаты согла-
суются с данными литературы о более тяжелом течении 
ИМ у больных с гипергликемией без исходного СД [4].

Кроме того, гипергликемия может быть тесно вза-
имосвязана с традиционными факторами сердечно-
сосудистого риска в анамнезе, о чем свидетельствует 

выявленная ассоциация уровня гликемии с АГ, гипер-
холестеролемией и ожирением.

Таким образом, несмотря на существующие дискус-
сии относительно прогностической ценности гипергли-
кемии, определенной в различных условиях (при посту-
плении, натощак, постпрандиальной), важное значение 
имеет гипергликемия при поступлении, поскольку она 
является универсальным маркером, отражающим не 
только стрессовую реакцию, но и объем повреждения 
миокарда, наличие СД или НТГ, ассоциируется с не-
благоприятным течением госпитального периода ИМ. 
Именно поэтому уровень гликемии при поступлении 
должен учитываться в стратификации риска и опреде-
лении тактических подходов к ведению больных ИМ.
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ОСОБЕННОСТИ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ МИОКАРДА ПРИ СОЧЕТАНИИ ПЫЛЕВОЙ ПАТОЛОГИИ ЛЕГКИХ 
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Николай Иванович Панев, Ольга Юрьевна Коротенко, Василий Васильевич Захаренков, 
Наталия Яковлевна Панева, Елена Владимировна Попова, Юлия Сергеевна Корчагина

(НИИ комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний СО РАМН, Новокузнецк, 
директор – д.м.н., проф. В.В. Захаренков, отдел медицины труда, руководитель – к.м.н. Н.И. Панев)

Резюме. Цель исследования: выявить особенности ремоделирования миокарда у шахтеров с пылевой патологи-
ей легких в зависимости от наличия сопутствующих ишемической болезни сердца (ИБС) и артериальной гипертен-
зии (АГ). Для этого нами изучено структурно-функциональное состояние сердца с применением высокоинформа-
тивного метода – эхокардиографии – у 429 шахтеров с пылевой патологией легких с дыхательной недостаточностью 
1 степени и у 77 шахтеров без пылевой патологии легких (контрольная группа). Из 429 шахтеров с пылевой патоло-
гией легких ИБС была выявлена у 117 шахтеров (27%). Умеренная АГ (2 степени) диагностирована у 175 шахтеров 
с пылевой патологией легких (41%). Основная группа шахтеров с пылевой патологией легких была разделена на 4 
группы в зависимости от наличия сопутствующих ИБС и АГ. При сочетании пылевой патологии легких с ИБС вы-
явлено эксцентрическое ремоделирование левого желудочка и концентрическое – правого; при сочетании пылевой 
патологии легких с артериальной гипертензией вне зависимости от наличия ИБС отмечено концентрическое ре-
моделирование обоих желудочков.

Ключевые слова: пылевая патология легких, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, ремоде-
лирование миокарда.

THE FEATURES OF myocardium REmodeling IN combination OF DUST lung PATHOLOGY 
with I SCHEMIC heart disease and ARTERIAL hypertension

N.I. Panev, O.Y. Korotenko, V.V. Zakharenkov, N.Y. Paneva, E.V. Popova, Yu.S. Korchagina
(Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases under Siberian Branch 

of the Russian Academy of Medical Sciences, Novokuznetsk, Russia)

Summary. Research aim: to identify the features of myocardium remodeling in the miners with dust lung pathology 
depending on the presence of associated ischemic heart disease (IHD) and arterial hypertension (AH). For this purpose, 
we have studied the structural and functional condition of the heart using a highly informative method – echocardiography 
– in 429 miners with dust lung pathology with respiratory failure of degree 1 and 77 miners without dust lung pathology 
(the control group). Of 429 miners with dust lung pathology IHD was detected in 117 miners (27%). Moderate arterial 
hypertension (grade 2) was diagnosed in 175 miners with dust lung pathology (41%). The main group of the miners with 
dust lung pathology was divided into 4 groups according to the presence of associated IHD and AH. In  the combination of 
dust lung pathology with IHD eccentric remodeling of the left ventricle was revealed and the concentric one – of the right 
ventricle; in the combination of dust lung pathology with arterial hypertension regardless of IHD the presence  of concentric 
remodeling of both ventricles was noted.

Key words: dust lung pathology, ischemic heart disease, arterial hypertension, myocardium remodeling.

Существенную роль в формировании негативных 
тенденций в состоянии здоровья работающего насе-
ления сыграло ухудшение условий и охраны труда на 
предприятиях, а также разрушение системы медико-
профилактического обеспечения работников, обусло-
вившее резкое снижение доступности медицинской по-
мощи работающему населению [4]. В настоящее время 
в Российской Федерации сохраняется высокая профес-
сиональная и производственно обусловленная заболе-
ваемость у работников ведущих отраслей промышлен-
ности. Пылевые заболевания легких занимают ведущее 
место в структуре профессиональной заболеваемости 
шахтеров. Клинико-экспериментальные исследования 
показали, что длительное вдыхание угольно-породной 
пыли приводит не только к развитию пылевой патологии 
легких (ППЛ), но и вызывает нарушение липидного об-
мена, что способствует развитию сердечно-сосудистой 
патологии [5]. Среди соматических заболеваний у шах-
теров чаще, чем в общей популяции, встречаются ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) и артериальная гипер-
тензия (АГ). В последние десятилетия отмечен их рост 
и развитие у лиц молодого возраста [1]. Следовательно, 
выявление особенностей ремоделирования миокарда у 
шахтеров с сочетанной патологией (ППЛ и сердечно-
сосудистой патологией, в частности ИБС и артериаль-
ной гипертензией) для своевременной и адекватной 
реабилитации является очень актуальным.

Цель данного исследования – выявление особенно-
стей ремоделирования миокарда у шахтеров с пылевой 
патологией легких (антракосиликозом, хроническим 

пылевым бронхитом) при сочетании с ишемической бо-
лезнью сердца и артериальной гипертензией.

Материалы и методы

Нами изучено структурно-функциональное со-
стояние сердца с применением высокоинформативного 
метода – эхокардиографии – у 429 шахтеров с ППЛ (81 
больного антракосиликозом и 348 – хроническим пыле-
вым бронхитом) с дыхательной недостаточностью 1 сте-
пени и у 77 шахтеров без ППЛ (контрольная группа).

Из исследования заранее исключены больные с врож-
денными и приобретенными пороками сердца, больные 
с сопутствующими заболеваниями, которые могли ока-
зать влияние на ремоделирование миокарда, такими 
как сахарный диабет, ожирение и другими эндокрин-
ными заболеваниями (гипотиреоз и тиреотоксикоз). 
Отмечено, что наличие сопутствующей вибрационной 
болезни может влиять на структурно-функциональные 
изменения миокарда, поэтому больные с сопутствую-
щей вибрационной болезнью были также исключены из 
исследования.

Больные контрольной группы и изучаемых групп 
горнорабочих с ППЛ были сопоставимы по возрасту 
(средний возраст  – 48,8±0,2) и стажу работы во вред-
ных условиях труда (средний стаж работы – 25,4±0,2).

Все больные были обследованы в клинике ФГБУ 
«НИИ комплексных проблем гигиены и профессио-
нальных заболеваний» СО РАМН. Из 429 шахтеров с 
пылевой патологией легких и дыхательной недостаточ-
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ностью 1 степени ИБС была выявлена у 117 (27%) шах-
теров. Умеренная АГ (2 степени) диагностирована у 175 
(41%) шахтеров с пылевой патологией легких. Основная 
группа шахтеров с ППЛ была разделена на 4 группы в 
зависимости от наличия сопутствующих ИБС и АГ.

Cтруктурно-функциональное состояние сердца оце-
нивали методом эхокардиографии на системе «ALOKA 
SSD 5500» (Япония). Учитывали конечно-систолический 
(КСО) и конечно-диастолический (КДО) объемы левого 
желудочка (ЛЖ), показатель глобальной сократимости 
ЛЖ – фракцию выброса (ФВ), а также КДО, КСО и ФВ 
правого желудочка (ПЖ). Индекс массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ) рассчитывали по формуле R. Devereux [10]. 
Определяли индекс сферичности (ИС) ЛЖ, индекс отно-
сительной толщины стенки ЛЖ (ИОТС). Все показатели 
индексировались к площади поверхности тела. Среднее 
давление в легочной артерии (СрДЛА) рассчитывали по 
методу A. Kitabatake и соавт. [9]. Систолическое давле-
ние в лёгочной артерии рассчитывали 
как сумму градиента трикуспидальной 
регургитации и давления в правом пред-
сердии. Толщину передней стенки ПЖ 
(ПСПЖ) оценивали из субкостального 
доступа.

Обследование больных соответство-
вало этическим стандартам биоэтиче-
ского комитета ФГБУ «НИИ КПГПЗ» СО 
РАМН, разработанным в соответствии с 
Хельсинской декларацией Всемирной ас-
социации «Этические принципы прове-
дения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» с поправками 
2000 г. и «Правилами клинической прак-
тики в Российской Федерации», утверж-
денными Приказом Минздрава России 
№ 266 от 19.06.2003 г. Все обследованные лица дали ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием программы Excel. Определяли сред-
нюю арифметическую и ошибку средней (М±m). Для 
определения статистической значимости различий ис-
пользовали критерий Стьюдента. Различия считали су-
щественными при уровне значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение

Анализ показателей левых отделов сердца и сокра-
тительной их функции (табл. 1) показал, что у шахтеров 
с ППЛ в сочетании с ИБС имеется эксцентрическое ре-
моделирование и снижение функции ЛЖ (увеличение 
объемных показателей ЛЖ при меньшей толщине сте-
нок ЛЖ в сравнении с шахтерами с ППЛ в сочетании с 
АГ и с шахтерами с ППЛ в сочетании с ИБС и АГ) и зна-
чительное увеличение ИС (по сравнению со всеми дру-
гими группами), а ФВ ЛЖ – также по сравнению в груп-
пах с изолированным ППЛ, с ППЛ в сочетании с АГ и с 
контрольной группой. У шахтеров с ППЛ в сочетании с 
АГ и у шахтеров с ППЛ в сочетании с ИБС и АГ отме-

Таблица 2
Структурно-геометрические показатели правых отделов и легочная 

гемодинамика у шахтеров с пылевой патологией легких в сочетании с 
ишемической болезнью сердца и артериальной гипертензией (М±m)

Показатель Контрольная
группа
(n=77)

ППЛ 
(n=211)

ППЛ 
с АГ

(n=101)

ППЛ 
с ИБС
(n=43)

ППЛ 
с ИБС и АГ

(n=74)
ИКДО ПЖ, мл/м2 56,78±2,45 64,89±1,33 ^ 67,89±2,71 ^ 65,74±2,79 ^ 62,39±2,81 ^
ТПСПЖ, мм 5,07±0,56 5,67±0,05 ^ 6,13±0,08 ^,* 5,86±0,12 ^ 6,08±0,08 ^,*
СрДЛА, мм рт.ст. 12,66±0,45 18,44±0,53 ^ 20,79±0,89 ^ 20,85±1,2 ^ 20,59±0,92 ^
СистДЛА, мм рт.ст. 29,88±1,4 35,85±1,09 ^ 34,82±1,62 ^ 39,38±2,55 ^ 38,35±1,36 ^

Примечания: n – количество обследованных шахтеров; ^ – статистическая значи-
мость различия показателя (p<0,05) с контролем; * – статистическая значимость различия 
показателя (p<0,05) с ППЛ.

Таблица 1
Показатели левых отделов сердца у шахтеров с пылевой патологией легких в сочетании 

с ишемической болезнью сердца и артериальной гипертензией (М±m)
Показатель Контрольная

группа
(n=77)

ППЛ 
(n=211)

ППЛ 
с АГ

(n=101)

ППЛ 
с ИБС
(n=43)

ППЛ 
с ИБС и  АГ

(n=74)
ИКДО ЛЖ, мл/м2 60,67±0,99 62,69±0,81 66,31±1,45 ^, * 68,19±2,53 ^,* 67,26±1,42 ^,*
ФВ ЛЖ, % 64,75±0,89 64,19±0,52 62,2±0,79 ^,* 58,55±1,06 ^,*,** 60,78±0,93 ^,*
ТМЖП, см 0,92±0,01 0,98±0,008 ^ 1,06±0,01 ^,* 0,98±0,01 ** 1,08±0,02 ^,*,***
ТЗСЛЖ, см 0,92±0,01 0,98±0,008  ^ 1,06±0,01 ^,* 0,99±0,02 ^ 1,09±0,01 ^, *,**, ***
ИММЛЖ, г/м2 95,81±2,54 107,63±1,62 ^ 121,53±2,73 ^,* 118,56±5,25 ^,* 131,96±3,49 ^,*,**,***
ИС ЛЖ 0,58±0,005 0,59±0,004 0,61±0,006 ^,* 0,68±0,008 ^,*,** 0,61±0,006 ^,*,***
ИОТС ЛЖ 37,47±0,58 39,77±0,36 ^ 41,28±0,69 ^,*,*** 38,84±0,74 41,66±0,64 ^,*,***

Примечания: n – количество обследованных шахтеров; ^ – статистическая значимость различия по-
казателя (p<0,05) с контролем; * – статистическая значимость различия показателя (p<0,05) с ППЛ; ** – 
статистическая значимость различия показателя (p<0,05) с ППЛ в сочетании с АГ; *** – статистическая 
значимость различия показателя (p<0,05) с ППЛ в сочетании с ИБС.

чается концентрическое ремоделирование левого желу-
дочка, а также снижение ФВ ЛЖ по сравнению с шахте-
рами с ППЛ и с контрольной группой. Эксцентрическое 
ремоделирование, которое выявлено у больных с ППЛ в 
сочетании с ИБС, как известно, более неблагоприятно в 
прогностическом отношении. Но регистрируемый при 
сочетании трех заболеваний (ППЛ, ИБС и АГ) высокий 
индекс массы миокарда ЛЖ (134,78±3,8 г/м2) также ас-
социируется с неблагоприятный прогнозом [2].

Исследование структурно-функционального со-
стояния правых отделов сердца показало, что толщи-
на ПСПЖ у шахтеров с ППЛ с АГ и ППЛ с ИБС и АГ 
значимо больше по сравнению и с контрольной груп-
пой и с шахтерами с ППЛ, то есть наличие сопутству-
ющей сердечно-сосудистой патологии ускоряет разви-
тие хронического легочного сердца у шахтеров с ППЛ. 
Объемные показатели ПЖ статистически значимо раз-
личались лишь с контрольной группой.

Гипертрофия миокарда ПЖ сопровождается зна-
чимым, но невыраженным нарастанием СрДЛА и 
СистДЛА, что, согласно современным подходам, явля-
ется признаком хронического легочного сердца.

Системное артериальное давление у шахтеров с 
ППЛ в сочетании с АГ обладает потенцирующим влия-
нием на гипертензиогенную реакцию малого круга кро-
вообращения. Повышенное сосудистое сопротивление 
в малом круге кровообращения обусловлено спастиче-
скими эффектами вазоактивных субстанций, которые 
оказывают и ремоделирующее воздействие не только на 
левый, но и на правый желудочек [2,3,6,8]. Д.В. Дупляков 
и соавт. [5] отмечают, что гипертоническая болезнь ста-
тистически значимо чаще встречается при неблагопри-
ятном течении ИБС с признаками хронической сердеч-
ной недостаточности.

Гипертрофию миокарда ПЖ в данном случае мож-
но рассматривать как признак его ремоделирования в 
ответ не только на увеличение постнагрузки, но и на 
увеличение миокардиального стресса на стенку ПЖ, 
которое возникает при сопутствующей ИБС у шахтеров 
с ППЛ. Вероятнее всего к структурной перестройке ПЖ 
при ИБС приводит ишемическая дисфункция, межже-

лудочковое взаимодей-
ствие и как ранние, так и 
поздние нейрогумораль-
ные воздействия.

Таким образом, типы 
ремоделирования миокар-
да правого и левого же-
лудочков при сочетании 
пылевой патологии лег-
ких с ИБС и артериальной 
гипертензией в большей 
степени связаны с наличи-
ем или отсутствием арте-
риальной гипертензии. У 
шахтеров с пылевой пато-
логией легких в сочетании 
с ИБС без артериальной 
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гипертензии развивается эксцентрическое ремодели-
рование левого желудочка и концентрическое ремоде-
лирование правого желудочка. При сочетании пылевой 

патологии легких с артериальной гипертензией вне за-
висимости от наличия ИБС отмечается концентриче-
ское ремоделирование левого и правого желудочков.
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АНАЛИЗ ОСОБЕННОСТЕЙ ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ И КОМПЕНСАТОРНЫХ ВОЗМОЖНОСТЕЙ 
ПРИ ОРТОСТАТИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ У БОЛЬНЫХ С НЕЙРОГЕННЫМИ ОБМОРОКАМИ ПО ИЗМЕНЕНИЮ 

СПЕКТРАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РИТМА СЕРДЦА

Илья Дмитриевич Мартынов
(НИИ комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний СО РАМН, Новокузнецк, 
директор – д.м.н., проф. В.В. Захаренков, лаборатория физиологии медленноволновых процессов, 

руководитель – д.м.н., проф. А.Н. Флейшман)

Резюме. В работе представлен анализ изменений спектральных показателей вариабельности ритма сердца при 
выполнении активной ортостатической пробы у больных с нейрогенными обмороками. Обследовано 70 больных 
в возрасте от 14 до 60 лет. Отличительной чертой являлось снижение показателей LF и HF во время выполнения 
пробы более чем на 50% от исходных, что свидетельствует о вегетативной недостаточности. Более выраженное 
снижение HF обеспечивает относительное доминирование LF-показателей симпатической активности. Решающее 
значение для оценки компенсаторных возможностей имеет динамика показателя VLF. Исходные значения вариа-
бельности ритма сердца могут определять характер возникновения обморока. 

Ключевые слова: нейрогенные обмороки, вариабельность сердечного ритма, ортостатическая проба, вегета-
тивная недостаточность, компенсаторные возможности.

THE ANALYSIS OF FEATURES OF AUTONOMIC REGULATION AND COMPENSATORY capacities IN ORTHOSTATIC 
LOAD IN THE PATIENTS WITH NEUROGENIC SYNCoPE ACCORDING TO THE CHANGES IN SPECTRAL 

PARAMETERS OF HEART RATE VARIABILITY

I.D. Martynov
(Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases SB RAMS, Novokuznetsk, Russia)

Summary. The work presents the analysis of changes in  spectral parameters of heart rate variability during an active 
orthostatic test in patients with neurogenic syncope. Surveyed 70 subjects aged 14 to 60 years old. A distinctive feature was 
the decline of Low Frequency and High Frequency indices during the test by more than 50% from the initial, which indicates 
autonomic failure. A greater loss of High Frequency provides relative dominance of Low Frequency indices of sympathetic 
activity. A crucial meaning for the evaluation of compensatory capacity has the dynamics of Very Low Frequency indices. The 
initial indices of heart rate variability can determine the nature of the origin of syncope.

Key words: neurogenic syncope, heart rate variability, orthostatic test, autonomic failure, compensatory capacities.

Распространенность синкопальных состояний, вы-
сокая вероятность их повторения и травмирования 
во время потери сознания, снижение качества жизни 
больных обуславливают необходимость определения 
патофизиологических механизмов, лежащих в основе 
возникновения обмороков, а также оценки компенса-
торных возможностей регуляции гемодинамики для 
выбора тактики лечения и мер профилактики. Согласно 
популяционным исследованиям, вазовагальные обмо-
роки являются наиболее частым вариантом кратковре-
менной потери сознания. Обращает на себя внимание 
тот факт, что в 20% случаев причина обморока не была 
выявлена [10].

Спектральный анализ вариабельности ритма серд-
ца (ВРС) представляет собой современный инстру-
ментальный метод, позволяющий дать интегративную 
количественную оценку вегетативной регуляции в раз-
личных функциональных состояниях.

Проводимые исследования вариабельности рит-
ма сердца в ходе тилт-теста не позволяют говорить об 
однонаправленности вегетативных сдвигов: в некото-
рых работах показано увеличение симпатического то-
нуса перед потерей сознания, в то время как в других 
отмечена выраженная индивидуальность ответа [6,8]. 
В большинстве исследований применялся пассивный 
ортостаз, тогда как активная ортостатическая проба яв-
ляется более физиологичной, не требует дополнитель-
ного оборудования.

Цель исследования – определение характерных из-
менений спектральных показателей вариабельности 
ритма сердца при выполнении активной ортостатиче-
ской пробы у больных с нейрогенными обмороками, их 
патофизиологическая интерпретация. 

Материалы и методы

Проанализированы результаты обследования 70 

больных с нейрогенными обмороками в возрасте от 14 
до 60 лет, обращавшихся за консультативной помощью 
в центр вегетативных нарушений «Нейромед» клиники 
ФГБУ «НИИ КПГПЗ» СО РАМН (г. Новокузнецк), а так-
же 32 практически здоровых человек аналогичного воз-
раста, не имевших обмороков в анамнезе, которые соста-
вили контрольную группу. Всем обследуемым проведено 
обследование, включающее клинико-анамнестический 
анализ данных, реоэнцефало- и электроэнцефалогра-
фию, осуществлено консультирование у невролога. 
ЭКГ, при необходимости холтеровское мониторирова-
ние позволяли исключить аритмии как причину обмо-
роков. Критерием включения в исследование являлась 
постановка диагноза нейрогенных обмороков согласно 
критериям Европейского общества кардиологов (ESC, 
2009) [9]. Критерии исключения – физическая неспо-
собность больного самостоятельно выполнить тест; 
отсутствие синусового ритма, частая экстрасистолия, 
а также синоаурикулярные или атриовентрикулярные 
блокады высокой степени во время проведения тестов; 
наличие искусственного водителя ритма сердца, прием 
бета-адреноблокаторов (снижают точность и чувстви-
тельность методики), эпилептиформная активность на 
электроэнцефалограмме. Работа одобрена локальным 
этическим комитетом, все пациенты подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Выполнялась запись кардиоритма во II стандарт-
ном отведении при помощи электрокардиографа 
«Нейрософт-Полиспектр 8Е» (ООО «Нейрософт», 
г.  Иваново), с последующей спектральной обработкой 
коротких пятиминутных участков методом быстрого 
преобразования Фурье и выделением волн в частотных 
диапазонах: Very Low Frequency (VLF) в диапазоне 0,004-
0,08 Гц, очень низкочастотные колебания, Low Frequency 
(LF) в диапазоне 0,09-0,16 Гц, низкочастотные колеба-
ния, и высокочастотные колебания High Frequency (HF) 
в диапазоне 0,17-0,5 Гц на этапах выполнения пациентом 
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активной ортостатической пробы. Использовались зна-
чения максимальной амплитуды спектральных пиков 
(абсолютные единицы спектральной плотности мощ-
ности, mc2/Гц). Диапазон HF-колебаний с длиной волны 
около 4 с отражает активность парасимпатического от-
дела вегетативной нервной системы, десятисекундные 
колебания LF связаны с симпатическим вазомоторным 
влиянием, околоминутные колебания VLF – многоком-
понентный показатель с нелинейными характеристи-
ками, имеет важное прогностическое значение [3]. В 
качестве дополнительных сведений вносились данные 
об артериальном давлении и частоте сердечных сокра-
щений в начале и в конце каждого этапа.

Сравнивали изменения спектральных показателей 
ВРС с вычислением разницы между двумя значениями 
показателя (в горизонтальном положении и после пере-
хода в вертикальное положение) в виде процентного 
отношения (П). Расчет П спектральных показателей 
ВРС проводили по формуле: П=100×(А2-А1)/А1, где 
А1 – значение показателя спектрального анализа ВРС в 
исходном горизонтальном положении, А2 – после пере-
хода в вертикальное положение.

Все экспериментальные данные исследования 
были обработаны с использованием программы MS 
Excel 2003 и статистического пакета BIOSTAT 4.03. 
Определение значимости различий полученных данных 
(p) в сравниваемых группах проведено с применением 
Z-критерия (так как использовались расчетные данные, 
распределение признака отличалось от нормального), 
для анализа качественных признаков использовался 
хи-квадрат. Различия считали статистически значимы-
ми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

У обследуемых из контрольной группы при вы-
полнении активной ортостатической пробы отмечался 
закономерный рост низкочастотной составляющей ва-
риабельности ритма сердца, отражающей активность 
симпатического отдела ВНС, на фоне сохраняющегося 
влияния парасимпатического отдела (HF). Отмечалось 
умеренное повышение VLF. В таблице 1 суммированы 
данные в группах больных с обмороками и здоровых по 
динамике спектральных показателей при ортостатиче-
ской нагрузке.

В группе больных с нейрогенными обмороками во 
время выполнения пробы наблюдалось выраженное, 
более чем на 50% от исходных в положении лежа, сниже-
ние показателей LF и HF. Мы расцениваем данный фе-
номен как проявление вегетативной недостаточности. 
Это функциональное нарушение вегетативной регуля-
ции, характеризующееся, в первую очередь, дефицитом 
адренергических влияний, и приводит к неполноценной 
вазоконстрикции. Описано большое количество форм 
вегетативной недостаточности как идиопатических, 
так и возникающих на фоне обменных, эндокринных 
нарушений, при токсическом повреждении перифери-

Таблица 1
Динамика спектральных показателей ВРС при 
выполнении активной ортостатической пробы 
в группе больных с нейрогенными обмороками 

и контрольной группе, %

Динамика
показателей

Группа больных
с нейрогенными
обмороками (n=70)

Контрольная
группа
(n=32)

VLF - 44,7 (-35,8; - 58) + 70,6 (38,4; 90,6)
LF - 53,1 (-35,6; -79,8) + 22,3 (16,9; 40,5)
HF - 90,2 (-81,5; -97) - 15,4 (-3,2; -39,1)

Примечание: данные представлены в виде медианы с 
нижним и верхним квартилями (25-й и 75-й процентили). 
Различия динамики спектральных показателей ВРС при вы-
полнении активной ортостатической пробы в группах боль-
ных с нейрогенными обмороками и контрольной значимы 
по Z-критерию (p<0,03).

ческих нервов [4]. Вероятность возникновения ортоста-
тической гипотензии зависит от целого ряда факторов: 
возраста, приема различных лекарственных средств, 
питьевого и температурного режима, времени суток, 
степени физического и эмоционального напряжения, 
целого ряда заболеваний. Ортостатическая гипотен-
зия носит преходящий характер; результаты ортоста-
тической пробы могут быть нормальными и диагноз 
остается предположительным, основанным на данных 
анамнеза и исключении других причин потери созна-
ния. Наличие в анамнезе больного данных о нарушении 
мочеиспускания, дефекации и потоотделения, запорах, 
эректильной дисфункции должно навести на мысль о 
вегетативной недостаточности.

Таким образом, именно вегетативная недостаточ-
ность лежит в основе возникновения нейрогенных 
обмороков. В патологических условиях нарушается 
адекватность вегетативной регуляции. При ортостати-
ческих нагрузках неспособность обеспечить венозный 
возврат к сердцу провоцирует патологический кар-
диоваскулярный рефлекс: барорефлекс обеспечивает 
симпатическую активацию, приводя к форсированно-
му сокращению желудочков и раздражению механоре-
цепторов в стенке левого желудочка. В ответ на фоне 
уменьшения объема наполнения левого желудочка тор-
мозится активность симпатической системы и активи-
руется блуждающий нерв, возникают гипотензия и бра-
дикардия [2]. Возможность комбинации нейрогенных 
и ортостатических расстройств отмечалась ранее [1]. 
В патологический механизм по типу цепной реакции 
вовлекаются вначале периферические, а затем сегмен-
тарные и надсегментарные вегетативные образования. 
Вегетативный рефлекс способен вызывать диффузные 
многоэтажные реакции, в дальнейшем обрастая раз-
нообразными, подвижными проявлениями. При этом 
клинически сложная игра автономных регуляторных 
механизмов затрудняет выделение первичного рефлек-
торного механизма.

Найденные нами изменения широко распростра-
нены среди больных с нейрогенными обмороками, это 
обуславливает важность определения компенсаторных 
механизмов регуляции гемодинамики. Поддерживать 
адекватную перфузию головного мозга позволяет мест-
ный метаболический и биохимический контроль, обе-
спечивающий церебральную вазодилатацию, индуци-
рованное барорефлексом изменение показателей гемо-
динамики, а также нейрогуморальная регуляция вну-
трисосудистого объема [5]. В зависимости от скорости 
развития компенсаторных процессов все механизмы 
регуляции гемодинамики можно разделить на кратков-
ременные и длительного действия. Кратковременные 
преимущественно обеспечиваются вегетативными 
рефлексами, в частности барорефлексом, но при по-
стоянном раздражении, что имеет место у больных с 
вегетативной недостаточностью, они либо полностью 
ослабевают, либо исчезают. Более длительно, требуются 
минуты, протекает релаксация стенок сосудов, актива-
ция ренин-ангиотензиновой системы.

Важное значение имеет показатель VLF спектра ВРС 
для оценки адаптационных возможностей [7]. В ранее 
проводимых исследованиях выявлена взаимосвязь око-
ломинутных колебаний VLF с концентрацией ренина и 
ангиотензина в плазме крови, играющих основную роль 
в поддержании сосудистого тонуса у больных с вегета-
тивной недостаточностью [4]. Снижение VLF во время 
ортостатической пробы свидетельствует о недостаточ-
ной активности ренин-ангиотензиновой системы, при 
этом увеличивается вероятность повторения обморо-
ков. Метаболическое значение колебаний очень низ-
кой частоты может служить маркером возможностей 
ауторегуляции церебральных сосудов. Снижение пока-
зателя VLF может свидетельствовать о том, что вазоди-
латация становится неадекватной для поддержания ар-
териального кровотока. В исследовании при снижении 
показателя VLF во время выполнения пробы у больных 
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возникал синдром постуральной тахикардии – учаще-
ние частоты сердечных сокращений более чем на 20 при 
перемещении в вертикальное положение. При повыше-
нии показателя VLF либо незначительных колебаниях 
значимых изменений ЧСС и АД не наблюдалось.

Обращает на себя внимание выраженное, более 
чем на 80% от исходных, снижение показателя HF, сви-
детельствующее об уменьшении парасимпатической 
активности. Парасимпатическое влияние на тонус со-
судов незначительно, в то время как снижение посто-
янного тонического воздействия вагуса на сердце по-
зволяет реализовать его резервные возможности за 
счет увеличения ЧСС. Кроме того, более выраженное 
снижение HF-показателей обеспечивает относительное 
доминирование LF-колебаний, отражающих симпати-
ческое влияние. Таким образом, 
реципрокность симпато-вагальных 
отношений у больных с нейроген-
ными обмороками проявляется од-
новременным более выраженным 
снижением парасимпатической ак-
тивности при ортостатических на-
грузках.

Прогностическое значение имел 
исходный уровень показателей 
ВРС. Низкие показатели вариа-
бельности, согласно разработанной 
А.Н. Флейшманом классификации, 
характерны для энергодефицитно-
го состояния [7]. Адаптация относится к важнейшим 
процессам, осуществляемым на клеточном уровне. В 
энергетической основе процессов адаптации лежит 
универсальный источник энергии АТФ. Накопление 
энергии происходит в митохондриях в результате обме-
на веществ, а любые активирующие сигналы вызывают 
активацию генетического аппарата клетки в органах и 
тканях, осуществляющих адаптацию.

Низкие показатели ВРС характерны для лиц пожи-
лого возраста и больных с хроническими соматически-
ми заболеваниями, в исследовании наблюдались преи-
мущественно у больных с многократными вазовагаль-
ными обмороками в анамнезе.

Риск несостоятельности ауторегуляторных меха-
низмов поддержания сосудистого тонуса значительно 
выше у пожилых людей и в случае хронического течения 
соматических заболеваний. Старение само по себе со-
провождается уменьшением мозгового кровотока. При 
наличии же артериальных стенозов, препятствующих 
мозговому кровотоку, даже незначительная артериаль-
ная гипотензия способна привести к нарушению созна-
ния. Это же относится к больным с длительно проте-
кающей артериальной гипертензией, у которых проис-
ходит постепенное смещение диапазона ауторегуляции 
мозгового кровотока в сторону больших величин арте-
риального давления. При сахарном диабете нарушается 
чувствительность барорецепторов. Снижение вариа-

Таблица 2
Клинико-волновые синдромы при различных типах нейрогенных обмороков, 

количество больных
Клинико-волновые
синдромы

Ситуационные обмороки,
количество больных

Вазовагальные обмороки,
количество больных

Гиперадаптивный 16 2
Энергодефицитный 0 24
Барорецепторной дисфункции 13 15

Примечание: проверка различия групп больных с ситуационными и вазовагальными обмо-
роками по исходным клинико-волновым синдромам с помощью критерия хи-квадрата показа-
ла значимость различия между группами (p<0,001).

бельности ритма сердца у больных с сахарным диабетом 
может быть связано с полинейропатией, повреждением 
вегетативных волокон, иннервирующих сердце, также 
увеличивая риск вазовагальных обмороков.

Повышение спектральных показателей характерно 
для гиперадаптивного состояния, свидетельствует о на-
пряжении регуляторных механизмов. В исследовании 
гиперадаптивное состояние наблюдалось у больных 
преимущественного молодого возраста, обмороки в 
этом случае были ситуационно обусловленными (при 
эмоциональном напряжении, виде крови, медицинских 
манипуляциях, мочеиспускании, висцеральных болях). 
Типичные клинико-волновые синдромы, их распро-
страненность среди больных с различными типами 
нейрогенных обмороков представлены в таблице 2.

Устойчивое доминирование низкочастотного ком-
понента LF, его значительное увеличение во время про-
бы с гипервентиляцией характерно для синдрома баро-
рецепторной дисфункции. Среди больных с нейроген-
ными обмороками барорецепторные нарушения часто 
определялись во всех возрастных группах.

Вегетативные реакции при повышении давления в 
каротидном синусе, давлении на глазные яблоки, сти-
муляции рецепторов верхних дыхательных путей, а так-
же гипоксии обуславливаются вагусными влияниями. 
Тонус сердечных нейронов блуждающего нерва в суще-
ственной мере зависит от афферентации с барорцепто-
ров, импульсация с которых направляется в продолго-
ватый мозг, активируя дорсальное ядро блуждающего 
нерва. Вагус-опосредованная брадикардия сочетается с 
торможением сосудосуживающего центра, снижением 
симпатического тонуса сосудов и их дилатацией.

Вероятно, показатель LF при синдроме барорецеп-
торной дисфункции отражает напряженность аффе-
рентной импульсации с барорецепторов. У больных 
молодого возраста избыточная афферентация сопро-
вождается снижением артериального давления; в даль-
нейшем снижение барорецепторной чувствительности 
приводит к раннему возникновению артериальной 
гипертензии. Нарушение барорецепции не позволяет 
обеспечить быстрый вегетативный ответ при ортоста-
тических нагрузках, увеличивая вероятность возникно-
вения обморока.
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ХАРАКТЕРИСТИКА МЕТАБОЛИЗМА КОЛЛАГЕНА 1-ГО ТИПА В ГУБЧАТОЙ И 
КОМПАКТНОЙ КОСТНОЙ ТКАНИ У КРЫС С АЛЛОКСАНОВЫМ ДИАБЕТОМ

Василий Алексеевич Вяткин, Евгений Германович Бутолин, 
Ольга Владимировна Данилова, Наталья Вячеславовна Савинова

(Ижевская государственная медицинская академия Минздрава России, ректор – д.м.н., проф. Н.С. Стрелков, 
кафедра биохимии, зав. – д.м.н., проф. Е.Г. Бутолин)

Резюме. Проведено исследование метаболизма коллагена 1-го типа в компактной и трабекулярной кости у 48 
крыс на 14 и 28 дни с момента моделирования аллоксанового диабета с применением твердофазного метода ИФА. С 
помощью специфического маркёра образования данного биополимера (P1NP) установлено снижение уровня син-
теза коллагена на 47,61% в губчатой костной ткани по сравнению с контролем (р=0,01), а также обнаружено появле-
ние в гомогенатах компактной и губчатой костной ткани маркёра резорбции кости бета-кросс-лапс (β-СrossLaps).

Ключевые слова: диабетическая остеопатия, аминотерминальный пропетид проколлагена 1-го типа, карбокси-
терминальный телопептид коллагена 1-го типа, бета-кросс-лапс.

CHARACTERISTICS OF 1st TYPE COLLAGEN METABOLISM IN THE SPONGY AND COMPACT BONE IN RATS 
WITH ALLOXAN-INDUCED DIABETES

V.A. Vyatkin, E.G. Butolin, O.V. Danilova, N.V. Savinova
(Izhevsk State Medical Academy, Russia)

Summary. The study of 1st type collagen metabolism in spongy and compact bone have been performed in 48 rats with 
alloxan-induced diabetes on 14 and 28 days using ELISA. Decrease of collagen type 1 biosynthesis by 47,61% in trabecular 
bone compared to control (p=0,01) has been established via specific marker synthesis of this biopolymer (P1NP), and also 
β-СrossLaps as a marker of bone resorption has been detected in homogenate of spongy and compact bone.

Key words: diabetic osteopathy, procollagen I N-terminal propeptide, C-terminal telopeptide of type I collagen, 
β-СrossLaps.

Сахарный диабет (СД) – это группа метаболических 
заболеваний, характеризующихся гипергликемией, 
которая является результатом дефекта секреции ин-
сулина, действия инсулина или обоих этих факторов. 
Хроническая гипергликемия при диабете сочетается с 
повреждением, дисфункцией и развитием недостаточ-
ности различных органов [3].

Очевидна высокая социально-экономическая значи-
мость этого заболевания: уровень инвалидизации боль-
ных, несмотря на высокое качество используемых при 
лечении СД препаратов и создание системы диабетоло-
гической помощи, существенно не снижается [15], при 
этом основная тяжесть прямых расходов, направлен-

ных на борьбу с СД, приходится на расходы, связанные 
с развитием его осложнений [4].

Диабетическая остеопатия является одним из хро-
нических осложнений сахарного диабета [20] и может 
проявляться от умеренно выраженного остеопоро-
за до спонтанных переломов трубчатых костей [8]. 
Патофизиологические механизмы развития диабетиче-
ской остеопатии у больных с СД до конца не изучены 
[7], однако, в патогенезе развития данного осложнения 
установлено следующее: снижение выработки остеобла-
стами коллагена и щелочной фосфатазы, необходимых 
для образования костного матрикса и его минерализа-
ции, вызванное абсолютным дефицитом инсулина; сни-
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жение стимуляции остеобластов, опосредованное через 
инсулиноподобные факторы роста (ИФР); усиление 
резорбции костной ткани остеокластами, вызванное 
накоплением продуктов гликозилирования по причине 
хронического прямого влияния высоких концентраций 
глюкозы [5]. Показано, что у больных СД значительно 
снижен синтез коллагена, усилено выделение с мочой 
пиридинолина, дезоксипиридинолина (производные 
поперечных волокон коллагена, специфичные для ко-
стей и хрящевой ткани) и гидроксипролина (произво-
дное пролина, вещество, почти исключительно содер-
жащееся в коллагене). Однако необходимо учесть, что 
гидроксипролин образуется при распаде коллагена, 
локализующегося в различных тканях, а не только в 
костной, поэтому изменение уровня данного показате-
ля следует рассматривать как косвенный признак раз-
вития каких-либо изменений в костях.

Кость – это непрестанно обновляемая ткань и в 
костной ткани непрерывно сосуществуют два основных 
процесса: резорбция и формирование ткани. Ряд ве-
ществ, связанных с этими процессами, рассматриваются 
как маркёры костного метаболизма [1]. По отношению 
к основному органическому компоненту костной тка-
ни – коллагену 1-го типа, помимо перечисленных выше, 
относятся следующие вещества-аналиты: амино- и кар-
бокситерминальный пропептиды проколлагена I типа 
(P1NP и P1CP соответственно, маркёры формирования 
кости) [10,17], амино- и карбокситерминальный тело-
пептиды коллагена 1-го типа, связанных с поперечны-
ми сшивками (NTX и S-СТХ (β-CrossLaps – β-isomerized 
carboxy-terminal cross-linking region of collagen type 1) 
соответственно, маркёры резорбции костной ткани) 
[17,21]. Уровень указанных маркёров в диагностических 
целях определяется в крови различными иммунохими-
ческими методами.

Ввиду опасности развития малообратимых ослож-
нений в костной ткани, очевидна необходимость даль-
нейшего изучения патогенетических феноменов остео-
патических процессов при СД, что возможно благодаря 
экспериментальным моделям этого заболевания.

Моделирование СД у лабораторных животных про-
водят с помощью разнообразных методик, в числе ко-
торых широкое применение получила аллоксановая мо-
дель. Многочисленными исследованиями установлено, 
что введение крысам аллоксана вызывает состояние, 
сходное по проявлениям с инсулинзависимым СД, а 
именно: вызывает развитие стойкой гипергликемии и 
гипоинсулинемии [22,23].

Цель работы: выявление особенностей обмена кол-
лагена 1-го типа в губчатой и компактной костной тка-
ни у крыс с аллоксановым диабетом.

Материалы и методы

Эксперимент проведён на 48 беспородных белых 
крысах-самцах массой 180-220г, с соблюдением принци-
пов гуманного обращения с животными, изложенных в 
Хельсинской декларации (2000). Животных содержали 
на стандартном рационе вивария со свободным досту-
пом к воде и корму.

Исследовали 2 группы животных. Контрольную 
группу составили 10 интактных крыс, которым одно-
кратно ввели 0,5 мл 0,9% раствора хлорида натрия. У 
животных опытной группы (38 крыс) моделировали 
сахарный диабет путём однократного подкожного вве-
дения аллоксана тетрагидрата («Sigma-Aldrich, США») 
в дозе 170 мг/кг массы тела животного [9]. Летальность 
в ходе эксперимента составила 42%. Воспроизведение 
диабета контролировали по совокупности показателей: 
содержанию глюкозы в плазме крови глюкозооксидаз-
ным методом («Ольвекс Диагностикум») и уровню гли-
козилированного гемоглобина в цельной крови (тест-
система «NycoCard-HbA1c» на рефлектометре «NycoCard 
Reader II»). Животных выводили из эксперимента под 
кратковременным эфирным наркозом на 14 и 28 дни.

В гомогенатах диафиза бедренной кости (компакт-
ная костная ткань) и тела 2-го поясничного позвон-
ка (губчатая костная ткань) определяли: количество 
суммарного коллагена (СК) [14], P1NP (ИФА, ELISA; 
Cloud-Clone Corp., США), β-СrossLaps (ИФА, ELISA; IDS 
SERUM CrossLaps®, Великобритания) и величину колла-
генолитической активности (КА) по E. Schalinatus в мо-
дификации П.Н. Шараева [18,19]. Количество СК выра-
жали в миллимоль гидроксипролина на 1 кг сухой мас-
сы ткани (ммоль/кг), P1NP и β-СrossLaps – в пикограмм 
на 1 мл надосадка гомогената (пг/мл), КА – в микромоль 
гидроксипролина на 1 г белка в час (мкмоль/г*ч).

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью пакета программ Statistica 6.0 фирмы 
Stat Soft. В группах выборки определяли медиану (Ме) и 
межквартильный интервал (25%; 75%). Статистическую 
значимость различий между группами оценивали по 
U-критерию Уилкоксона-Манна-Уитни с критическим 
уровнем 0,05.

Результаты и обсуждение

Введение аллоксана животным вызвало развитие 
гипергликемии и увеличение уровня гликозилирован-
ного гемоглобина. Так, к 14 дню эксперимента содержа-
ние глюкозы и гликозированного гемоглобина выросли 
на 89,73% (р=0,0004) и 25,3% (р=0,0006) соответственно, 
к 28 дню исследования эти же показатели составляли 
152,13% (р=0,0001) и 148,78% (р=0,001) соответственно, 
что позволяет предположить о развитии диабета у экс-
периментальных животных.

Состояние обмена коллагена определяется процес-
сами синтеза и распада данного белка. На превалиро-
вание синтетических процессов в костной ткани ука-
зывает увеличение содержания СК [13] и уровня P1NP 
[10,17]. Интенсивность катаболизма характеризуется 
повышением концентрации β-СrossLaps [17,21], уровня 
КА [2] и снижением СК.

К 14 дню исследования в диафизе бедренной кости 
и теле 2-го поясничного позвонка уровень маркёра ре-
зорбции β-СrossLaps вырос с 0 до 23,2 пг/мл (р=0,0001) 
и от 0 до 62,25 пг/мл (р=0,008) соответственно, по срав-
нению с контролем, снижаясь до 17,5 пг/мл (р=0,00004) 
и 32,5 пг/мл (р=0,00002) к 28 дню эксперимента. На 28 
день аллоксанового диабета выявлено увеличение уров-
ня КА от 0 до 0,5508 мкмоль/г*ч (р=0,0004) в компактной 
кости и с 0 до 0,1695 мкмоль/г*ч – в губчатой костной 
ткани (р=0,00004) при отсутствии значимых различий 
показателя СК по сравнению с контролем (табл. 1).

Изменения уровня P1NP носят весьма неоднознач-
ный характер. На 14 день диабета отмечен значитель-
ный рост данного показателя на 405,2 пг/мл (р=0,0003) 
в компактной кости и на 235,1 пг/мл (р=0,0004) в тра-
бекулярной кости, при этом СК увеличился на 9,61% 
(р=0,04) и 16,81% (р=0,03) соответственно типу костной 
ткани, с последующим возвратом к исходному уровню 
на 28 день. В теле 2-го поясничного позвонка отмеча-
ется снижение уровня маркёра формирования костной 
ткани P1NP на 47,61% (р=0,01) по сравнению с контро-
лем, причём существенных различий с контролем, в 
компактной кости по данному показателю не выявлено, 
что объясняется более активными процессами костно-
го метаболизма в трабекулярной кости [6].

Наблюдаемые феномены можно объяснить следую-
щим образом. В патогенезе поражения костной ткани 
при СД существенную роль играет избыток глюкокор-
тикоидных гормонов [16]. Глюкокортикоиды усиливают 
костную резорбцию, что приводит к снижению костной 
массы [12]. Этим можно объяснить увеличение содер-
жания β-СrossLaps на 14 и 28 дни наблюдения.

С другой стороны, по данным литературы, глюко-
кортикоиды снижают всасывание кальция в кишечнике 
[11]. При этом наблюдается снижение синтеза кальций-
связывающего белка, дефицит витамина D и ускоренное 
разрушение в слизистой рецепторных зон к кальцитри-
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олу [11]. Дефицит витамина D, приводящий к рахиту, 
вызывает у крыс увеличение числа остеобластов и уско-
рение синтеза коллагена остеобластами [14]. Последнее 
является вероятным подтверждением увеличения СК к 
14 дню диабета.

Угнетение анаболических процессов к 28 дню опы-

Таблица 1
Показатели обмена коллагена у крыс с аллоксановым диабетом, Ме [25%; 75%]

Показатель Тип костной
ткани

Контроль
(n=10)

Аллоксановый 
диабет, 14 день 
(n=8)

Аллоксановый 
диабет, 28 день
(n=11)

β-СrossLaps 
(пг/мл)

комп. 0 [0; 0] 23,2 [10,35; 29,6]
р***=0,0001

17,5 [13,8; 20,5]
p***=0,00004 

губч. 0 [0; 0] 62,25 [2,6; 134,3]
р**=0,008

32,5 [26,4; 42]
р***=0,00002

P1NP
(пг/мл)

комп. 0 [0; 29,7] 405,2 [266,3; 531,7]
р***=0,0003

23,5 [20,4; 50]

губч. 30,5 [20,5; 41] 265,6 [151,6; 408,2]
р***=0,0004

15,98 [3; 27,4]
р*=0,01

СК (ммоль/кг) комп. 118,99 [102,54; 122,6] 130,43 [122,2; 163,86]
р*=0,04

123,57 [105,26; 139,8]

губч. 102,54 [91,53; 121,5] 119,78 [115,21; 137,3]
р*=0,03

101,65 [91,53; 114,41]

КА (мкмоль/г*ч) комп. 0 [0; 0,15] 0 [0; 0,1216] 0,5508 [0,2358; 0,6356]
р***=0,0004

губч. 0 [0; 0,12] 0 [0; 0,1258] 0,1695 [0,1356; 0,4238]
р**=0,005

Примечание: комп. – компактная костная ткань; губч. – губчатая костная ткань; р - статистическая значи-
мость различий с контролем.

та, видимое по сниже-
нию уровня P1NP % на 
47,61% (p=0,01), может 
объясняться понижен-
ным образованием ин-
сулиноподобного фак-
тора роста I (ИФР-I) 
[20], что опосредовано 
гипоинс улинемией, 
наблюдающейся при 
аллоксановом диабете 
[13,22,23].

Таким образом, ин-
дукция аллоксаном ди-
абета вызывает интен-
сификацию костного 
метаболизма и приво-
дит к 1) активации про-
цессов распада коллаге-
на 1-го типа в компакт-
ной и губчатой костной 
ткани на 14 и 28 день 
наблюдения; 2) ускоре-

нию процессов синтеза в трабекулярной и компактной 
кости на 14 день опыта, сменяющемуся угнетением ана-
болизма в губчатой костной ткани к 28 дню эксперимен-
та; 3) преобладанию анаболических процессов над про-
цессами распада коллагена на 14 день наблюдения как в 
компактной, так и в трабекулярной кости.
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ЛИПИДНЫЙ спектр и состояние эндотелия сосудов ПУПОВИНЫ у НОВОРОЖДЕННЫХ 
ОТ МАТЕРЕЙ  С ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ

Наталия Александровна Ишутина, Николай Николаевич Дорофиенко
(Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания Сибирского отделения РАМН, 
директор – член-корр. РАН, д.м.н., проф. В.П. Колосов, лаборатория механизмов этиопатогенеза и 
восстановительных процессов дыхательной системы при неспецифических заболеваниях лёгких, 

зав. – акад. РАН, д.м.н., проф. М.Т. Луценко)

Резюме. С целью изучения липидного статуса крови пуповины новорожденных от матерей, перенесших в пери-
од гестации цитомегаловирусную инфекцию (титр антител IgG к цитомегаловирусу 1:1600), исследовано содержа-
ние общих липидов, общего холестерола, триглицеридов, холестерола липопротеидов высокой и низкой плотности 
у 42 новорожденных. Обнаружены существенные нарушения липидного метаболизма крови пуповины новорож-
денных, которые проявляются снижением концентрации общих липидов на 25%, общего холестерола – на 36%, 
холестерола липопротеидов низкой плотности – на 37% при одновременном увеличении концентрации триглице-
ридов – на 21%, холестерола липопротеидов высокой плотности – на 46%.

Ключевые слова: кровь пуповины, новорожденные, липиды, цитомегаловирусная инфекция.

LIPID COMPOSITION OF THE UMBILICAL CORD BLOOD OF THE NEWBORNS FROM MOTHERS WITH 
CYTOMEGALOVIRUS INFECTION

N.A. Ishutina, N.N. Dorofienko
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Summary. In order to study the lipid status of umbilical cord blood of the newborns from mothers who had experienced 
during gestation cytomegalovirus infection (IgG antibody titer to cytomegalovirus 1:1600) the content of total lipids, total 
cholesterol, triglycerides , cholesterol HDL and low density in 42 newborns have been studied. There has been revealed 
the substantial abnormality of lipid metabolism of neonatal umbilical cord blood, which exhibit by reduced total lipid 
concentration by 25%, total cholesterol by 36%, LDL cholesterol by 37% while increasing the concentration of triglycerides 
by 21%, cholesterol of high density lipoproteins by 46%.

Key words: cord blood,  newborns, lipids, cytomegalovirus infection.

Таблица 1
Показатели липидного состава крови пуповины 

новорожденных от матерей с ЦМВИ (М±m)
Показатель Контрольная 

группа (n=42)
Основная 
группа (n=42)

р

ОЛ, г/л 1,93±0,06 1,43±0,04 <0,001
ОХС, ммоль/л 0,72±0,03 0,46±0,03 <0,001
ТГ, ммоль/л 1,68±0,07 2,04±0,05 <0,001
ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,30±0,08 1,90±0,06 <0,001
ХС-ЛПНП, ммоль/л 0,59±0,06 0,37±0,04 <0,01

Примечание: p – значимость различий с контрольной груп-
пой.

В настоящее время не вызывает сомнения важная 
роль липидов в поддержании гомеостаза при беремен-
ности. Нарушения их обмена определяют, насколько 
серьезными могут быть патологические сдвиги, про-
исходящие в системе «мать-внезародошевые органы-
плод» [5].

Комплексными исследованиями, проведенными в 
системе «мать-плод-новорожденный», установлено, что 
целый ряд экстрагенитальных заболеваний, оказывает 
неблагоприятное влияние на формирование липидного 
статуса крови детей [2,3,6,7,11]. Исследования, прове-
денные нами ранее, показали, что беременность, проте-
кающая на фоне вирусных инфекций, сопровождается 
дислипопротеинемией, проявляющейся в большинстве 
случаев триглицеридемией, повышенным уровнем хо-
лестерола липопротеидов высокой плотности (ХС-
ЛПВП) на фоне снижения уровня общего холестерола 
(ОХС) и холестерола липопротеидов низкой плотности 
(ХС-ЛПНП) [4].

Холестерол – один из наиболее важных липидов, 
необходимых для нормального развития плода. Он ис-
пользуется как компонент клеточных мембран при де-
лении клеток, необходим как предшественник стероид-
ных гормонов, оксистеролов, желчных кислот, которые 
синтезируются у плода [8,10]. Несмотря на значимую 
важность ОХС для развития плода, ткани развиваю-
щегося организма не способны полностью обеспечить 
себя этим липидом в первые шесть месяцев беременно-
сти, поэтому остается высокоактуальной поставка ОХС 
и других липидов из крови матери [13]. В связи с этим 
целью данной работы явилась оценка липидного стату-
са крови пуповины новорожденных от матерей, пере-
несших в III триместре гестации цитомегаловирусную 
инфекцию (ЦМВИ) с титром антител IgG к цитомегало-
вирусу (ЦМВ) 1:1600.

Материалы и методы

Обследовано 82 новорожденных ребенка. Из них 42 
новорожденных от матерей, перенесших в III триместре 
гестации ЦМВИ (титр антител IgG к ЦМВ 1:1600), соста-
вившие основную группу. В контрольную группу вошли 
42 новорожденных от практически здоровых женщин.

В сыворотке крови пуповины определяли содер-
жание общих липидов (ОЛ) с помощью сульфофос-
фованильного реактива [9]; ОХС и триглицериды (ТГ) 
с помощью коммерческих наборов «Новохол» ЗАО 
«Вектор-Бест» (Новосибирск); ХС-ЛПВП посредством 
коммерческих наборов «ЛПВП-холестерин-Ново» ЗАО 
«Вектор-Бест» (Новосибирск); ХС-ЛПНП находили 
расчетным методом по формуле: ХС-ЛПНП=ОХС-(ХС-
ЛПВП+ТГ/2,2).

Все исследования были проведены с учетом тре-
бований Хельсинской декларации Всемирной ассо-
циации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» с по-
правками 2008 г. и «Правилами клинической практики 
в Российской Федерации», утвержденные Приказом 
Минздрава РФ  от 19.06.2003 г. №226.

Все расчеты проводились с использованием про-
граммного обеспечения Statistika 6,0. Проверку нор-
мальности распределения проводили по критерию 
Колмагорова-Смирнова. Анализируемые в статье дан-
ные имели нормальное распределение, поэтому про-
водился расчет средней арифметической (М) и ошиб-

ки средней арифметической (m). Проверку гипотезы о 
статистической значимости различных двух выборок 
проводили с помощью критерия t-Стьюдента и считали 
значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждения

Анализ полученных данных показал, что если в пе-
риод гестации женщина перенесла ЦМВИ с титром 
антител IgG к ЦМВ 1:1600, то липидный состав в крови 
пуповины новорожденных изменялся (табл. 1).

Так, содержание ОЛ в сыворотке крови пуповины 
новорожденных детей основной группы было на 25% 
ниже, чем в контрольной (табл. 1).

Уровень ОХС оказывает достаточно большое влияние 
как на материнское здоровье, так и на здоровье ребенка. 
Происходит это в период протекания беременности и в 
послеродовом периоде. Его наличие в крови матери не-
обходимо и для плаценты, и для плода в равной степе-
ни. Но при повышении его уровня, у ребенка возникает 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний. Если 
же уровень ОХС понижен, то сохраняется вероятность 
того, что голова новорожденного будет маленькой, при 
этом остальные физические параметры будут соответ-
ствовать норме [12]. При определении концентрации 
ОХС в сыворотке крови пуповины обнаружено, что у 
новорожденных основной группы имело место сниже-
ние его содержания на 36%, по сравнению с аналогич-
ным показателем контрольной группы (табл. 1).

На фоне этого уровень ТГ в сыворотке крови пу-
повины новорожденных основной группы был на 21% 
выше, чем аналогичный показатель в контрольной 
группе (табл. 1). Накопление ТГ в крови пуповины но-
ворожденных от матерей с ЦМВИ, возможно, являет-
ся компенсаторным процессом, так как они являются 
основным запасным энергетическим материалом и 
структурным компонентом клеток, что особо важно в 
условиях низкой концентрации ОЛ и ОХС.

Среди обменных процессов, поддерживающих го-
меостаз у новорожденных, большой интерес представ-
ляет метаболизм липопротеидов, так как они участвуют 
в переносе тканям белковых и липидных комплексов, 
играют важную роль в образовании клеточных мем-
бран, синтезе стероидных гормонов [1].

В крови пуповины новорожденных основной груп-
пы концентрация ХС-ЛПВП увеличивалась на 46%, при 
одновременном снижении концентрации ХС-ЛПНП – 
на 37%, по сравнению с аналогичными показателями 
контрольной группы (табл. 1).

Таким образом, можно заключить, что в крови пу-
повины новорожденных от матерей с ЦМВИ выявля-
ется дисбаланс липидов, который заключается в сни-
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жении концентрации ОЛ, ОХС, ХС-ЛПНП при одно-
временном увеличении содержания ТГ и ХС-ЛПВП. 
Следовательно, можно предположить, что липидный 
статус новорожденного ребенка при ЦМВИ зависит от 
такового матери. Нарушение липидного метаболизма 
в периферической крови беременной уменьшает по-
ступление к плоду высокоэнергетических продуктов, 

что в дальнейшем может явиться причиной развития 
гипотрофии новорожденного ребенка. Поэтому в меди-
каментозную терапию беременных с ЦМВИ, необходи-
мо включать препараты, стабилизирующие липидный 
обмен для предотвращения возникновения патологи-
ческих состояний, развивающихся в первые дни жизни 
новорожденного ребенка.
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ОЦЕНКА СОСУДИСТО-ТРОМБОЦИТАРНОГО ГЕМОСТАЗА ДЛЯ ОПТИМИЗАЦИИ 
АНТИАГРЕГАНТНОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ ПОСЛЕ КОРОНАРНОГО ШУНТИРОВАНИЯ

Наталия Александровна Морова1, Валерий Николаевич Цеханович2, Ирина Леонидовна Файль2

(1Омская медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. А.И. Новиков, кафедра госпитальной терапии 
с курсом эндокринологии, зав. – д.м.н., проф. В.И. Совалкин; 2Омская областная клиническая больница, 

гл. врач – к.м.н. К.Л. Полежаев)

Резюме. С целью изучения состояния сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза и оценка эффективно-
сти ацетилсалициловой кислоты (АСК) у больных с множественным коронарным атеросклерозом и стабильной 
стенокардией до- и после операции коронарного шунтирования (КШ) обследовано 49 мужчин (средний возраст 
55,4±6,04 лет) до операции и 45 – после операции КШ, принимавших АСК в дозе 125-150 мг. Эффективность ан-
тиагрегантов оценили по снижению адреналин-индуцированной и АДФ-индуцированной (5 мкг/мл; 1,25 мкг/мл) 
агрегации тромбоцитов, стабильному отсутствию второй волны агрегации с малой дозой АДФ 1,25 мкг/мл. За аспи-
ринрезистентность принимали значение адреналин-агрегации выше 33%. Больным с АСК-резистентностью был 
дополнительно назначен клопидогрел в дозе 75 мг/сут., и через неделю проведена оценка агрегатограммы повторно. 
Контрольную группу составили 26 здоровых мужчин, не принимавших медикаменты. Различия между независи-
мыми выборками определяли с помощью критерия Колмогорова-Смирнова, t-критерия Стьюдента и W-критерия 
Вилкоксона для парных сравнений. Выявлено повышение спонтанной агрегации тромбоцитов до и после операции 
по сравнению с контрольной группой. Показатели АДФ-индуцированной и адреналин-индуцированной агрегации 
у больных, принимавших АСК, были ниже, чем в группе контроля. В 25% случаев – до операции и 29% – после 
нее выявлено недостаточное снижение агрегации тромбоцитов при приеме АСК. Отмечено значительное повы-
шение фактора Виллебранда (107,9±21,98%) после операции. У больных с АСК-резистентностью после назначения 
клопидогрела произошло снижение АДФ5 мкг/мл индуцированной агрегации тромбоцитов с 53,8±8,8 до 26,3±12,72% 
(p<0,01), АДФ1,25 мкг/мл агрегации – с 27,2±10,14 до 9,1±5,73% (p<0<01). При этом произошло снижение уровня факто-
ра VIII и фактора Виллебранда.

Ключевые слова: агрегация тромбоцитов, ацетилсалициловая кислота, резистентность, коронарное шунтиро-
вание, клопидогрел.

EVALUATION OF VASCULAR PLATELET HEMOSTASIS FOR ANTIPLATELET THERAPY OPTIMIZATION 
IN PATIENTS AFTER CORONARY ARTERY BYPASS GRAFT SURGERY

N.A. Morova1, V.N. Tsekhanovich2, I.L. Fail2

(1Omsk State Medical Academy; 2Omsk Regional Clinical Hospital, Russia)

Summary. The aim of the present investigation was to study vascular-platelet hemostasis and evaluate the efficacy of 
acetylsalicylic acid (ASA) in patients with multiple coronary atherosclerosis and stable angina before and after coronary 
artery bypass graft surgery (CABG). We examined 49 men (the mean age 55,4±6,04 years old) before surgery and 45 patients 
after surgery who took ASA (125-150 mg). ASA efficiency was evaluated as per reducing of adrenaline-and-ADP-induced 
(5 ug/ml; 1.25 ug/ml) platelet aggregation and a stable absence of the secondary aggregation with ADP low dose of 1,25 ug/
ml. Adrenaline-aggregation value over 33,0% was assumed as aspirin resistance. ASA-resistant patients were additionally 
administered clopidogrel in a dose of 75 mg/day and monitored the re-aggregatogram in a week. 26 healthy men, who did not 
take any medications, were included into the control group. The differences between independent samples were determined 
using the Kolmogorov-Smirnov test, t-Student test and W-Wilcoxon test for the paired comparisons. The increase of spontaneous 
platelet aggregation before and after surgery compared with the control group was revealed. Indicators of ADP-and-adrenaline-
induced aggregation in patients taking ASA were lower than in the control group. In 25% cases before surgery and in 29% 
cases after operation the insufficient decrease of the platelet aggregation while taking ASA has been found. Significant increase 
in von Willebrand factor (107,9±21,98%) after surgery was detected. The reducing of ADP5 ug/ml induced platelet aggregation 
from 53,8±8,8 to 26,3±12,72% (p <0,01) and ADP1,25 ug/ml aggregation from 27,2±10,14 to 9,1±5,73% (p<0,01) in ASA-resistant 
patients after clapidogrel administration has been observed. At the same time the decrease of VIII and von Willebrand factors 
was revealed.

Key words: acetylsalicylic acid; aggregation; efficiency; coronary artery bypass graft; clopidogrel.

Главной проблемой коронарной хирургии в настоя-
щее время, характеризующейся высоким уровнем раз-
работки операций и обеспечения послеоперационного 
периода, является проблема тромбоза коронарных шун-
тов. Пути к решению этой проблемы включают поиск 
более совершенных кондуитов и назначение антитром-
ботических средств. В вопросе об объеме антиагрегант-
ной терапии после коронарного шунтирования (КШ) у 
лиц, оперированных по поводу стабильной стенокардии, 
нет единодушия. Не вызывает сомнений целесообраз-
ность назначения ацетилсалициловой кислоты (АСК). 
Российские рекомендации «Антитромботическая тера-
пия у больных со стабильными проявлениями атеро-
тромбоза» у больных, перенесших КШ, указывают на не-
обходимость назначения одного антиагреганта – АСК – 
всем больным (при противопоказаниях – клопидогрел) 
[1]. Двойную антиагрегантную терапию рекомендуют 
назначать только больным, подвергнутым КШ в связи с 
острым коронарным синдромом. Вместе с тем не могут 

не настораживать сведения о высокой распространен-
ности такого явления как резистентность к АСК. У этих 
больных в 3 раза чаще возникают фатальные и нефа-
тальные сосудистые катастрофы по сравнению с боль-
ными, чувствительными к АСК [4]. Накапливающиеся 
в литературе сведения о высоком проценте тромбоза 
шунтов также заставляют задуматься о том, что причи-
ной этого могут являться не только особенности конду-
ита, но и отсутствие достаточного эффекта препаратов. 
Сообщения о высокой частоте резистентности к АСК у 
кардиохирургических больных [6] требуют изучения ее 
эффективности у больных разных групп с целью поиска 
путей улучшения послеоперационного результата.

Целью данного исследования стало изучение состо-
яния сосудисто-тромбоцитарного гемостаза и оценка 
эффективности АСК у больных с множественным коро-
нарным атеросклерозом и стабильными проявлениями 
ИБС, перенесших КШ.
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Материалы и методы

В исследование включено 49 мужчин (средний 
возраст 55,4±6,04 лет), страдающих ИБС, госпитали-
зированных в Омский кардиохирургический центр. 
Стенокардию III функционального класса имели 40 
больных, IV – 9 больных. 36 больных перенесли в про-
шлом инфаркт миокарда. У всех больных диагноз ИБС 
подтвержден с помощью коронарографии, определены 
показания к коронарному шунтированию (КШ). В ис-
следование не включали больных с нестабильной сте-
нокардией, острым инфарктом миокарда, перенесших 
инфаркт миокарда на протяжении последних 4 месяцев. 
До операции все исследуемые получали аспирин по 125-
150 мг в сутки (без покрытия). После операции КШ об-
следовано 45 больных в возрасте от 43 до 69 лет (средний 
возраст 55,5±6,1 лет). Все больные с первых суток после 
операции получали аспирин по 125 мг/сут., в первые 5-7 
суток после операции – фраксипарин в дозе 0,3-0,6 мл 2 
раза в день. Состояние системы гемостаза исследовали 
дважды – перед операцией (на фоне приема АСК) и спу-
стя 14 дней после операции (через 7 дней после отмены 
антикоагулянтов).

Функциональную активность тромбоцитов оцени-
вали по характеру изменений их агрегационной (спон-
танной и индуцированной) активности. Для выявления 
изменений сосудисто-тромбоцитарного звена гемо-
стаза исследовали агрегационную активность тромбо-
цитов и уровень фактора Виллебранда в 
плазме крови [3,7]. Оценку достаточности 
антиагрегантного эффекта проводили на 
основании следующих показателей агрега-
ции тромбоцитов:

– снижению адреналин-индуцированной 
агрегации тромбоцитов;

– снижению АДФ-индуцированной (5 
мкг/мл; 1,25 мкг/мл) агрегации тромбоци-
тов;

– стабильному отсутствию второй фазы 
(волны) агрегации с малой дозой АДФ 1,25 
мкг/мл; 

– возможным признакам дезагрегации.
За аспиринрезистентность принималось 

значение адреналин-агрегации выше 33% 
[3].

Агрегацию тромбоцитов исследовали 
на лазерном анализаторе агрегации тром-
боцитов АЛАТ 2-«Биола», модель ЛА 230-2 
при помощи ФСП метода (флуктуация све-
топропускания) [7]. Агрегация регистри-
ровалась турбидометрическим методом 
и методом оценки среднего размера агре-
гатов в реальном времени. Регистрация и 
обработка результатов проводилась с помощью про-
граммного обеспечения, прилагаемого к агрегометру, и 
выполнялась на IBM АТ-совместимом компьютере под 
МS-Windows.

Спонтанную агрегацию оценивали по кривым раз-
мера агрегатов, при анализе результатов учитывались 
максимальные значения этих показателей. Определение 
параметров индуцированной агрегации проводили по 
кривой светопропускания. Степень агрегации опреде-
ляли как максимальное приращение светопропускания 
после добавления индуктора и измеряли в процентах. 
В этом случае также оценивали максимальные значе-
ния степени светопропускания. Для изучения индуци-
рованной агрегации тромбоцитов использовали АДФ 
(5 мкг/мл и 1,25 мкг/мл), адреналин (5 мкг/мл), колла-
ген (20 мг/мл) и ристомицин (12 мг/мл). Исследование 
уровня фактора Виллебранда в плазме крови прово-
дили на лазерном анализаторе агрегации тромбоцитов 
АЛАТ 2-«Биола».

Больным с недостаточным снижением агрегации на 
фоне приема АСК после КШ был дополнительно назна-
чен клопидогрел («Зилт» фирмы КRКА) в дозе 75 мг/сут. 

Таблица 1
Динамика показателей агрегации тромбоцитов больных ИБС до и после 

коронарного шунтирования на фоне лечения аспирином (М± δ)
Изучаемые показатели До КШ

(n=49)
14 сут.
после КШ
(n=45)

Контроль
(n=26)

Количество тромбоцитов, 109/л 226,1±82,9 222,0±161,7 230,8±50,2
Спонтанная агрегация 
(R max), отн.ед.

1,25±0,27* 1,36±0,33* 1,01±0,05

Индуцированная АДФ5 мкг/мл 
агрегация ( LTmax), %

46,1±15,02** 46,4±11,68** 60,5±5,80

Индуцированная АДФ1,25 мкг/мл 
агрегация (LTmax), %

18,7±13,53** 19,4±13,2** 32,5±4,75

Адреналин-индуцированная 
агрегация 5мкг/мл (LTmax), %

25,0±16,52** 24,7±14,39** 61,8±5,80

Коллаген-индуцированная 
агрегация 20 мкг/мл (LTmax), %

68,3±18,97 57,2±25,21*^ 69,0±4,65

Ристомицин-индуцированная 
агрегация 12 мкг/мл (LTmax), %

70,7±20,67 74,1±16,69 69,5±6,10

Фактор Виллебранда,% 91,0±23,39 107,9±21,98** ^ 86,2±16,40

Примечание: * - p<0,05; ** - p<0,01 – статистически значимые различия 
в сравнении с контролем; ^ - p<0,05;  ^^ – p<0,01 – статистически значимые 
различия показателей до и после КШ (t-критерий Стьюдента и W-критерий 
Вилкоксона для зависимых выборок).

Повторное гемостазиологическое исследование прово-
дилось через 7-10 дней после назначения второго пре-
парата.

Все больные подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании, протокол 
был одобрен Локальным этическим комитетом.

Статистическую обработку полученного материала 
осуществляли с помощью пакета прикладных программ 
STATISTICA 6.0 и «Excel Windows XP». Для проверки 
статистических гипотез использовали параметриче-
ские и непараметрические критерии в зависимости от 
характера распределения признака, дисперсии вариа-
ционного ряда и количества вариант. Различия между 
независимыми выборками определяли с помощью кри-
терия Колмогорова-Смирнова, t-критерия Стьюдента 
и W-критерия Вилкоксона для парных сравнений. 
Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез р=0,05.

 
Результаты и обсуждение

У больных, включенных в исследование, до опера-
ции наблюдалось повышение спонтанной агрегации 
тромбоцитов, которое сохранялось после КШ (табл. 
1). Средние значения адреналин-индуцированной и 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов были 
значимо ниже, чем в группе здоровых, не принимавших 
антиагреганты. После операции средние значения спон-

танной и индуцированной агрегации существенно не 
изменились. Показатели спонтанной агрегации тромбо-
цитов возросли после операции у 49% больных, индуци-
рованной коллагеном – у 13%, индуцированной АДФ1,25 

мкг/мл – у 4% больных, индуцированной адреналином – у 
2% больных, индуцированной ристомицином – у 40%.

Параметры фактора Виллебранда у больных ИБС по-
сле операции КШ возросли на 16,9% (с 91% до 107,9%), 
что свидетельствовало об активации сосудисто-
тромбоцитарного звена гемостаза и явлении «эндоте-
лиоза» [8] и являлось показателем неблагоприятного 
прогноза в отношении опасности тромбоза шунтов, так 
как фактор Виллебранда считается одним из наиболее 
значимых маркеров эндотелиальной дисфункции. Он 
обеспечивает начальную адгезию и плотную фиксацию 
тромбоцитов к субэндотелию, особенно в условиях вы-
сокого сдвигающего стресса (что имеет место в артери-
ях и микрососудах), облегчает связывание VIII фактора 
свертывающей системы с тромбоцитарной мембраной 
и регулирует его плазменный уровень [2].

Наибольший интерес представляла оценка эффек-
тивности АСК у больных после КШ, у которых назна-
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чение его имеет целью не только предотвращение тром-
боза при дестабилизации атеромы, но и предотвра-
щение тромботической окклюзии шунтов. Снижение 
адреналин-индуцируемой агрегации 
отмечено в 94% случаев, однако в 25% 
случаев – до операции и в 29% – по-
сле операции – она была недостаточ-
но снижена. Сведения о возможности 
лабораторной резистентности к АСК, 
имеющиеся в литературе, весьма про-
тиворечивы, что связано, возможно, с 
отсутствием единого подхода к оценке 
этого феномена. У больных, перенес-
ших операции на коронарных арте-
риях, сведения о нечувствительноcти 
к АСК колеблются от 29% случаев [6] 
до отсутствия обнаружения этого фе-
номена [5].

Повышение спонтанной агрегации 
тромбоцитов и нарастание фактора 
Виллебранда в послеоперационном 
периоде может свидетельствовать об 
ответе на развитие системного воспа-
лительного ответа у данной категории 
больных, повреждение эндотелия и 
кровопотерю. Отмеченные особенно-
сти определяют склонность к форми-
рованию тромботических осложне-
ний, которую усугубляет высокий процент лиц со сни-
женной реакцией на АСК.

Больным с аспиринрезистентностью был дополни-
тельно назначен клопидогрел в дозе 75 мг/сут. При по-
вторном обследовании, проведенном через 7 дней по-
сле коррекции антиагрегантной терапии, произошло 
отчетливое снижение АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов, указывающее на хорошую эффективность 
препарата (табл. 2). Интересно, что при этом произошло 
снижение уровня фактора VIII и фактора Виллебранда.

Оценка параметров агрегации тромбоцитов у боль-
ных с ИБС позволяет оценить проводимую антиагре-
гантную терапию. Несмотря на то, что речь идет только 

Таблица 2
Параметры системы гемостаза у больных с резистентностью к АСК после 

коронарного шунтирования на фоне приема АСК (группа АР-2) и АСК 
в сочетании с клопидогрелем (группа АР-К) (М± δ)

Показатели АР-2
(n=13)

АР-К
(n=13)

Контроль
(n=26)

Спонтанная агрегация (Rmax),отн.ед. 1,43±0,33** 1,26±0,27**^ 1,01±0,05
Индуцированная АДФ5 мкг/мл 
агрегация (LTmax) %

53,8±8,8* 26,3±12,72** ^^ 60,5±5,8

Индуцированная АДФ1,25 мкг/мл 
агрегация (LTmax), %

27,2±10,14 9,1±5,73** ^^ 32,5±4,75

Адреналин-индуцированная 
агрегация 5мкг/мл (LTmax), %

40,6±12,42** 33,1±13,8**^ 61,8±5,80

Коллаген-индуцированная 
агрегация 20 мкг/мл (LTmax), %

70,5±9,57 65,6±15,45^ 69,0±4,95

Ристомицин-индуцированная 
агрегация 12 мкг/мл (LTmax), %

79,8±9,58** 72,1±14,91^ 69,5±6,10

АЧТВ, сек 29,3±2,88* 31,2±2,88^ 31,3±2,20
Протромбиновый индекс, % 88,1±7,08 88,4±5,61* 92,6±5,30
Фактор VIII, % 126,9±25,53** 92,2±14,10^^ 92,3±13,30
Фактор Виллебранда, % 109,0±31,85* 100,0±20,70*^ 86,2±16,4

Примечание: * - р<0,05; ** - p<0,01 – статистически значимые различия в сравнении с 
контролем; ^ – p<0,05; ^^ – p<0,01 – между группами АР-2 и АР-К (критерий Колмогорова-
Смирнова).

о лабораторном феномене, полностью отрицать воз-
можность корреляции между лабораторной резистент-
ностью к АСК и клинической неэффективностью нам 

кажется авантюрным, так как отсутствие достаточного 
антиагрегантного эффекта препарата в условиях акти-
вации сосудисто-тромбоцитарного гемостаза может 
обусловить повышение риска тромбоза коронарных 
шунтов. При низкой эффективности АСК нам пред-
ставляется целесообразным проведение двойной анти-
агрегантной терапии. С другой стороны при хорошем 
эффекте АСК у больных после КШ, назначение двойной 
антиагрегантной терапии может обусловить повышение 
риска геморрагических осложнений. Целесообразность 
назначения двух антиагрегантов всем больным у боль-
ных после КШ, предпринятого по поводу стабильной 
стенокардии, пока не определена.
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ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА ЛАКТИН ДЛЯ КОРРЕКЦИИ 
МОРФОГЕНЕЗА РУБЦОВ КОЖИ И ЕГО ХАРАКТЕРИСТИК

Инна Михайловна Кенсовская1, Владимир Григорьевич Изатулин2, Владислав Юрьевич Лебединский3

(1Иркутский областной кожно-венерологический диспансер, гл. врач – к.м.н. Н.А. Долженицына; 2Иркутский 
государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра гистологии, цитологии и 
эмбриологии, зав. – д.б.н., проф. Л.С. Васильева; 3Национальный исследовательский Иркутский государственный 
технический университет, и.о. ректора – д.ф.-м.н., проф. А.Д. Афанасьев, центр медико-биологических проблем и 

здоровьесберегающих технологий, научный руководитель – д.м.н., проф. В.Ю. Лебединский)

Резюме. Представлены результаты экспериментального исследования влияния гормона гипофиза пролактина 
на морфогенез рубца кожи и его характеристики. Работа выполнена на 220 беспородных крысах самцах массой 
170±15,2 г, содержащихся на строгой диете в условиях вивария. Установлено, что гормон повышает резистентность 
клеток соединительной ткани в посттравматический период, стимулирует функциональную активность лейкоци-
тов, макрофагов и фибробластов и ускоряет коллагеногенез. Стимулирует формирование и созревание грануляци-
онной ткани, а также реорганизацию структуры рубца.

Ключевые слова: лактин, рубец кожи, морфогенез, коррекция.

THE BASIS FOR USE OF LACTIN TO CORRECT MORPHOGENESIS OF SKIN SCARS 
AND ITS CHARACTERISTICS

I.M. Kensovskaya1, V.G. Isatulin2, V.U. Lebedinskii3

(1Irkutsk Regional Dermatovenerologic Dispensary; 2Irkutsk State Medical University; 
3Irkutsk State Technical University, Russia)

Summary. The results of the experimental investigations of the influence of hormone of prolactin pituitary on 
morphogenesis of skin scar and its characteristics have been presented. It has been found that the hormone increases the 
resistance of the connective tissue cells in post-traumatic period, stimulates the functional activity of leukocytes, macrophages 
and accelerates collagenogenesis. It stimulates the formation and maturation of the granulation tissue as well as reorganization 
of the scar structure.

Key worlds: lactin, skin scar, morphogenesis, corrections.

Значительные успехи, достигнутые в последние 
годы в области заживления ран, не снизили актуально-
сти этой проблемы. Появление новых методов лечения 
часто приводит к непредвиденным и нежелательным 
исходам. Особую актуальность это приобретает в кос-
метологии и пластической хирургии, при оперативных 
вмешательствах на лице и в области шеи, где важен не 
только сам процесс заживления, но и его конечный 
результат [6]. Основная задача при этих оперативных 
вмешательствах – получить нормотрофический рубец 
кожи с хорошими эстетическими свойствами.

На сегодняшний день в ранозаживляющей терапии 
применяют большое количество средств, позволяющих 
проводить коррекцию как сроков, так и результатов за-
живления ран кожи. Для этого используются различные 
препараты, в том числе и гормональные.

В последние десятилетия активно и всесторонне 
изучают гормон гипофиза пролактин, у которого выяв-
лено более 80 эффектов. В экспериментальных работах 
[2,3,4] были получены результаты, указывающие на воз-
можность воздействия этим гомоном на ожоговое и ра-
невое воспаление. В отличие от других гормонов, про-
лактин влияет на все виды обмена веществ [3,5].

Любое оперативное вмешательство сопровождается 
альтерацией клеточных и тканевых структур с после-
дующим развитием асептического воспаления, от выра-

женности которого во многом зависит исход раневого 
процесса и формирование послеоперационного рубца 
кожи. На основании этого можно предположить, что 
посредством пролактина возможно оказывать влияние 
на морфогенез рубца кожи и на его характеристики.

Цель исследования: изучить возможность исполь-
зования пролактина как биокорректора морфогенеза 
рубца кожи.

Материалы и методы

Работа выполнена на 220 беспородных крысах сам-
цах массой 170±15,2 г, содержащихся на строгой диете 
в условиях вивария. Условия содержания и обращения 
с экспериментальными животными соответствовали 
«Правилам проведения работ с использованием экс-
периментальных животных», утвержденных приказом 
Минздрава СССР от 12.08.1977 г. № 755. Животные, со-
гласно цели исследования были поделены на 3 группы.

Первая группа животных – 70 крыс, которым вну-
тримышечно вводили физиологический раствор (кон-
троль).

Вторая группа животных – 70 крыс, на которых 
изучали влияние экзогенной гиперпролактинемии, 
создаваемой внутримышечным введением препарата 
«Лактин» на формирование рубцов кожи.
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Третья группа животных – 70 крыс. На животных 
этой группы изучали местное влияние препарата гель 
«Лактин» на заживление кожных ран.

Исходное состояние кожи исследовано на 10 интакт-
ных животных.

Животным, в состоянии наркоза, в межлопаточной 
области электрокоагулятором через трафарет произво-
дили кожные раны диаметром 6 мм, после чего вводили 
или наносили испытуемый препарат.

Препарат применяли внутримышечно (2 группа) 
или в виде аппликаций на область экспериментальных 
ран (3 группа).

В качестве основы препарата для наружного при-
менения использовали индифферентный гель. Гелевая 
основа выбрана в связи с тем, что она обладает гидро-
фильными свойствами и создает за счет влажной среды 
оптимальные условия для заживления ран. Учитывая 
особенности строения и васкуляризации дермы, а также 
уровень метаболизма в ней, оптимальная концентрация 
активного вещества (гормона) в геле составляла – 5%. 
Учитывая период выведения препарата из организма и 
продолжительности его фармакологического действия, 
гель наносили на раневую поверхность два раза в сутки 

на протяжении первых 7 дней после нанесения раны.
Визуальные и макроскопические проявления 

воспалительно-репаративного процесса (характер за-
живления и формирование рубцов кожи) оценивали 
по: выраженности перифокального воспаления; скоро-
сти формирования грануляционной ткани; характеру 
и срокам эпителизации раневой поверхности; степени 
васкуляризации рубца; качеству рубца (нормотрофи-
ческий, гипотрофический, гипертрофический, келоид-
ный) и наличию пигментации.

Раневой процесс изучали морфометрическими и ги-
стохимическими методами на микропрепаратах, изго-
товленных из экспериментального материала. Материал 
для исследования забирали через 2, 6, 12 ч, 1, 2, 3, 5, 7, 10, 
15, 30, 60 и 180 суток.

Для изучения морфологии раны применяли окра-
ски: гематоксилин-эозином, азур II-эозином, пикро-
фуксином по методу Ван-Гизона и пикрофуксином по 
методу М.К. Васильцова (1971) для оценки состояния 
клеток, межклеточного вещества соединительной ткани 
и содержания коллагена [1].

При оценке динамики воспалительно-репаративного 
процесса учитывали: продолжительность фаз; состоя-
ние микроциркуляторного русла (количество и полно-
кровие сосудов), скорость миграции лейкоцитов; харак-
тер и динамичность изменения клеточных элементов в 
ране (нейтрофилов, мононуклеаров, макрофагов и фи-
бробластов); пролиферативную активность фибробла-
стов; интенсивность процесса коллагенообразования; 
развитие и перекалибровку сосудов в грануляционной 
ткани; сроки формирования коллагеновых волокон и 
пучков; время возникновения демаркационного вала; 
скорость и сроки удаления детрита из раны; степень 
зрелости грануляционной ткани (по содержанию в ней 

Таблица 1
Содержание пролактина в крови в первые 7 суток воспалительно-репаративного процесса (нмоль/л)

группа

Исходный
уровень 2ч. 6ч. 12ч. 1с. 2с. 3с. 5с. 7с.

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

1 27,3
(25,69;29,2)

+
108,9
(105,1;110,5)

+
128,5
(125,2;131,6)

+
119,6
(114,7;122,4)

+
112,4
(110,5;115,3)

+
104,1
(100,7;106,5)

+
91,6
(88,3;93,4)

+
64,3
(61,2;66,8)

+
49,7
(46,5;52,6)

2 27,3
(25,9;29,2)

+#
132,4
(129,9;134,2)

+#
183,5
(180,6;187,3)

+#
167,3
(162,6;168,4)

+#
158,1
(154,4;160,7)

+#
140,5
(138,1;144,6)

+#
124,1
(120,9;126,3)

#
123,7
(120,3;126,8)

+#
83,4
(80,8;87,2)

3 27,3
(25,9;29,2)

+∆
109,4
(107,7;111,9)

+∆
130,8
(126,9;133,5)

+∆
118,7
(116,2;122,3)

+∆
113,5
(111,4;116,5)

+#∆
97,6
(93,7;100,4)

+∆
88,5
(84,8;90,3)

+∆
59,4
(55,2;61,7)

+#∆
38,7
(34,2;40,5)

Примечания: здесь и далее: в первой и последующих таблицах * – статистически значимые различия (р<0,05) с предыдущим сроком, 
# – статистически значимые различия с первой группой, ∆ – статистически значимые различия между показателями 2 и 3 группой.

коллагена, клеточных элементов и сосудов); относи-
тельные объемы в рубце кожи клеточных элементов, 
сосудов и волокон, скорость эпителизации раневого 
дефекта.

Биомеханические свойства рубца (прочность, эла-
стичность и упругость) определяли по методике О.С. 
Мишарева с соавт. (1985) [6].

Также определяли в крови животных содержание 
гормонов пролактина и кортикостерона.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программы «Statistica 6.1». Анализ статистиче-
ской значимости различий между группами осущест-
вляли с использованием теста Манна-Уитни в соответ-
ствии с рекомендациями О.Ю Ребровой (2002) [8]. За 
критический уровень значимости было принято значе-
ние р=0,05. 

Результаты и обсуждение

Контрольные пробы крови при определении со-
держания пролактина показали, что наиболее высокие 
его значения отмечаются через 6 часов после нанесения 
раны при в/м введении препарата во второй группе и 

составляют 183,5 нмоль/л, а наиболее низкие в 1 группе 
(контрольной) – 128,5 нмоль/л (табл. 1).

При применении геля «Лактин» уровень гормона 
в крови существенно не повышался и не отличался от 
контроля. Тем не менее, морфологическая картина в 
этих группах различается значительно.

В посттравматический период (2 часа) во всех груп-
пах в парараневой зоне наблюдается выраженная аль-
терация и гибель клеток соединительной ткани. При 
сравнении суммарных показателей сохранившихся кле-
точных элементов: лейкоцитов, макрофагов и фибро-
бластов в зоне раневого воспаления в этот период выяв-
лено, что наибольшее число их наблюдается в 3 группе, 
второе ранговое место занимает 2 группа и третье – 1 
группа.

При внутримышечном введении «Лактина» число 
лейкоцитов в очаге воспаления увеличивается в 1,4 раза 
в сравнении с контролем, достигая к 12 часам макси-
мальных величин (р<0,05). При местном применении 
препарата Лактин лейкоцитов в ране меньше. Число их 
достигает максимума также к 12 часам и существенно 
не отличается от контроля (табл. 2).

В отличие от 1 и 2 групп при местном применении 
препарата значительно быстрее формируется лейко-
цитарный вал, он имеет более равномерную ширину и 
большую плотность. Лейкоциты мельче, что обусловле-
но преобладанием в нем сегментояденых гранулоцитов. 
Также, следует отметить, что во 2 и 3 сериях наблюдают-
ся существенные изменения соотношения клеточных 
элементов в лейкоцитарном вале в пользу нейтрофилов. 
Если у контрольных животных при максимальном раз-
витии лейкоцитарного вала они составляли 44,2%, то во 
2 и 3 сериях их доля увеличивается до 57,6% и 62,4% со-
ответственно.
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Во 2 и особенно в 3 группе в посттравматический пе-
риод в зоне раневого воспаления отмечается и большая 
сохранность сосудистого русла. Число кровеносных со-
судов при применении геля «Лактин» превышает значе-
ния 1 группы 1,4 раза.

Пик накопления макрофагов в ране во всех группах 

достигает максимума к 2 суткам, но количество клеток 
в них значительно различается. Наибольшее число ма-
крофагов отмечается во 2 группе. Существенно меньше 
макрофагов в третьей группе при местном применении 
препарата. И замыкает ранговый ряд 1 группа (кон-
трольная) (табл. 3).

Обращает на себя внимание то, что при меньшем 
количестве макрофагов чем во 2 группе очищение пара-
раневой зоны от детрита в третьей группе происходит 
значительно быстрее. Это обусловлено, вероятно, как 
большей сохранностью макрофагов в посттравматиче-
ский период, так и более высокой их фагоцитарной ак-
тивностью. Эти данные согласуются с результатами Е.Е. 
Фомичевой и Е.А. Немирович-Данченко (2003) [9].

Такая же морфологическая картина отмечается и 
при изучении реакции фибробластов в зоне раневого 
воспаления. Так, в посттравматический период их ко-
личество в 3 группе статистически значимо превышает 
аналогичные результаты 2 и 1 групп. При применении 
геля «Лактин», начиная с 1-2 суток, на периферии пара-
раневой зоны отмечается их накопление и дифференци-

Таблица 2
Количество лейкоцитов в очаге раневого воспаления (тыс./мм3)

группа

Исходный
уровень 2ч. 6ч. 12ч. 1с. 2с. 3с. 5с. 7с.

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

1 14,1
(12,8;14,7)

+
108,9
(105,1;110,5)

+
128,5
(125,2;131,6)

+
119,6
(114,7;122,4)

+
112,4
(110,5;115,3)

+
104,1
(100,7;106,5)

+
91,6
(88,3;93,4)

+
64,3
(61,2;66,8)

+
49,7
(46,5;52,6)

2 14,1
(12,8;14,7)

+#
132,4
(129,9;134,2)

+#
183,5
(180,6;187,3)

+#
167,3
(162,6;168,4)

+#
158,2
(154,4;160,7)

+#
140,5
(138,1;144,6)

+#
124,1
(120,9;126,3)

#
123,7
(120,3;126,8)

+#
83,4
(80,8;87,2)

3 14,1
(12,8;14,7)

+∆
109,4
(107,7;111,2)

+∆
130,8
(126,9;133,5)

+∆
118,7
(116,2;122,3)

+∆
113,5
(111,4;116,5)

+#∆
97,6
(93,7;100,4)

+∆
88,5
(84,8;90,3)

+∆
59,4
(55,2)

+#∆
38,7
(34,2;40,5)

Таблица 3
Количество макрофагов в очаге раневого воспаления (тыс./мм3)

группа

исходный 
уровень 2ч. 6ч. 12ч. 1с. 2с. 3с. 5с. 7с.

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

1 12,5 
(11,4;13,7)

+
8,6
(7,1;9,4)

+
12,0
(10,8;12,6)

+
14,4
(13,5;15,1)

+
17,1
(16,2;17,8)

+
19,2
(18,3;20,1)

+
24,6
(22,7;25,2)

+
30,3
(28,8;30,6)

+
20,0
(19,4;20,7)

2 12,5 
(11,4;13,7)

+
9,6
(9,1;11,2)

10,4 
(9,5;11,7)

+#
16,2 
(15,4;17,0)

17,4 
(16,8;18,1)

+#
22,3
 (20,9;23,0)

+#
28,3
 (27,7;29,2)

+#
14,3
 (14,0;15,6)

+#
11,2 
(10.6;11,9)

3 12,5 
(11,4;13,7)

+#
10,7 
(10,1;11,5)

+#∆
16,0 
(14,9;16,8)

+# ∆
18,2 
(17,6;19,1)

∆ #
19,8
(19,0;21,2)

#
21,0 
(20,3;22,2)

∆ #
20,1
(18,9;22,4)

+#
13,4
(12,6;14,5)

+#
10,9 
(10,2;12,1)

Таблица 4
Количество фибробластов в очаге раневого воспаления (тыс./мм3)

группа

Исходный
 уровень 2ч. 6ч.  12. 1с. 2с. 3с. 5с. 7с.

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

Ме
(25,75)

1 117,3
(115,6;119,7)

+
68,1
(66,7;70,4)

+
62,3
(60,8;65,3)

+
67,8
(64,9;70,1)

+
76,2
(74,5;77,7)

+
108,7
(105,6;109,5)

+
147,2
(145,1;150,2)

+
124,6
(123,8;126,2)

123,4
(122,1;126,4)

2 117,3
(115,6;119,7)

+#
72,1
(70,7;74,3)

+#
75,6
(73,5;76,8)

+#
78,9
(75,9;80,2)

+#
84,4
(82,1;86,3)

+#
124,5
(121,8;127,4)

+#
163,2
(161,9;166,2)

+#
140,5
(137,2;144,6)

+#
122,6
(120,1;126,3)

3 117,3
(115,6;119,7)

+#∆
88,5
(85,7;90,2)

+#∆
94,5
(91,4;96,5)

#∆
96,9
(94,1;98,5)

+#∆
102,5
(100,1;104,8)

+#∆
138,6
(135,4;141,3)

+#∆
151,4
(147,9;153,4)

+#
142,2
(140,2;145,8)

+
119,0
(116,7;121,5)

ровка. Ускоренная их миграция в рану и последующая 
дифференцировка создает предпосылки для раннего 
начала формирования грануляционной ткани и зажив-
ления ран (табл. 4). Темпы накопления фибробластов в 
контроле и во 2 группах статистически значимо отстают 
от третьей группы.

Формирование коллагеновых волокон и их пучков 
начинается раньше. Одновременно с этим в рубце по-
вышается содержание коллагена. Ускоряется созревание 
грануляционной ткани и перекалибровка кровеносных 
сосудов. Структура рубца по своим морфологическим 
признакам (относительному объему сосудов, клеточ-

ных элементов и волокон) значительно отличается от 
таковой в 1 и 2 группах.

Сформированные рубцы кожи различается не толь-
ко по своей структуре, но и по темпам формирования. 
К последнему сроку наблюдения (180 суткам) наиболее 
высокое содержание клеточных элементов отмечается 
в 1 группе – 17,4%, сосудов – 8,3%, а волокон – 74,3%. 
Во 2 группе относительные объемы этих компонентов 
составляют: 15,2%, 8,9% и 76,9% соответственно. При 
местном применении препарата: 14,8%, 6,2% и 79%.

Статистически значимые различия были получены 
при проведении ранотензиометрии с целью определе-
ния биомеханических характеристик сформировав-
шегося рубца кожи. Немаловажное значение имеет и 
характер сформировавшегося кожного рубца. Так, при 
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применении геля «Лактин» нормотрофический рубец 
формируется в 100% случаев.

Анализ результатов исследования позволил разра-
ботать гипотетическую схему коррекции рубца кожи 
при создании локальной гиперпролактинемии (рис. 1), 
из которой видно, что при резорбтивном применении 
препарат не обеспечивает в полной мере адекватного 
воздействия на течение воспалительного процесса. Это 
происходит, вероятно, в силу того, что препарат при 
внутримышечном введении медленно и не в достаточ-
ной степени кумулируется в зоне альтерации, и начина-
ет проявлять свое действие лишь в конце посттравма-
тического периода (6 часов) не оказывая существенного 
влияния на резистентность клеток соединительной тка-
ни в парараневой зоне.

При местном применении препарата в виде геля 
«Лактин» действие гормона проявляется значительно 

быстрее. Уже в ранний посттравматический период (2 
ч) отмечается повышение резистентности клеточных 
структур и большая сохранность кровеносных сосудов 
в парараневой зоне. Это, несомненно, создает более бла-
гоприятные условия и предпосылки для своевременно-
го развития репаративного процесса.

Достижение необходимого содержания гормона в 
области раны при местном использовании препарата, 
кроме того, стимулирует развитие клеточных реакций, 
повышает их функциональную активность клеток, обе-
спечивая не только сокращение сроков формирова-
ния рубца кожи, но предопределяет более высокие его 
клинико-морфологические характеристики. В итоге, 
направленная, локальная (местная) гиперпролактине-
мия обеспечивает к завершению эксперимента в 100% 
случаев формирование нормотрофического рубца.

Рис. 1. Схема коррекции рубца кожи при создании локальной гиперпролактинемии.

ЛИТЕРАТУРА

1. Васильцов М.К. Метод полуколичественного определе-
ния содержания коллагена в гистологических препаратах // 
Материалы научно-практической конференции. – Иркутск, 
1971. – С.69-70.

2.  Изатулин В.Г. Влияние пролактина на морфологию 
очага асептического воспаления в подкожной соединитель-
ной ткани: Автореф. дисс. … канд. мед. наук. – Новосибирск, 
1986. – 24 с.

3.  Изатулин В.Г. Заживление ран в условиях экспери-
ментальной экзогенной гиперпролактинемии // Бюллетень 
Восточно-Сибирского научного центра СО РАМН. – 1999. – 
№3. – С.51-54.

4. Изатулин В.Г., Колесникова О.В. Изменение эндокрин-

ного статуса животных в различные фазы регенерации // 
Морфология. – 1993. – Т. 105. №9-10. – С.85.

5. Кравцова А.Д., Држвецкая И.А. О метаболическом дей-
ствии пролактина // Нейроэндокринные механизмы адапта-
ции: материалы научной конференции. – Ставрополь, 1976. 
– Вып. 2. – С.64-72.

6.  Мишарев О.С., Абаев Ю.К., Прокопчук Н.Р. Изучение 
биомеханики заживления инфицированной раны в экспери-
менте // Клиническая хирургия. – 1985. – №1. – С.48-49.

7. Озерская О.С. Рубцы кожи и их дерматокосметологиче-
ская коррекция. – СПб.: Искусство России, 2007. – 224 с.

8. Реброва О.Ю. Статистический анализ медицинских дан-
ных. Применение пакета прикладных программ STATISTICA. 



48

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2014, № 4

– М.: Медиасфера, 2002. – 312 с.
9. Фомичева Е.Е., Немирович-Данченко Е.А. Действие про-

лактина на уровень кортикостерона в крови и синтез макро-

фагами лимфоцит-активирующих факторов в условиях глю-
кокортикоидной нагрузки // Российский физиологический 
журнал им. И.М.Сеченова. – 2003. – №9. – С.1117-1126.

REFERENCES

1. Vasiltsov M.K. Method of semi-quantitative determination 
of collagen content in histological preparations // Proceedings of 
the scientific-practical conference. – Irkutsk, 1971. – P.69-70. (in 
Russian)

2. Izatulin V.G. Effect of prolactin on the morphology hearth 
aseptic inflammation in the subcutaneous connective tissue: 
Abstract candidate for obtaining medical nauk. – Novosibirsk, 
1986. – 24 p. (in Russian)

3.  Izatulin V.G. Wound healing in experimental 
hyperprolactinemia exogenous // Bulleten Vostochno-Sibirskogo 
Nauchnogo Tsentra SO RAMN. – 1999. – №3. – P.51-54. (in 
Russian)

4.  Izatulin V.G., Kolesnikova O.V. Changing the endocrine 
status of animals in the different phases of regeneration // 
Morfologiya. – 1993. – Vol. 105. №9-10. – P.85. (in Russian)

5.  Kravtsov A.D. Drzhvetskaya I.A. On metabolic action of 
prolactin // Neuroendocrine mechanisms of adaptation: Materials 

Science Conference. – Stavropol, 1976. – Pt. 2. – P.64-72. (in 
Russian)

6.  Misharev O.S., Abaev J.K., Prokopchuk N.R. The study 
of biomechanics for the healing of infected wounds in the 
experiment. // Klinicheskaya khirurgia. – 1985. – №1. – P.48-49. 
(in Russian)

7. Rebrov O.Yu. Statistical analysis of medical data. Application 
software package STATISTICA. – Moscow: Mediasphere, 2002. – 
312 p. (in Russian)

8. Ozerskaya O.S. Scarring of the skin and their dermatology 
correction. – St. Petersburg.: Iskusstvo Rossii, 2007. – 224 p. (in 
Russian)

9.  Fomicheva E.E., Nemirovich-Danchenko E.A. Effect of 
prolactin on corticosterone levels in the blood and macrophages 
synthesis lymphocyte-activating factors in conditions of 
glucocorticoid load // Rossiyskij Fiziologicheskij Zurnal imeni 
I.M. Sechenova. – 2003. – №9. – P.1117-1126. (in Russian)

Информация об авторах:
Изатулин Владимир Григорьевич – профессор кафедры гистологии,  цитологии и эмбриологии, д.м.н., 664003, г. Иркутск, 

ул.  Красного Восстания, 3, e-mail: iza.vladimir@rambler.ru; Лебединский Владислав Юрьевич – научный руководитель 
центра медико-биологических проблем и здоровьесберегающих технологий, д.м.н., профессор; 

Кенсовская Инна Михайловна – заведующая отделением косметологии.

Information About the Authors:
Izatulin Vladimir G. – Department of Histology, Cytology and Embryology, Ph.D., MD, Professor, 664003, Russia, Irkutsk, Krasnogo 
Vosstania st., 1, e-mail: iza.vladimir@rambler.ru; Lebedinskii Vladislav Y. – MD, PhD, professor, research director of the Center for 

Biomedical Problems and health-technology; Kensovskaya Inna – head of the department of cosmetology.

© Ермолаев П.А., Храмых Т.П., Барская Л.О. – 2014
УДК 612.172.4:611.36-089.853-092.9

ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАММЫ ПОСЛЕ 
ПРЕДЕЛЬНО ДОПУСТИМОЙ РЕЗЕКЦИИ ПЕЧЕНИ У КРЫС

Павел Александрович Ермолаев, Татьяна Петровна Храмых, Любовь Олеговна Барская
(Омская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. А.И. Новиков, 

кафедра топографической анатомии и оперативной хирургии, зав. – д.м.н. Т.П. Храмых)

Резюме. В эксперименте на 22 беспородных белых крысах-самцах изучены изменения показателей электрокар-
диограммы через 1, 3, 6, 12 часов и 1, 3, 7 суток после предельно допустимой резекции 80% печени. Определение зна-
чимости различий проведено с помощью метода непараметрической статистики с расчетом показателя Friedman 
ANOVA. Начиная с 1-го часа и до 7-ми суток после операции, наблюдалось статистически значимое удлинение 
интервала PQ. В экспериментальной группе на сроках 1, 3, 6, 12 часов и 3 суток был статистически значимо удлинен 
интервал QT. Амплитуда зубца Т статистически значимо увеличена в экспериментальной группе на всех сроках на-
блюдения по сравнению с контролем. Выявленные изменения показателей электрокардиограммы характерны для 
ишемии миокарда в послеоперационном периоде. Прогностически неблагоприятными критериями послеопераци-
онного периода также являются снижение частоты сердечных сокращений и удлинение интервалов PQ и QT.

Ключевые слова: предельно допустимая резекция печени, электрокардиограмма, ишемия миокарда, крысы.

CHANGES OF PARAMETERS OF THE ELECTROCARDIOGRAM AFTER 
THE MAXIMUM PERMISSIBLE RESECTION OF THE LIVER IN RATS

P.A. Ermolaev, T.P. Kramykh, L.O. Barskaya
(Omsk State Medical Academy, Russia)

Summary. In experiment 22 white outbred rats male studied changes of parameters of the electrocardiogram in 1, 3, 6, 12 
hours and 1, 3, 7 days after the maximum permissible liver resection. Determination of significance of differences conducted 
using the method of non-parametric statistics to calculate indicator Friedman ANOVA. Starting from 1 hour to 7 days after 
the operation, there was a statistically significant extension PQ interval. In the experimental group on the terms of 1, 3, 6, 12 
hours and 3 days was statistically significantly lengthen the QT interval. The amplitude of the T wave shown to be statistically 
significantly higher in the experimental group at all follow-up period compared with the control. Revealed characteristics of 
the electrocardiogram characteristic of myocardial ischemia in the postoperative period. Adverse prognostic criteria of the 
postoperative period are also reduced the heart rate and lengthening intervals PQ and QT.

Key words: maximum permissible liver resection, electrocardiogram, myocardial ischemia, rats.
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В последние годы во всем мире наблюдается неуклон-
ный рост числа больных с очаговыми образованиями 
печени как злокачественного, так и доброкачественно-
го характера [5,10,13]. Гепатоцеллюлярный рак занима-
ет пятое место в мире по числу ежегодно регистрируе-
мых новых случаев. На сегодняшний день резекции по-
прежнему являются ведущим методом радикального 
лечения больных с очаговыми образованиями печени, 
обеспечивающим отдаленную выживаемость больных 
[4,12,14]. Обширные резекции составляют в структуре 
операций на печени, по данным разных авторов, от 5,1 
до 21% [5,11].

Оперативные вмешательства на печени относятся к 
сложным и высокотехнологичным, их проведение со-
пряжено с высоким риском развития тяжелых интра- и 
послеоперационных осложнений и летального исхода 
[4,9,12]. В крупных хирургических центрах мира часто-
та послеоперационных осложнений остается высокой 
– 30-56% [12,14,28], летальность на уровне 3-9%, а при 
наличии цирроза печени леталь-
ность достигает 25-35% [5,12,19,23]. 
Большинство исследователей в со-
общениях о послеоперационных 
осложнениях чаще всего отражают 
специфические для данных опе-
ративных вмешательств – гепато-
билиарные осложнения, нарушени-
ям же со стороны других органов 
и систем (сердечно-сосудистой, 
дыхательной, иммунной систем, 
желудочно-кишечного тракта) орга-
низма уделяется меньшее значение 
[1,27]. Кроме того, отсутствуют обще-
принятые протоколы интенсивной 
терапии в ранние сроки после резек-
ции печени [8]. Так, по данным раз-
личных авторов, в структуре ослож-
нений после обширных резекций печени преобладают 
гепато-билиарные (26-29%). Второе место по частоте 
развития занимают кардио-респираторные осложне-
ния (20-27,3%) [8,15]. При этом в литературе нет доста-
точных сведений о патогенезе повреждений сердечно-
сосудистой системы в ранние сроки после оперативных 
вмешательствах такого объема.

Цель работы: выявить в эксперименте возможные 
изменения показателей электрокардиограммы (ЭКГ) 
после предельно допустимой резекции печени.

Материалы и методы

Эксперименты проведены на 22 беспородных бе-
лых крысах-самцах массой 272±24 г с со-
блюдением положений, рекомендованных 
Международным комитетом по науке о лабо-
раторных животных и поддержанных ВОЗ, и 
согласно требованиям Европейской конвен-
ции (Страсбург, 1986) по содержанию, корм-
лению и уходу за подопытными животными, 
а также выводу их из эксперимента и после-
дующей утилизации. Объем выборки для 
получения достоверных результатов, рассчи-
танный по формуле F. Lopez-Jimenez и соавт. 
[25], составил 8 животных.

Крыс наркотизировали диэтиловым 
эфиром и проводили атипичную предельно 
допустимую резекцию 80% массы печени. 
Непосредственно перед операцией, а также 
через 1, 3, 6, 12 ч и 1, 3, 7 суток после операции 
регистрировали ЭКГ в I, II и III стандартных 
отведениях с помощью электрокардиографа 
“SCHILLER CARDIOVIT AT-1” (Швейцария) 
с анализом ЧСС, длительности интервалов 
PQ и QT, амплитуды зубцов P, R, T.

Статистическую обработку результатов 
исследования выполняли с использовани-

Таблица 1
Изменение показателей электрокардиограммы у крыс после предельно 

допустимой резекции печени Mе [LQ; HQ]
Время
наблюдения

Показатели ЭКГ
ЧСС
мин-1 PQ, мс QT, мс Т, мВ

исходные
показатели

350,56 [326,5; 372] 50 [40; 60] 87,5 [80; 100] 0,07 [0,05; 0,1]

1 час 289,38 [261; 315] 67,5 [60; 80] 125[110; 130] 0,24 [0,2; 0,28]
3 часа 295,13 [272; 300] 70 [60; 80] 107,5 [70; 130] 0,21 [0,2; 0,22]
6 часов 272,13 [250; 286] 70 [60; 80] 115 [100; 140] 0,16 [0,15; 0,2]
12 часов 313,88 [250; 375] 65 [60; 80] 100 [60; 140] 0,2 [0,08; 0,35]
1 сутки 393,38 [354; 428] 55 [50; 60] 82,5 [80; 80] 0,08 [0,05; 0,05]
3 суток 366 [ 337,5; 401,5] 62,5 [60; 60] 92,5 [80; 100] 0,1 [0,1; 0,1]
7 суток 407,63 [375; 464] 55 [50; 60] 80 [80; 80] 0,09 [0,07; 0,1]
Friedman ANOVA p<  ,00026 p<  ,00892 p<  ,00949 p<  ,00000

ем пакета прикладных программ «STATISTICA 6.0». 
Экспериментальные данные представлены в виде меди-
аны (Ме) с нижним (LQ) и верхним (HQ) квартилями. 
Определение значимости различий проведено с помо-
щью метода непараметрической статистики с расчетом 
показателя Friedman ANOVA, применяемого для анали-
за повторных измерений, связанных с одним и тем же 
индивидуумом. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез принимался равным 
0,05.

Результаты и обсуждение

Из 22 животных во время резекции печени и в раз-
личные сроки после нее  погибли 3 животных, что со-
ставило 13,6%.

Статистически значимые изменения показателей 
ЭКГ наблюдались на всех сроках после операции (табл. 
1, рис. 1, 2). Уже с 1-го часа послеоперационного перио-

да у всех животных отмечалось постепенное замедление 
сердечного ритма. Умеренная брадикардия регистриро-
валась на 3, 6, 12 часах наблюдения с минимальной ЧСС 
на 6-ти часах. Начиная с 1-х суток послеоперационного 
периода отмечается тенденция к умеренной тахикардии 
с максимальной ЧСС к 7-м суткам.

Начиная с 1-го часа после операции, наблюдалось 
статистически значимое удлинение интервала PQ (рис. 
1) по отношению к исходным данным. Тенденция к уд-
линению интервала PQ сохранялась до 7-и суток на-
блюдения, наибольшее удлинение интервала PQ, в 1,4 
раза по отношению к исходным данным, наблюдалось 
через 3 и 6 часов после операции. В дальнейшем, ин-
тервал PQ укорачивался и к 7-ым суткам наблюдения 
составлял 110% от значения до операции. Выявленные 

Рис. 1. Удлинение интервалов PQ и QT на ЭКГ после предельно 
допустимой резекции печени (а – контроль, б – 1 час после 

предельно допустимой резекции печени).
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изменения интервала PQ свидетельствуют о замедле-
нии проведения импульса из сино-атриального к атрио-
вентрикулярному узлу, то есть о развитии атриовентри-
кулярной блокады I степени.

На сроках 1, 3, 6, 12 часов и 3 суток был статистиче-
ски значимо удлинен интервал QT (рис. 1). Наибольшее 
удлинение данного интервала (в 1,31 раза по отноше-
нию к исходным данным) наблюдалось через 6 часов 
после операции. Феномен удлинения интервала QT на 
ЭКГ свидетельствует о повышении риска возникнове-
ния фибрилляции желудочков [21].

Амплитуда зубца Т была статистически значимо 
увеличена в послеоперационном периоде на всех сро-
ках наблюдения по сравнению с исходными данными 
(рис. 2). Наиболее выраженные изменения амплитуды 
и полярности зубца Т отмечались во всех стандартных 
отведениях через 1 час (в 3,5 раза выше по отношению 
к контролю), а также через 3 и 6 часов после операции 
с регистрацией высоких, уширенных “коронарных” 
зубцов T. На последующих сроках наблюдения ампли-
туда зубца Т снижалась, оставаясь увеличенной в 1,27 
раза к 7-м суткам наблюдения. Изменения амплитуды 
и полярности зубца Т во всех стандартных отведениях 
свидетельствуют о нарушении процесса реполяризации 
желудочков и развитии тотальной ишемии миокарда.

Статистически значимых изменений амплитуды 
зубцов P и R не наблюдалось в течение всего периода 
наблюдения.

Как известно, ишемия миокарда или коронарная не-
достаточность, – это типовая форма патологии сердца. 
Среди многочисленных факторов, способных провоци-
ровать ишемию миокарда, наиболее важными являются 
уменьшение притока крови по коронарным артериям и 
повышение потребности миокарда в кислороде и мета-
болитах.

Общепризнано, что основной причиной послеопе-
рационных осложнений и летальности у некардиохи-
рургических больных являются проблемы со стороны 
сердечно-сосудистой системы [24,26]. Увеличение числа 
хирургических вмешательств у больных среднего и по-
жилого возраста, то есть больных, у которых нередко 
имеются сопутствующие сердечно-сосудистые забо-
левания или высокий риск их развития, требует опти-

Рис. 2. Изменение амплитуды зубца Т на ЭКГ после предельно 
допустимой резекции печени (а – контроль, б – 1 час после предельно 

допустимой резекции печени).

мизации тактики ведения данных больных с 
акцентом на профилактику и коррекцию ише-
мии миокарда [22]. Также установлено, что 
наиболее угрожаемый по ишемии миокарда 
период – первые часы и сутки после опера-
ции и анестезии [7]. Ишемия миокарда в по-
слеоперационном периоде коррелирует с 4-х 
кратным увеличением частоты послеопера-
ционного инфаркта миокарда. Длительность 
ишемии сама по себе является независимым 
предиктором развития инфаркта миокарда 
[6].

Операции на печени относятся к высоко-
травматичным, приводят к формированию 
мощной стрессорной нейроэндокринной реак-
ции организма, индуцируемой повреждением 
тканей [18]. Длительная нагрузка на систему 
кровообращения в условиях операционного 
стресса, кровопотеря, стресс-индуцированная 
гиперактивация симпато-адреналовой систе-
мы как повышают потребность миокарда в 
кислороде и метаболитах, так и уменьшают 
приток по коронарным артериям в результате 
их спазма. Кроме того, обширное хирургиче-
ское вмешательство нарушает баланс между 
протромботическими и фибринолитически-
ми факторами, приводит к гиперкоагуляции и 

может провоцировать развитие коронарного тромбоза 
[22].

В проведенных нами ранее исследованиях показано 
развитие системной эндотоксемии в ранние сроки по-
сле предельно допустимой резекции печени у крыс [3], 
которая также вносит свой негативный вклад в разви-
тие ишемии миокарда. Установлено, что при прогресси-
ровании эндотоксемии происходит генерализованное 
поражение сосудистой системы и ультраструктуры кар-
диомиоцитов [2,17,20], что, в свою очередь, приводит к 
ишемии миокарда.

В условиях нарастающей ишемии формируется по-
вреждение и сократительных кардиомиоцитов, и кле-
ток проводящей системы. Повреждение сократитель-
ных кардиомиоцитов реализуется снижением сократи-
тельной способности миокарда и развитием синдрома 
“низкого сердечного выброса”. Повреждение клеток 
проводящей системы ведет к электрофизиологической 
гетерогенности миокарда, нарушению предсердно-
желудочковой проводимости, возникновению множе-
ственных циклов “re-entry” c переходом в фибрилляцию 
желудочков [16].

Как оказалось, в проведенных нами экспериментах 
с предельно допустимой резекцией печени выявлены 
признаки тотальной ишемии миокарда в раннем по-
слеоперационном периоде, приводящей к развитию 
атриовентрикулярной блокады I  степени и удлинению 
интервала QT с риском развития жизнеугрожающих 
аритмий, что свидетельствует об ишемии и поврежде-
нии клеток проводящей системы сердца.

Таким образом, проведение предельно допустимой 
резекции печени оказывает повреждающее влияние на 
сердечно-сосудистую систему, что осложняет течение 
раннего послеоперационного периода. Анализируя по-
лученные данные, мы предполагаем, что оценка риска, 
минимизация операционного стресса за счет адекват-
ной анестезиологической защиты, непрерывный и углу-
бленный мониторинг витальных функций, разработка 
современных протоколов интенсивной терапии, на-
правленных на профилактику и своевременную кор-
рекцию ишемии миокарда, позволит повысить безопас-
ность обширных резекций печени.
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СРАВНЕНИЕ КИСЛОРОДНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАПИЛЛЯРНОЙ КРОВИ ВЫЖИВШИХ И УМЕРШИХ 
НОВОРОЖДЕННЫХ С ЭКСТРЕМАЛЬНО НИЗКОЙ МАССОЙ ТЕЛА

Мария Вячеславовна Пересторонина, Ольга Валентиновна Корпачева, 
Сергей Владимирович Пальянов, Владимир Терентьевич Долгих

(Омская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. А.И. Новиков, кафедра 
патологической физиологии с курсом клинической патофизиологии, зав. – д.м.н., проф. В.Т. Долгих)

Резюме. Длительная зависимость новорожденных с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) от респиратор-
ной поддержки, а также сложность и потенциальная опасность забора артериальной крови у данной категории 
пациентов диктует необходимость оценки диагностической и прогностической значимости кислородных показа-
телей капиллярной, а не артериальной крови. Проведена сравнительная оценка концентрации кислорода во вды-
хаемом воздухе (FiO2), показателей парциального напряжения кислорода (рО2) и углекислого газа (рСО2), а также 
альвеолярно-артериального кислородного градиента (A-aDO2) и респираторного коэффициента (RI), рассчитанных 
на основании данных капиллярной крови, в группах выживших и умерших новорожденных с ЭНМТ. Показано, что 
значения показателей рkО2 и FiO2 не могут иметь прогностического значения, однако коэффициенты A-aDO2 и RI, 
вычисленные на основе данных капиллярной крови (AkDO2 и RIk соответственно) на 9-й день жизни новорожден-
ных, статистически значимо различаются в сравниваемых группах. Это позволяет использовать коэффициенты 
AkDO2 и RIk для оценки тяжести нарушений кислородного режима и прогноза у новорожденных с ЭНМТ.

Ключевые слова: новорожденные, экстремально низкая масса тела, выжившие, умершие, прогноз, капиллярная 
кровь, альвеолярно-артериальный кислородный градиент, респираторный коэффициент.

COMPARISON OF OXYGEN INDICATORS OF CAPILLARY BLOOD SURVIVORS AND DECEASED 
INFANTS WITH EXTREMELY LOW BIRTH WEIGHT

M.V. Perestoronina, V.T. Dolgich, O.V. Korpacheva, S.V. Palyanov
(Omsk State Medical Academy, Russia)

Summary. Continuous dependence of infants with extremely low birth weight (ELBW) on  respiratory support, as 
well as  the complexity and potential risk of arterial blood sampling in these patients necessitates evaluation of diagnostic 
and prognostic value of capillary oxygen indicators, rather than arterial blood. There has been conducted a comparative 
evaluation of the concentration of oxygen in the inspired air (FiO2), indicators of partial oxygen tension (pO2) and carbon 
dioxide (pCO2), and alveolar-arterial oxygen gradient (A-aDO2) and respiratory rate (RI), calculated on the basis of capillary 
blood in groups of survivors and the dead newborns with ELBW. It has been shown  that the values of indicators rkO2 and 
FiO2 can not have predictive value, but the coefficients A-aDO2 and RI, calculated on the basis of capillary blood (AkDO2 and 
RIk respectively) on the 9th day of life of infants are statistically significantly different in the two groups. This allows the use 
of coefficients AkDO2 and RIk to assess the severity of violations of the oxygen regime and prognosis in infants with ELBW.

Key words: infants, extremely low birth weight, survivors, dead, weather, capillary blood, alveolar-arterial oxygen 
gradient, respiratory rate.
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Мониторинг газового состава крови применяется 
для рутинной оценки повреждения органов дыхания и 
эффективности респираторной терапии [7] у пациентов 
отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 
«Золотым» стандартом является использование с этой 
целью артериальной крови [6], однако манипуляция ее 
забора у новорожденных с экстремально низкой массой 
тела (ЭНМТ) чрезвычайно сложна и опасна [9,10]. В то 
же время, крайне недоношенные новорожденные могут 
зависеть от респираторной поддержки в течение дли-
тельного времени (до месяца), а исследование газового 
состава крови, как правило, проводится несколько раз 
в день. Сказанное делает использование артериальной 
крови у данной категории новорожденных практически 
невозможным и диктует необходимость оценки диагно-
стической и прогностической значимости кислородных 
показателей капиллярной, а не артериальной крови, 
значения которых существенно различаются [11].

Цель исследования – сравнить концентрацию кис-
лорода во вдыхаемом воздухе (FiO2), парциальное на-
пряжение кислорода (рО2) и углекислого газа (рСО2), 
а также альвеолярно-артериальный кислородный гра-
диент (A-aDO2) и респираторный коэффициент (RI), 
рассчитанные на основе данных капиллярной крови, в 
группах выживших и умер-
ших новорожденных с экс-
тремально низкой массой 
тела.

Материалы и методы

Выполнено ретроспек-
тивное, динамическое ко-
гортное исследование, в 
которое включены 98 ново-
рожденных с массой тела 
при рождении менее 1000 
г и сроком гестации от 28 
недель и менее (пациентов 
отделения реанимации и 
интенсивной терапии но-
ворожденных (ОРИТ) пе-
диатрического стационара 
Клинического родильного 
дома №1) за период с 2008 
по 2012 гг. Группой контро-
ля служили доношенные новорожденные, не имевшие 
респираторной патологии.

Протокол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом. Строго соблюдались прин-
ципы Хельсинской декларации и российского 
законодательства в области здравоохранения.

Определяли концентрацию кислорода во 
вдыхаемом воздухе (FiO2), парциальное на-
пряжение кислорода (рО2) и углекислого газа 
(рСО2), а также альвеолярно-артериальный 
кислородный градиент (A-aDO2) и респира-
торный коэффициент (RI) в капиллярной кро-
ви новорожденных, в связи с чем к обозначе-
ниям показателей и коэффициентов добавили 
литеру k: рkО2, рkСО2, А-kDO2, RIk. Пациенты 
основной группы были разделены на две под-
группы: выжившие и умершие на этапе ОРИТ. 
Сравнение в подгруппах проводилось на 7-й, 
8-й, 9-й, 10-й дни жизни, что определялось 
сроками поступления пациентов с ЭНМТ в 
ОРИТ (к концу первой недели) и продолжи-
тельностью жизни (выживания).

В связи с тем, что исследование газового 
состава капиллярной крови проводили не-
сколько раз в день, то сравнивали показате-
ли среди «лучших» и «худших» значений за 
сутки. В случае, если исследование выполня-
ли один раз в сутки, значение показателя от-
носили к категории «лучших» или «худших» 

Таблица 1
Статистическая значимость различий показателей газового состава крови 

выживших и умерших новорожденных с ЭНМТ
День жизни/
результат

Критерий Уровень значимости показателей, р
pkO2 pkCO2 FiO2 A-akDO2 RIk

9/худший Вальда-Вольфовица 0,022476 0,384371 0,211811 0,445729 0,525863
Колмогорова-
Смирнова

>0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1

Манна-Уитни 0,086762 0,582152 0,044791 0,58757 0,006885
9/лучший Вальда-Вольфовица 0,054419 0,769336 0,262407 0,020979 0,274472

Колмогорова-
Смирнова

>0,1 >0,1 >0,1 <0,05 <0,05

Манна-Уитни 0,127379 0,982551 0,073055 0,010082 0,010224
10/лучший Вальда-Вольфовица 0,467821 0,040059 0,904067 0,526729 0,502449

Колмогорова-
Смирнова

>0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1

Манна-Уитни 0,548588 0,124534 0,071815 0,986567 0,794002

Примечания: pkO2 – парциальное напряжение кислорода в капиллярной крови, pkCO2 – парциальное 
напряжение углекислого газа в капиллярной крови, A-akDO2 – альвеолярно-артериальный кислородный 
градиент капиллярной крови, RIk – респираторный коэффициент капиллярной крови; FiO2 – концентра-
ция кислорода во вдыхаемом воздухе.

путем сопоставления его со значениями того же пока-
зателя в группе контроля – доношенные новорожден-
ные без респираторной патологии. В качестве нижней 
границы нормы рkО2 принят 2,5 перцентиль 95%-ого 
референтного интервала, в качестве верхней границы 
нормы рkСО2 – 97,5 перцентиль [5]. Для А-kDO2 и RIk за 
верхнюю границу нормы приняли удвоенное значение 
97,5 перцентиля 95%-ого референтного интервала (для 
А-kDO2 – 118 мм рт.ст., для RIk – 2,64).

Распределение данных большинства исследуемых 
подгрупп отличалось от нормального, поэтому для 
сравнения двух несвязанных групп применяли непара-
метрические методы статистического анализа с исполь-
зованием критериев Манна-Уитни, Вальда-Вольфовица, 
Колмогорова-Смирнова. Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез р<0,05.

Результаты и обсуждение

В целом статистически значимые различия в груп-
пах выживших и умерших новорожденных с ЭНМТ 
были получены по всем изучаемым показателям (табл. 
1), однако исследовательские точки и статистические 
критерии варьировали по отдельным показателям. Так 

статистически значимые различия рkО2 были получены 
только на 9-й день жизни среди «худших» значений и 
только по критерию Вальда-Вольфовица (р=0,022476). 

Рис. 1. Коэффициент AkDO2 (мм рт.ст.) у умерших (Ум) и выживших (В) 
новорожденных с ЭНМТ на 9-й день жизни.
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Для FiO2 различия в сравниваемых группах получены 
также на 9-й день жизни среди «худших» значений, но 
при использовании другого статистического критерия 
– Манна-Уитни. В тот же день для показателя А-kDО2 все использованные критерии не дали статистически 
значимых различий, только критерий Манна-Уитни по-
казал значимость различий, близкую к статистически 
значимой (р=0,059). Однако на основании «лучших» 
значений показателя А-kDО2 статистически значимые 
различия в подгруппах выявлены при помощи всех трех 
статистических критериев. Подобные различия выявле-
ны и для RIk в сравниваемых подгруппах (рис. 1, 2).

Приведенные в настоящем исследовании данные не 
позволяют пока аргументировано объяснить появление 
статистически значимой прогностической ценности по-
казателей именно на 9-й день жизни новорожденных 
с ЭНМТ. С одной стороны, респираторный дистресс-
синдром новорожденных, при отсутствии осложнений 
должен разрешаться к концу первой недели жизни [8], а 
с другой – вторая стадия формирования бронхолегочной 
дисплазии приходится на 4-10-й день жизни, характери-
зуется нарастанием ателектазов и распространением не-
крозов, то есть расширением зоны повреждения легких 
[4]. С учетом этих данных можно предположить, что ко-
нец первой и начало второй недели жизни является пе-
реломным периодом в патогенезе повреждения легких: 
либо происходит разрешение патологического процесса, 
либо повреждение легких усугубляется с формировани-
ем хронического легочного заболевания, в крайней си-

Рис. 2. Коэффициент RIk у умерших (Ум) и выживших (В) 
новорожденных с ЭНМТ на 9-й день жизни.

туации – приводит к гибели больного.
Альвеолярно-артериальный кислородный 

градиент представляет собой разницу между 
парциальным напряжением кислорода в аль-
веолах (рассчитанным при помощи FiO2) и 
парциальным напряжением кислорода в арте-
риальной крови, отражая степень насыщения 
крови кислородом в легких и характеризуя 
шунтирование крови. При этом учитывает-
ся как внутрилегочное, так и внелегочное 
шунтирование [1]. Внутрилегочное шунти-
рование осуществляется за счет нарушения 
вентиляционно-перфузионных отношений, 
посредством артерио-венозных анастомозов 
в легких и бронхиальных вен [1]. Внелегочное 
шунтирование – результат функциониро-
вания открытого артериального протока на 
фоне легочной гипертензии, приводящей к 
функционированию право-левого сброса [1]. 
Артериовенозная разница по кислороду – по-
казатель потребления кислорода тканями, рО2 смешанной венозной крови – показатель сте-
пени оксигенации всего коллектора венозной 
крови после прохождения ее через капилляр-
ное русло [3]. Исходя из этого, альвеолярно-
капиллярный градиент по кислороду может 
отражать как степень шунтирования в легких, 

так и потребление кислорода тканями.
При критических состояниях, гиповолемии сни-

женное содержание кислорода в смешанной венозной 
крови свидетельствует о том, что больной страдает от 
гипоксии, даже если содержание кислорода в артери-
альной крови удовлетворительное [2]. Иными словами, 
смешанная венозная кровь отражает гипоксию тканей 
и органов. Снижение парциального напряжения кисло-
рода в капиллярной крови также может быть связанно с 
тканевой гипоксией на фоне повышенного потребления 
кислорода. В этой связи альвеолярно-капиллярный гра-
диент, в первую очередь, отражает кислородную задол-
женность организма, «цену» оксигенации тканей.

Таким образом, значения показателей рkО2 и FiO2 не 
различаются у умерших и выживших новорожденных 
с ЭНМТ, и, следовательно, не могут иметь прогности-
ческого значения, хотя они характеризуют тканевую 
гипоксию и степень дыхательной недостаточности со-
ответственно. Однако индексы AkDO2 и RIk, вычислен-
ные на основе показателей рkО2 и FiO2, статистически 
значимо различаются в группах выживших и умерших 
новорожденных с ЭНМТ, что позволяет предполагать 
иные по отношению к таковым в артериальной крови 
механизмы их формирования. Корреляционный анализ 
указанных коэффициентов позволит выяснить эти ме-
ханизмы, а сами коэффициенты использовать для оцен-
ки тяжести нарушений кислородного режима и прогно-
за у новорожденных с ЭНМТ.
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РАЗРАБОТКА И ПРИМЕНЕНИЕ ФОРМОВАННЫХ УГЛЕРОДНЫХ СОРБЕНТОВ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОГО ЭНДОМЕТРИТА

Сергей Владимирович Баринов1, Владимир Терентьевич Долгих1, Татьяна Ивановна Долгих3, 
Ольга Васильевна Баракина1, Лидия Георгиевна Пьянова2, Владимир Александрович Лихолобов2, 

Андрей Васильевич Чаунин1

(1Омская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. А.И. Новиков; 2Институт проблем 
переработки углеводородов СО РАН, директор – д.х.н., член-корр. РАН В.А. Лихолобов; 

3Омский клинический диагностический центр, гл. врач – Н.И. Орлова)

Резюме. Обследовано 17 женщин с хроническим эндометритом и установлено, что ведущую роль в развитии 
этой патологии играет сочетание микроорганизмов Е. faecalis, St. epidermidis, E.coli, Кl. pneumoniae, Str. agalactiae, St. 
aureus и St. intermediate. Включение в комплексную терапию формованного гемосорбента ВНИИТУ1-ПВП, вводи-
мого в полость матки, позволяет улучшить результаты лечения за счет полной элиминации патогенных возбудите-
лей из полости матки и снижения в плазме крови уровня провоспалительных цитокинов: IL-1в – в 3,4 раза, IL-6 – в 
1,8 раза, IL-8 – в 2,65 раза, TNAα – в 2,55 раза, рецепторного антагониста IL-RAIL – в 3,44 раза.

Ключевые слова: хронический эндометрит, диагностика, лечение, гемосорбент ВНИИТУ1-ПВП, формованный 
углеродный сорбент

DEVELOPMENT AND APPLICATION OF MOLDED CARBON SORBENTS 
IN THE TREATMENT OF CHRONIC ENDOMETRITIS

S.V. Barinov1, V.T. Dolgikh1, T.I. Dolgikh3, O.V. Barakina1, L.G. P’yanova2, V.A. Likholobov2, A.V. Chaunin1

(1Omsk State Medical Academy; 2Institute of hydrocarbon processing, SB RAS; 3Omsk Clinical Diagnostic Center, Russia)

Summary. 17 women with chronic endometritis were examined. A combination of  microorganisms E. faecalis, St. 
epidermidis, E. coli, K1. pneumoniae, Str. agalactiae, St. aureus and St. intermediate played a leading role in the development 
of this pathology. A complex therapy with the molded hemosorbent VNIITU1-PVP injected into the uterus makes it possible 
to improve the results of treatment due to the complete elimination of pathogens from the uterus and lowering the levels 
of proinflammatory cytokines in blood plasma : IL-1β – 3,4 times, IL-6 – 1,8 times, IL-8 – 2,65 times, TNAα – 2,55 times, 
receptor antagonist of IL-RAIL – 3,44 times.

Key words: chronic endometritis, diagnostics, treatment, hemosorbent VNIITU1-PVP, molded carbon sorbent.

Воспалительные заболевания – одни из самых рас-
пространенных заболеваний женской половой сферы 
[3,10,14]. Они вызывают нарушения репродуктивной 
функции женского организма, нередко являются причи-
ной внематочной беременности, бесплодия, менструаль-
ной и половой дисфункции [8,20,24]. Особое место сре-
ди воспалительных заболеваний женской половой сфе-

ры занимают эндометриты [4]. Они могут быть вызваны 
бактериями, вирусами, грибами, микоплазмами и други-
ми микроорганизмами [7]. Возникновению заболевания 
способствует беспорядочная половая жизнь, осложнен-
ные аборты и роды, диагностическое выскабливание 
матки, длительное применение внутриматочных мето-
дов контрацепции. Частота эндометритов не имеет тен-
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денции к снижению, несмотря на использование совре-
менных методов диагностики и применения широкого 
спектра антимикробных препаратов [7]. Последние годы 
существенно возрос интерес исследователей к хрониче-
скому эндометриту, что объясняется наличием целого 
спектра проблем, касающихся особенностей этиологии 
и патогенеза, диагностических критериев и подходов 
к терапии данной патологии [14]. Значительная вариа-
бельность данных о распространении хронического 
эндометрита, трудности верификации диагноза, необхо-
димость применения инвазивных методов исследования 
создают особые сложности для клиницистов и приводят 
к недооценке роли заболевания в развитии наруше-
ний репродуктивной функции. Традиционные методы 
введения антибиотиков чаще всего не снижают высо-
кие концентрации токсических веществ. В связи с этим 
курс лечения увеличивается, повышается риск разви-
тия осложнений. Формируются резистентные штаммы 
микроорганизмов [12]. Кроме антибиотиков в лечении 
хронического эндометрита применяется магнитотера-
пия, импульсный ультразвук, электрофорез, бальнеоте-
рапия, согревающие аппликации на низ живота с при-
менением парафина и озокерита [9,15].

В последние годы в комплексной терапии хрони-
ческого эндометрита используют сорбенты. Однако 
многие современные сорбенты имеют невысокую сорб-
ционную активность по отношению к токсичным ве-
ществам белковой природы [11]. Основные недостатки 
сорбентов, связанные с их текстурой и хими-
ческой природой поверхности, ограничивают 
возможности их применения, в частности, 
для сорбционной медицины, протеомики, ме-
дицинской диагностики и других целей [13]. 
Изменение пористой структуры сорбентов и 
ее регулирование до недавнего времени чаще 
всего проводили методом «геометрической» 
модификации материалов, что снижает проч-
ность гранул сорбента, нередко к их разруше-
нию и возможному пылеотделению в крове-
носное русло [11]. Выбор сорбента с той или 
иной пористой структурой позволяет в из-
вестной степени влиять на избирательность 
сорбции тех или иных токсинов и предопределять их 
терапевтический эффект.

Повысить избирательность сорбции по отношению 
к белковым соединениям можно также путем химиче-
ского модифицирования поверхности сорбентов. При 
этом возрастает их гидрофильность, что является в це-
лом положительным эффектом [1,17,19]. Известно, что 
гидрофобность материала затрудняет сорбцию белков 
и может повлиять на конформацию белковых молекул. 
На сегодня остается актуальной проблемой повышение 
эффективности сорбции токсичных веществ опреде-
ленной природы. С этой целью разрабатываются фор-
мованные углеродные сорбенты, модифицированные 
поливинилпирролидоном, эффективные при гнойно-
воспалительных процессах.

Цель исследования – разработать и оценить эффек-
тивность применения формованных углеродных сор-
бентов в комплексной терапии больных хроническим 
эндометритом.

Материалы и методы

В исследование было включено 17 женщин, страдав-
ших хроническим эндометритом. Критерии включения: 
добровольное письменное информационное согласие; 
наличие боли и повышение температуры до 38оС в те-
чение 5-7 суток и такие гинекологические заболевания 
как хронический эндометрит, хронический аднексит и 
бесплодие. Критерии исключения: отсутствие специфи-
ческих инфекционных (туберкулез, вирусные гепатиты 
В, С) и венерических (сифилис, гонорея) заболеваний. 
Исследования проведены на базе гинекологического от-
деления №2 Клинической медико-санитарная часть №9, 

в Центральной научно-исследовательской лаборато-
рии Омской государственной медицинской академии и 
Омском клиническом диагностическом центре.

Комплексная терапия женщин, страдавших хрониче-
ским эндометритом, включала введение в полость матки 
формованного углеродного сорбента ВНИИТУ1-ПВП». 
Формованный сорбент ВНИИТУ-1ПВП разработан и 
произведен в Федеральном государственном учрежде-
нии науки Институте проблем переработки углеводо-
родов СО РАН по техническим условиям (ТУ) 9398-044-
71069834-2013. Формованный сорбент ВНИИТУ-1ПВП 
является аналогом гемосорбента ВНИИТУ-1 (регистра-
ционное удостоверение №ФСР2008/03492 от 25.09.2012 
г.). В качестве местного аппликационного средства ге-
мосорбент ВНИИТУ-1 использовался в абдоминальной 
хирургии. Поверхность формованного сорбента моди-
фицирована поливинилпирролидоном (ПВП) методом 
пропитки раствором мономера с последующей его по-
лимеризацией. Формованный сорбент ВНИИТУ-1ПВП 
имеет форму цилиндра черного цвета диаметром 3 мм, 
длиной от 15 мм до 25 мм с одним внутренним каналом 
(рис. 1). Удельная поверхность сорбента по адсорбции 
азота составляет не более 50 м2/г, массовая доля золы не 
более 0,45%, массовая доля общей серы не более 0,30%, 
прочность на раздавливание не менее 20 кгс/см2, рН 
6,0-8,0, содержит на поверхности не менее 5,0% ПВП. 
Сорбент стерилен, подвергнут паровой стерилизации 
при 134оС и давления 2 атм. в течение 45 мин.

Сорбент апирогенен, нетоксичен. Токсикологическое 
заключение (№2099.013П от 14.08.2013 г.) выдано 
Испытательным лабораторным центром Федерального 
государственного бюджетного учреждения нау-
ки Научно-исследовательским институтом физико-
химической медицины ФМБА России. Проведена 
оценка результатов технических испытаний медицин-
ского изделия. Акт №12.405 ОРТ/2013 от 26.08.2013 г., 
выданный Испытательным лабораторным центром 
Федерального государственного бюджетного учреж-
дения науки Научно-исследовательским институ-
том физико-химической медицины ФМБА России. 
Формованный сорбент ВНИИТУ-1ПВП упакован в кон-
тейнер из капроновой ткани с прикрепленной нитью 
длиной не менее 20 см. Капроновая сетчатая ткань не 
создает препятствий для сорбции патогенных микро-
организмов из полости матки. Применение пористого 
Формованного углеродного сорбента ВНИИТУ-1ПВП 
одобрено Этическим комитетом Омской государствен-
ной медицинской академии (выписка из протокола № 58 
от 14.11.13 г.). Сорбент ВНИИТУ-1ПВП в полость матки 
вводился дважды. Длительность нахождения сорбента 
в полости матки составляла 24 часа (до полного отсут-
ствия роста патогенной микрофлоры).

Микробиологическое исследование аспирата из по-
лости матки проводили по стандартной методике [2] 
с использованием коммерческих тест-систем PLIVA – 
Lachema Diagnostica (Чехия) в компьютерной програм-
ме «МИКРОБ-Автомат». Забор материала осуществлял-
ся в асептических условиях. При проведении аспирата 
из полости матки использовали стерильные проводни-
ки в виде силиконовой трубки, исключающие возмож-
ность загрязнения пробы вагинальной и цервикальной 
микрофлорой.

Рис. 1. Формованный сорбент ВНИИТУ-1: внешний вид сорбента 
без упаковки и в стерильной форме.
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В плазме крови больных хроническим эндометритом 
до сорбции и после сорбции стандартизованными ме-
тодами определяли содержание С-реактивного белка и 
уровень про- и противовоспалительных цитокинов IL-
1β, IL-6, IL-8, IL-RAIL, TNF-α методом иммунофермент-
ного анализа на фотометре «Multiscan EX» с исполь-
зованием наборов реагентов Pro Con TNF-α, Pro Con 
IL-1β, Pro Con IL-6 и Pro Con IL-8 (ООО «Протеиновый 
контур», Санкт-Петербург) [6].

При анализе результатов исследования использова-
ны методы описательной и вариационной статистики. 
Данные представлены как Me [LQ; HQ], где Me – ме-
диана, LQ – нижний (25-й) квартиль, HQ – верхний 
(75-й) квартиль. Численность выборок обозначена n. 
Различия между значениями показателей до сорбции 
и после сорбции оценивали с помощью непараметри-
ческого U-критерия Манна-Уитни. Нулевой считали 
гипотезу о совпадении медианных значений двух не-
зависимых выборок. Критическим уровнем значимо-
сти при проверке статистических гипотез принимали 
р=0,05. Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с применением пакета прикладных про-
грамм STATISTICA-6, стандартных математических та-
блиц Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение

Динамика изменения патогенной микрофлоры на 
фоне проводимой сорбционной терапии у больных хро-
ническим эндометритом отражена в таблице 1.

Как следует из таблицы 1, до сорбции у 13 больных 
наблюдался массивный рост патогенной микрофлоры 

из отделяемого полости матки, у 1 больной – умеренный 
рост и 3 больных – скудный рост. После 1-й сорбции в 
отделяемом из полости матки уменьшилось содержание 
микрофлоры, а именно: массивный рост микрофлоры 
уменьшился с 13 до 5 случаев, умеренный наблюдался 
у двух больных, скудный – у 5; а в 5 случаях он отсут-
ствовал. Повторную сорбцию проводили у 14 больных. 
Анализ микробиологических исследований показал, 
что массивный рост патогенной культуры наблюдался 
только в одном случае, умеренный – в 3 и скудный – в 5 
случаях. В 5 случаях рост патогенной микрофлоры от-
сутствовал.

Таблица 1
Влияние гемосорбента ВНИИТУ1-ПВП на характер и частоту роста 

микрофлоры у пациенток с хроническим эндометритом
Характер роста
микрофлоры

До сорбции,
n

После 1-й сорбции,
n

После 2-й сорбции,
n

Массивный 13 5 1
Умеренный 1 2 3
Скудный 3 5 5
Роста нет 0 5 5

Микробиологический профиль отделяемого поло-
сти матки был представлен преимущественно бактери-
ями Е. faecalis в 31% случаев, St. epidermidis – в 24%, E.coli 
– в 14%, Кl. pneumoniae – в 10%, Str. agalactiae – в 10%, St. 
aureus – в 7% и St. intermediate – в 4%.

Содержание С-реактивного белка (СРБ), как одно-
го из наиболее чувствительных маркеров воспаления, 
синтезируемого в печени под влиянием IL-6 и других 
цитокинов, в сыворотке крови больных хроническим 
эндометритом в 1,5 раза превышало референтные вели-
чины (в норме менее 5 мг/л), и это вполне закономерно, 
поскольку он стимулирует иммунные реакции организ-
ма. СРБ активирует фагоцитоз, усиливает подвижность 
лейкоцитов, а связываясь с Т-лимфоцитами, он влияет 
на их функциональную активность, инициируя реакции 
преципитации, агглютинации и связывая комплемен-
та. Кроме того, СРБ связывает лиганды полисахаридов 
микроорганизмов и вызывает их элиминацию. Как сле-
дует из таблицы 2, его содержание после первого сеанса 
сорбции содержимого матки уменьшилось в 1,61 раза, 
а после второй сорбции – в 2,38 раза, т.е. снижение до 
референтных значений. Таким образом, относительно 
быстрая нормализация уровня СРБ в сыворотке крови 
больных хроническим эндометритом свидетельствует 
об эффективности комплексной терапии этой катего-
рии больных.

Аналогичная динамика выявлялась при оценке уров-
ня провоспалительных цитокинов (табл. 2). Так содер-
жание IL-1в, являющегося главным медиатором мест-
ного воспалительного процесса и острофазового ответа 
на уровне организма, синтезируемый преимущественно 
макрофагами и моноцитами, в несколько раз превыша-

ла нормативные значения. Однако после перво-
го сеанса сорбции содержимого матки боль-
ных хроническим эндометритом его уровень 
уменьшился в 1,78 раза, а после второго – в 2,73 
раза. И это тоже не случайно, поскольку за счет 
конституитивной экспрессии своих рецепто-
ров IL-1в очень быстро активирует практиче-
ски все типы клеток, участвующих в формиро-
вании локального воспалительного процесса, 
включая фибробласты, эндотелий, резидент-
ные макрофаги и все виды лейкоцитов пери-

ферической крови [5,22]. Он стимулирует и регулирует 
воспалительные и иммунные процессы, активирует Т- и 
В-лимфоциты, стимулирует синтез белков острой фазы, 
активирует фагоцитоз [16], поэтому уменьшение его 
концентрации в сыворотке крови свидетельствует об 
эффективности проводимой терапии, включая исполь-
зование формованного сорбенте ВНИИТУ1-ПВП.

Параллельно с определением уровня IL-1в исследо-
вали содержание его рецепторного антагониста IL-1RA, 
концентрация которого в периферической крови здоро-
вых людей превышает 1000 пг/мл, что связано с консти-
туитивной экспрессией гена IL-1RA и его постоянным 

Таблица 2
Динамика показателей уровня цитокинов и С-реативного белка в крови на фоне сорбционной терапии 

у больных хроническим эндометритом, Ме [LQ; HQ]

Показатель
До введения
сорбента
(n=17)

После 1-го
применения
сорбента
(n=17)

После 2-го
применения
сорбента
(n=14)

U-критерий Манна-Уитни
«до лечения» и «после 
1-ого применения
сорбента»

U-критерий Манна-Уитни
«до лечения» и «после 
2-ого применения
сорбента»

U-критерий Манна-Уитни
«после 1-го применения
сорбента» и «после 2-го
применения сорбента»

U р U р U р
С-реактивный
белок, мг/л

7,4
[3,7; 15,0]

4,6
[2,0; 9,0]

3,1
[1,6; 4,7] 29 0,0016* 11 0,0002* 49 0,1924

IL-1β, пг/мл 133,7
[66,9; 200,6]

74,9 
[37,5; 149,9]

48,9
[24,5; 97,9] 9 0,0012* 0 0,0002* 19 0,0338*

IL-6, пг/мл 1,47
[0,74; 2,21]

1,13
[0,56; 1,70]

0,82
[0,47; 1,41] 7 0,0253* 3 0,0021* 16 0,1009

IL-8, пг/мл 128,8
[64,4; 193,3]

76,6
[38,3; 115,0]

48,5
[24,3; 97,1] 7 0,0007* 0 0,0002* 14 0,0114*

TNF-α, пг/мл 108,5
[54,2; 162,7]

57,0
[28,5; 85,5]

42,4
[21,2; 84,9] 21 0,0190* 6 0,0010* 41 0,1239

IL-RAIL, пг/мл 755,5
[377,7; 1133,2]

507,6
[253,8; 761,3]

219,2
[109,6; 328,8] 37 0,0257* 0 0,0001* 26 0,0156*

*Примечание: критерии являются значимыми на уровне статистической значимости p <0,05.



58

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2014, № 4

синтезом тканевыми макрофагами и гепатоцитами [5]. 
IL-1RA выполняет роль своеобразного буфера, блоки-
рующего действие эндогенного IL-1 и, очевидно, защи-
щающего организм от резкого увеличения уровня IL-1 
в сыворотке крови в результате развития эндометрита. 
В процессе комплексной терапии хронического эндо-
метрита после первого сеанса сорбции содержимого 
полости матки уменьшилось в 1,5 раза, а после второго 
сеанса – в 3,4 раза.

Концентрация IL-6, синтезируемого многими типами 
клеток, участвующими в инициации и регуляции воспа-
ления иммунного ответа, существенно превышала нор-
мативные значения (табл. 2). Как известно, экспрессия 
гена этого интерлейкина происходит под влиянием по-
падающих в организм вирусов, бактерий и их продуктов, 
а также провоспалительных цитокинов [16]. Однако по-
сле первого сеанса сорбции содержимого матки женщин, 
страдающих хроническим эндометритом, содержание 
IL-6 в сыворотке крови уменьшилось в 1,3 раза, а после 
второй сорбции – в 1,8 раза, косвенно свидетельствуя 
об эффективности проводимой комплексной терапии, 
включая сеансы сорбции. Происходит это потому, что 
уже на ранней стадии патологического процесса IL-6 ак-
тивирует пролиферацию активированных бактериаль-
ным антигеном В-лимфоцитов и усиливает синтез анти-
тел, усиливает функциональную активность Т-киллеров 
[5]. Кроме того, по сравнению с другими цитокинами IL-6 
является главным активатором большинства острофазо-
вых белков в печени, являющихся главными факторами 
неспецифической резистентности организма, особенно 
при гнойно-воспалительных заболеваниях.

Содержание IL-8 в сыворотке крови больных, стра-
давших хроническим эндометритом, являющегося хе-
мокином и играющего важную роль в формировании 
хронического воспаления [21], многократно превышало 
нормативные значения. Главными продуцентами это-
го хемокина считаются активированные при встрече с 
патогенами моноциты, макрофаги, NK-клетки и эндоте-
лиоциты [18]. Быстрый выброс хемокинов, в том числе и 
IL-8 активированными гранулоцитами может привести 

к запуску нового синтеза IL-8 этими же клетками, замы-
кая петлю положительной обратной связи в регуляции 
синтеза IL-8, усиления экспрессии их рецепторов, акти-
вации функциональных свойств и блокирования апоп-
тоза гранулоцитов [25]. Именно этот механизм может 
иметь патогенетическое значение в поддержании хрони-
ческого воспаления в эндометрии. В процессе комплекс-
ной терапии после первого сеанса сорбции содержание 
этого хемокина в сыворотке крови уменьшилось в 1,68 
раза, а после второго сеанса – в 2,65 раза (табл. 2), свиде-
тельствуя об эффективности проводимого лечения.

В сыворотке крови также увеличивался уровень 
TNFб, который  усиливает фагоцитоз и осуществляет 
прямой киллинг бактерий совместно с интерфероном-г 
[5]. При закислении среды в очаге воспаления TNF при-
нимает б-спиральную форму, что приводит к ее дефор-
мационным изменениям, увеличению гидрофобности 
молекулы и увеличению цитотоксической активности 
[23] при воспалении, так как TNF врезается в липидную 
мембрану и начинает функционировать как Na+ канал. 
До лечения уровень TNFб у женщин, страдавших хро-
ническим эндометритов, существенно повышен, однако 
в ходе лечения, включавшего сорбент ВНИИТУ1-ПВП, 
его содержания уменьшалось: после первого сеанса 
сорбции – в 1,9 раза, а после второго – в 2,55 раза, сви-
детельствуя об уменьшении воспалительного процесса.

Таким образом в этиологии и патогенезе хрони-
ческого эндометрита ведущую роль играет сочетание 
микроорганизмов Е. faecalis, St. epidermidis, E. coli, Кl. 
pneumoniae, Str. agalactiae, St. aureus и St. intermediate 
Е. faecalis , St. epidermidis, E.coli, К1. pneumoniae, Str. 
agalactiae, St. aureus и St. intermediate. Модификация 
углеродного гемосорбента ВНИИТУ-1 поливинилпир-
ролидоном существенно повышает антибактериальные 
свойства этого гемосорбента. Включение в комплекс-
ную терапию формованного гемосорбента ВНИИТУ1-
ПВП, вводимого в полость матки, позволяет улучшить 
результаты лечения за счет полной элиминации пато-
генных возбудителей из полости матки и снижения в 
плазме крови уровня провоспалительных цитокинов.
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Факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с ревматоидным артритом

Светлана Анатольевна Смакотина1, Асия Рашитовна Зелендинова1, 
Ирина Николаевна Бондарева2, Наталья Викторовна Фомина1

(1Кемеровская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. В.М. Ивойлов; 
2Кемеровская областная клиническая больница, гл. врач – Е.Г. Белов)

Резюме. Цель настоящего исследования состояла в оценке наличия традиционных факторов риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), показателей воспаления и липидного профиля у пациентов с ревматоид-
ным артритом, без ССЗ в анамнезе. Всего в исследование была включено 150 женщин, средний возраст 50,2±9,9 лет. 
Сформировали 3 группы: первую группу составили пациентки с РА; вторую – пациентки с наличием ССЗ (ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС) и АГ), третью группу – здоровые лица. Все группы были сопоставимы по возрасту, 
росту, весу. Пациентки не курили ни в прошлом, ни в настоящем. Оценивали показатели липидограммы, аполипо-
протеин А (Апо-А) и В (Апо-В), неоптерин, фактор некроза опухоли альфа (ФНО-а), С-реактивный белок (СРБ). 
Пациентки с РА характеризуются выраженными нарушениями липидного профиля и не отличаются от пациентов 
с ССЗ без РА. Более половины пациенток с РА имели повышенную массу тела и склонность к абдоминальному ожи-
рению. Иммунное воспаление с высоким уровнем цитокиновой активности, длительность ревматоидного артрита 
у данной категории пациентов, наряду с традиционными факторами, могут играть определенную роль в становле-
нии и прогрессировании атеросклеротического процесса.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, сердечно-сосудистый риск, системное воспаление.

RISK FACTORS FOR CARDIOVASCULAR DASEASES IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

S.A. Smakotina1, A.R. Zelendinova1, I.N. Bondareva2, N.V. Fomina1

(1Kemerovo State Medical Academy, Russia; 2Kemerovo Regional Clinical Hospital, Russia)

Summary. Purpose is to evaluate the presence of traditional risk factors for cardiovascular diseases (CVD), indicators of 
inflammation and lipid profile in patients with rheumatoid arthritis without a history of CVD. A total of 150 women were 
included in the study, the average age was 50,2 ± 9,9 years old. Three groups were formed. The first group consisted of female 
patients with RA; the second group included patients with the CVD (coronary heart disease (CHD) and AH), and the third 
group consisted of healthy individuals. All groups were compared by age, height, and weight. The patients did not smoke 
either in the past or present. Indicators of lipidogram, apolipoprotein A (Apo-A) and B (apo-B), neopterin, tumor necrosis 
factor alpha (TNF-alpha), C-reactive protein (CRP) were assessed. Patients with RA are characterized by severe impaired 
lipid profile and do not differ from patients with CVD without RA. More than half of the patients with RA had increased 
body weight and disposition to abdominal obesity. Immune inflammation with high levels of cytokine activity, duration 
of rheumatoid arthritis in these patients along with the traditional factors may play a certain role in the development and 
progression of atherosclerotic process.

Key words: rheumatoid arthritis, cardiovascular risk, systemic inflammation.

Несмотря на непрерывное совершенствование мето-
дов диагностики и лечения пациентов с РА, отмечается 
снижение продолжительности жизни у данной катего-
рии больных и это является актуальной проблемой со-
временной ревматологии. Одной из основных причин 
летальности при РА являются сердечно-сосудистые 
катастрофы: инфаркт миокарда, инсульт, внезапная 
сердечная смерть, обусловленные ранним развитием и 
прогрессированием атеросклеротического поражения 
сосудов [1]. Существуют работы, подтверждающие важ-
ность традиционных факторов риска (ФР) в развитии 
ССЗ у больных РА – гиперхолестеринемии, сахарного 
диабета (СД), курения и др. С другой стороны существу-
ет мнение, что повышение риска развития ССЗ у боль-
ных РА не связано с традиционными факторами риска 
[2]. Относительный риск развития ССЗ у пациентов с 
РА значительно выше, чем в общей популяции и у боль-
ных с высоким кардиоваскулярным риском – сахарным 
диабетом и артериальной гипертонией [3]. Иммунные 
нарушения и системное воспаление считается неотъем-
лемой частью ускорения атерогенеза при РА [4].

При РА большое значение в развитии ССЗ имеет ин-
декс массы тела (ИМТ) [5]. Например, дефицит массы 
тела обусловлен активностью и тяжестью аутоиммун-
ного процесса, повышенная масса тела связана с прие-
мом антиревматических препаратов и, прежде всего, с 
применением глюкокортикоидов. В том и другом случае 
ИМТ рассматривается как фактор риска кардиоваску-
лярных заболеваний. Цель настоящего исследования 
состояла в оценке наличия традиционных факторов ри-
ска развития ССЗ, показателей воспаления и липидно-

го профиля у пациентов с ревматоидным артритом, без 
ССЗ в анамнезе.

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе Кемеровской об-
ластной клинической больницы. Всего в исследование 
была включено 150 женщин, средний возраст 50,2±9,9 
лет. Все пациенты были разделены на 3 группы: первую 
группу составили пациентки с ревматоидным артритом, 
которые имели вторую степень активности заболевания, 
оцененную по индексу DAS28, II-III рентгенологическую 
стадию (эрозивную), все пациенты были серопозитивны 
(табл. 1), вторую группу составили пациентки с наличи-
ем сердечно-сосудистых заболеваний (ИБС и АГ), тре-
тью – здоровые лица, проходившие профилактический 
осмотр в поликлинике областной больницы. Все груп-
пы были сопоставимы по возрасту, росту, массе тела. 
Пациентки не курили ни в прошлом, ни в настоящем, не 
имели сахарного диабета. Пациенты с РА принимали в 
течение последнего года стабильную дозу метотрексата 
10-15 мг в неделю, НПВП в течение последних 3 недель. 
Глюкокортикоидную терапию, в том числе, внутрису-
ставные инъекции больные не получали в течение как 
минимум 6 месяцев. Диагноз РА верифицировался на 
основании критериев ACR (1987). Все пациенты подпи-
сали информированное согласие на участие в исследова-
нии, одобренное Комитетом по этике и доказательности 
медицинских исследований КОКБ.

Изучение липидного обмена заключалось в опреде-
лении концентрации общего холестерина (ОХС), три-
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глицеридов (ТГ), липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП), липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП) в 
негамолизированной плазме крови 
соответственно холестеринэстераз-
ным, колориметрическим и методом 
осаждения. Уровень ХС липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП) 
вычисляли по формуле Fridwald: ХС 
ЛНП=ХС-ТГ/2,2-ХС ЛВП. Показатели 
липидограммы оценивали в соот-
ветствии с рекомендациями [2]. Для 
определения неоптерина, ФНО-а 
использовались иммунофермент-
ные наборы для количественного 
определения в человеческой сыво-
ротке (Med Systems GmbH Аustria). 
Для определения Апо-А и Апо-В использовали им-
муноферментный набор для количественного опре-
деления аполипопротеина-А и -B (ASSA Max, USA). 
Концентрацию СРБ измеряли с использованием имму-
нофелометрического метода.

Формирование базы данных осуществлялось с ис-
пользованием Microsoft Office Excel 2003 (лицензионное 
соглашение 74017-640-0000106-57177). Для статистиче-
ского анализа материала использовался пакет приклад-
ных программ Statistica 6.1 (лицензионное соглашение 
BXXR006B092218FAN11). Характер распре-
деления признака оценивали с использова-
нием критерия Шапиро-Уилка. Для описа-
ния количественных данных использовали 
медиану (Ме) и интерквартильный размах 
(25-й; 75-й процентили). При обработке дан-
ных, применяли методы непараметрической 
статистики для двух независимых выборок 
– критерий Манна-Уитни (U), критерий 
Вилкоксона. Критическое значение уровня 
статистической значимости, при проверке 
нулевых гипотез, принималось равным 0,05. 
В случае превышения достигнутого уровня 
значимости (р) статистического критерия 
этой величины, принималась нулевая гипо-
теза. При проведении множественных срав-
нений вводилась поправка Бонферрони при 
оценке вычисленного р-значения. Анализ 
связи (корреляции) двух признаков проводили с ис-
пользованием метода Спирмена.

Результаты и обсуждение

На сегодняшний день одним из традиционных фак-
торов риска развития ССЗ является масса тела. У взрос-
лых избыточная масса тела соответствует значению 
ИМТ (кг)/м2 от 25 до 29,9 кг/м2 [6]. Увеличение ИМТ 
связано с риском ССЗ.

Показано, что у больных РА при сопоставлении 
ИМТ с массовой долей жира в организме границы из-
быточной массы тела имеют различные градации. Для 
пациентов с РА они составляют более 23 кг/м2, для лиц 
без ревматических заболеваний – более 25 кг/м2 [7]. 
Жировая ткань обладает выраженной метаболической 
активностью и вырабатывает целый ряд цитокинов и 
гормонов, влияющих, в том числе на развитие атеро-
тромбоза. К ним относятся воспалительные цитокины 
(СРБ, ИЛ-6, ФНО), фибриноген, ингибитор плазминоге-
на, ангиотензиноген, адипонектин и др. Жировая ткань 
в организме человека является источником примерно 
30% ИЛ-6, одного из главных активаторов воспаления.

У обследованных пациентов с РА 22 (44%) человека 
имели нормальную массу тела, 16 (32%) – повышенную 
массу тела, 12 (24%) – ожирение. Показано, что мета-
болическая активность характерна, прежде всего, для 
жировых клеток, находящихся в районе живота, так на-
зываемый центральный или абдоминальный тип ожи-
рения. В связи с этим большое прогностическое значе-

ние имеет даже не общее увеличение массы тела, а соот-
ношение окружности талии к окружности бедер и даже 
просто окружность талии [8]. У 19 пациенток с РА (38%) 
окружность талии (ОТ) превышала 80 см (оценивалась 
как фактор риска АГ), индекс талия/бедро (ИТБ) оста-
вался в норме. Таким образом, более половины пациен-
ток с РА имели повышенную массу тела и склонность к 
абдоминальному ожирению (табл. 1).

Анализ значений липидограммы показал, что уро-
вень ОХС у всех пациенток с РА был выше нормы и со-
ставил 5,81 (5,2;6,58), ТГ – 1,81 (1,24;2,26), ЛПВП – 1,49 

(1,23;1,81), ЛПНП – 3,41 (3,03;4,02) ммоль/л. При со-
поставлении показателей в группах, выяснилось, что 
наибольшее значения ОХС и ЛПВП имели пациентки 
с РА по сравнению с пациентами с ССЗ и здоровыми 
лицами, различия достоверны. Уровень ЛПНП в 1 и во 
2 группах не различались, но были значимо выше, чем в 
группе здоровых (табл. 2). Таким образом, пациентки с 
РА, не имеющие ССЗ, характеризуются выраженными 
нарушениями липидного профиля и не отличаются от 
пациентов с ССЗ без РА.

Роль холестерина в развитии коронарной бо-
лезни сердца была доказана в США в знаменитом 
Фремингемском исследовании в середине XX века, а за-
тем подтверждена в Европе [14]. ХС и ТГ связаны с раз-
личными белками (аполипопротеинами) и участвуют 
в образовании липопротеинов. Апо-А – это атероген-
ная частица с плотностью 1,051-1,082 г/мл, со средним 
диаметром 26 нм. Показано, что первичная структура 
активных участков Апо-А имеет высокую степень го-
мологии (до 98%) с белками каскада коагуляции: плаз-
миногеном, тканевым активатором плазминогена и 
фактором XII. Последние исследования показали, что 
Апо-А конкурируют с плазминогеном за связывание 
его с рецептором [8]. Концентрация Апо-А в крови че-
ловека напрямую зависит от тяжести атеросклероза. 
Однако в настоящее время нет рандомизированных 
исследований, которые бы показали, что снижение 
концентрации Апо-А снижает сердечно-сосудистый 
риск. Апо-В – главный транспортер ТГ из кишечника в 
жировые клетки, поэтому он получил название «боль-

Таблица 1
Клиническая характеристика больных, Ме (25-й; 75-й процентили)

Показатели Группы
1 – РА (n=50) 2 – ССЗ (n=50) 3 – здоровые (n=50)

Возраст, лет 53,00 
(41,00;58,25)

55,20 
(42,00;60,20)

49,12 
(40,40; 51,25)

ИМТ, кг/м2 27,00
 (23,00;32,25)

28,00 
(23,00;34,30)

23,51 (21,23;26,84)

ОБ, см 103,50 (98,75;115,25) 106,30 (99,77;119,65) 96,50 (85,00;99,25)
ОТ, см 86,50

 (75,00;97,25)
89,50 (79,00;100,15) 79,50 (70,75;90,25)

ИТБ 0,81 (0,70;0,90) 0,84 (0,72;0,94) 0,8 (0,65;0,84)
АГ - 50 -
ИБС: стенокардия - 24 -
DAS28 4,2 (3,50;4,90) - -

Примечание: р>0,05.

Таблица 2
Показатели липидограммы у обследуемых групп, 

Ме (25-й; 75-й процентили)
Показатели,
ммоль/л

РА – 1
(n=50)

ССЗ – 2
(n=50)

Здоровые – 3
(n=50)

Достигнутый уровень
статистической
значимости (p)

ОХС 5,81
(5,26; 6,58)

5,60
(5,20;6,40)

5,20
(5,10;5,70)

р1-2=0,368 
p1-3 =0,003
p2-3 ≤0,001

ТГ 1,81 
(1,24;2,65)

1,90
(1,82;2,00)

1,80
(1,70;1,90)

р1-2 =0,100 
p1-2 =0,100
p2-3 =0,100

ЛПВП 1,49
(1,23;1,81)

1,15
(1,11;1,20)

1,2
(1,18;1,20)

р1-2 = ≤0,001
p1-3 =≤0,001
p2-3 =≤0,001

ЛПНП 3,41
(3,03;4,02)

3,45
(3,14;4,34)

1,17
(1,02;1,68)

р1-2 =0,303 
p1-3 =0,002
p2-3 =0,001
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шой грузчик». Повышение содержания Апо-В в крови 
обычно сочетается с высокой концентрацией ЛПНП и 
свойственно семейным гиперлипидемиям. В настоящее 
время определение уровня апо-В рассматривается как 
один из наиболее надежных маркеров уже имеющегося 
или развивающегося атеросклероза.

У пациенток с РА отмечались статистически значимо 
высокие величины Апо-А (мг/дл) 503,20 (418,60;667,00) 
и Апо-B (мг/дл) 160,00 (112,80;195,20), которые в не-
сколько раз превышали норму для данных показате-
лей у здоровых женщин 118,12 (115,00; 200,11) и 82,23 
(64,11;119,28) мг/дл соответственно. Различий по уров-
ню аполипопротеинов в группе с РА и в группе с ССЗ 
выявлено не было. Повышение коэффициента Апо-В 
/Апо-А свидетельствует о высоком риске развития 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с РА.

Возраст пациенток коррелировал с показателями 
липидограммы в виде умеренной положительной связи 
ОХС (r=0,35; р=0,010), ЛПВП (r=0,41; р=0,0025). Кроме 
того, получены корреляционные взаимосвязи ИМТ с 
ОХС (r=0,31; р=0,02), ТГ (r=0,34; р=0,01) и ЛПВП (r=0,39; 
р=0,004). Таким образом, возраст пациентов, высокая 
масса тела напрямую взаимосвязаны с нарушением ли-
пидного профиля пациенток с РА.

Сердечно-сосудистые осложнения, связанные с ате-
росклеротическим поражением сосудов, при РА имеют 
особенности, характеризующиеся множественным по-
ражением коронарных сосудов; ранними рецидивами 
острого коронарного синдрома; увеличением летально-
сти после первого ИМ; высокой частотой «бессимптом-
ного» ИМ; увеличением риска ИМ (в том числе «бес-
симптомного») до развития клинических проявлений 
РА; ассоциированы с активностью воспаления (частое 
выявление внесуставных проявлений, стойкое увели-
чение СОЭ, СРБ и других маркеров воспаления) [9]. 
Системное воспаление играет важную роль в развитии 
нарушений, связанных с системой транспорта холесте-
рина крови [10].

Огромную роль в прогрессировании атеросклероза 
и развитии сердечно-сосудистых осложнений уделяют 
высокочувствительному СРБ [11]. В общей популяции 
даже небольшое повышение концентрации СРБ, может 
быть предиктором сосудистых катастроф. При РА вы-
сокая степень активности заболевания является мощ-
ным фактором как раннего развития атеросклероза, так 
и сердечно-сосудистых осложнений [12].

Средняя величина СРБ у пациенток с РА состави-
ла 6,32 (0,99;18,03) мг/л, что статистически значимо 
(р≤0,001) выше, чем у пациенток с ССЗ, у которых кон-
центрация СРБ составила 1,9 (1,2;1,5) мг/л, и в группе 
здоровых лиц (показатель СРБ был в пределах нормаль-
ных значений). Кроме того, имелась четкая ассоциация 
между уровнем СРБ и показателями липидного спектра 
крови, подтверждая концепцию о вкладе хронического 
воспаления в развитие дислипидемии при РА. Выявлена 
прямая взаимосвязь между уровнем СРБ у пациентов с 
ревматоидным артритом и показателями липидограм-
мы: ОХС (r=0,42; р=0,002) слабая связь ТГ (r=0,7; р=0,58). 
При изучении нетрадиционных факторов риска разви-
тия ССЗ и влияния длительности РА на ОХС установле-
на прямая взаимосвязь (r=0,38; р=0,007) и с ТГ (r=0,46; 

р=0,0002) и обратная с ЛПВП (r=-0,41; р=0,002). Таким 
образом, чем выше продолжительность заболевания 
РА, тем более выражены нарушения липидного обмена. 
Кроме того, при рассмотрении корреляционных взаи-
мосвязей стажа РА с традиционными факторами риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений была вы-
явлена статистически значимая положительная связь с 
ИМТ (r=0,55; р≤0,001) и ИТБ (r=0,37; р=0,007).

В последние годы уделяется огромное внимание ак-
тивности цитокинов и их роли в развитии системного 
воспаления и атеросклероза. Наиболее информатив-
ным показателем, отражающим активацию клеточного 
иммунитета при РА, является неоптерин, лучше корре-
лирующий с рядом показателей активности и тяжести 
РА, чем ряд других цитокинов [13].

Повышенные концентрации неоптерина обнару-
живаются у больных с атеросклерозом аорты, сонных, 
коронарных и периферических артерий. Уровень нео-
птерина у этих больных коррелирует с распространен-
ностью атеросклеротического процесса, степенью сте-
нозирования артерий, концентрацией гомоцистеина, 
фибриногена, мочевой кислоты и др. [13,14].

У всех пациенток с РА уровень неоптерина был вы-
сокий и составил 15,49 (8,25;18,03) нмоль/мл, в группе 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями данный пока-
затель был также высоким, но значимо не различался 
с группой пациенток с РА – 16,84 (10,25;19,08) нмоль/
мл; в группе здоровых лиц уровень неоптерина оста-
вался в пределах нормальных значений и составил 9,53 
(7,20;11,22) нмоль/мл. Корреляционный анализ показал 
положительную взаимосвязь неоптерина с ТГ (r=0,46; 
р≤0,001).

Возрастает интерес к изучению роли «ключевого» 
провоспалительного цитокина – ФНО-а в развитии 
иммунного воспаления при различных заболеваниях, 
в том числе и при РА. Установлено, что при РА имеет 
место его неконтролируемая гиперпродукция, ФНО-а 
накапливается в суставной жидкости и увеличение его 
концентрации коррелирует с развитием атеросклероза 
и его осложнений [14]. ФНО-а не определяется в сыво-
ротке крови здоровых людей. Среднее значение ФНО-а 
у пациенток с РА составило 6,78±2,54 пл/мл, что свиде-
тельствует о высоком уровне воспалительного ответа.

Таким образом, несмотря на созданные про-
гностические модели оценки суммарного сердечно-
сосудистого риска, в последнее время все чаще говорят 
о существующих нетрадиционных факторах риска, ко-
торые способствуют прогрессированию атеросклероти-
ческого процесса. К таким нетрадиционным факторам 
риска относятся факторы системного воспалительного 
ответа, особенно данная проблема, очень актуальна 
у пациентов с аутоиммунными заболеваниями, у ко-
торых отмечается мультисосудистое поражение [15]. 
Полученные нами данные свидетельствуют о том, что 
у пациентов с РА, не имеющих в анамнезе ССЗ, наряду 
с традиционными факторами риска, выраженные на-
рушения липидного профиля в сочетании с высоким 
уровнем цитокиновой активности (ФНО-а, неоптерина, 
СРБ), а также длительностью ревматоидного артрита, 
могут играть определенную роль в становлении и про-
грессировании атеросклеротического процесса.
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ПОЧЕЧНАЯ ФУНКЦИЯ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ЛИМФОЛЕЙКОЗОМ 
НА ЭТАПАХ ОПУХОЛЕВОГО ПРОЦЕССА

Анна Константиновна Никитина, Наталья Орестовна Сараева 
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, 

кафедра госпитальной терапии – д.м.н., проф. Г.М. Орлова)

Резюме. В статье представлен анализ функционального состояния почек у больных с хроническим лимфолей-
козом (ХЛЛ) на этапах опухолевого процесса. Определены группы больных ХЛЛ без почечной и с почечной недо-
статочностью в момент диагностики заболевания до начала лечения. Выявлено, что в процессе лечения в группе 
больных без почечной недостаточности в момент диагностики заболевания у 51,0% развивалась почечная недо-
статочность. В группе больных с почечной недостаточностью в момент диагностики заболевания у 70,6% сохра-
нялась почечная недостаточность на фоне лечения. Анализ функционального состояния почек в зависимости от 
вида химиотерапии показал, что среди больных без почечной недостаточности в момент диагностики ХЛЛ на фоне 
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проводимого лечения флударабином у 83,3% отмечалось развитие почечной недостаточности, без использования 
флударабина – у 4,8%. У больных с почечной недостаточностью в момент диагностики ХЛЛ у 86,4% она сохранялась 
с последующим прогрессированием на фоне лечения флударабином (78,9%). При лечении без использования флу-
дарабина почечная недостаточность сохранялась у 63,0%, прогрессирование почечной недостаточности отмечено 
у 20,7% больных.

Ключевые слова: хронический лимфолейкоз, почечная недостаточность, химиотерапия.

KIDNEY FUNCTION FOR PATIENTS CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 
ON THE STAGES OF TUMOUR PROCESS

A.K. Nikitina, N.O. Sarajeva
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. In the article the analysis of the functional state of buds is presented for patients with chronic lymphocytic 
leukemia (CLL) on the stages of tumour process. The groups of patients of CLL are certain without kidney and with 
kidney insufficiency in the moment of diagnostics of disease to beginning of treatment. It is educed, that in the process of 
treatment in the group of patients without kidney insufficiency in the moment of diagnostics of disease kidney insufficiency 
developed at 51%. In the group of patients with kidney insufficiency in the moment of diagnostics of disease at 70.6% 
kidney insufficiency was saved on a background treatment. The analysis of the functional state of buds showed depending 
on the type of chemotherapy, that among patients without kidney insufficiency in the moment of diagnostics of CLL on a 
background treated of fludarabine at 83,3% development of kidney insufficiency was marked, without the use of fludarabine 
– at 4,8%. Analysis of the functional state of the kidneys, depending on the type of chemotherapy showed that among patients 
without renal failure in the diagnosis of CLL on a background of treatment with fludarabine in 83,3% noted the development 
of kidney failure, without the use of fludarabine – 4,8%. In patients with renal insufficiency in the diagnosis of CLL at 86,4% 
of it remained with further progression on a background of treatment with fludarabine (78,9%). In the treatment without the 
use of fludarabine renal insufficiency persisted in 63%, the progression of renal failure was observed in 20,7% of patients.

Key words: chronic lymphatic leukemia, renal failure, chemotherapy.

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) – это В-клеточное 
лимфопролиферативное заболевание, морфологиче-
ским субстратом которого является клон лимфоцитов, 
имеющих размеры и морфологию нормального зрелого 
лимфоцита и иммунофенотип, соответствующий им-
мунофенотипу В-лимфоцитов поздних стадий диффе-
ренцировки [1]. В настоящее время в соответствии с 
рекомендациями Европейского общества медицинской 
онкологии (ESMO, 2010) выжидательная тактика сохра-
няется только в отношении больных с минимальными 
проявлениями заболевания и при отсутствии любых 
признаков прогрессирования [10]. Современная стра-
тегия лечения ХЛЛ у лиц в возрасте до 60 лет направ-
лена на полное излечение и улучшение качества жизни 
[7]. Лечение больных ХЛЛ старше 60 лет направлено на 
получение ремиссии без прогрессии заболевания [6]. 
В развитии терапевтической стратегии гемобластозов 
большое значение имеет худшая переносимость тера-
пии и худший ответ на проводимую терапию обуслов-
ленные снижением функционального резерва органов 
и систем [11]. Поэтому определение функционального 
состояния почек до проведения химиотерапии, мони-
торирование функции почек в процессе лечения, имеет 
важное значение для прогноза эффективности лечения 
и выживаемости больных ХЛЛ.

Цель работы – изучить функциональное состояние 
почек у больных  ХЛЛ на различных этапах опухолевого 
процесса.

Материалы и методы

Обследовано 119 больных ХЛЛ, из которых было 36 
(30,3%) женщин, 83 (69,7%) мужчины. Медиана возраста 
составила 64 (40-82) года. Исследование было проведе-
но в соответствии со стандартами Хельсинской декла-
рации «Этические принципы проведения научных ис-
следований с участием человека» (1975) и «Правилами 
клинической практики в Российской Федерации» (2003) 
и одобрено Этическим комитетом Иркутского государ-
ственного медицинского университета. Диагноз ХЛЛ 
основывался на общепринятых критериях [2]. Стадия 
ХЛЛ определялась по J. Binet [9]. В зависимости от ис-
ходной почечной функции больные были разделены 
на две группы. Первую группу составили больные без 
почечной недостаточности со скоростью клубочковой 
фильтрации (СКФ) более 60 мл/мин. – 51 чел., вторую 

группу – с почечной недостаточностью со СКФ менее 60 
мл/мин. – 68 чел. Все больные получали флударабинсо-
держащие курсы химиотерапии и курсы химиотерапии 
без флударабина.

У больных прослежена динамика почечной функции 
через 1 год от начала лечения.

Для оценки функционального состояния почек про-
водился расчет скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле MDRD (Modification of Diet in Renal 
Disease Stady), основываясь на концентрации креатини-
на сыворотки [12].

Статистический анализ данных проводился с помо-
щью программы Statistica, версия 6 с использованием 
непараметрических методов исследования. При анализе 
количественных данных определяли вид их распределе-
ния (нормальное или отличное от нормального) мето-
дом Шапиро-Уилка. Вычислялась медиана и интерквар-
тильный интервал, для категориальных переменных – 
критерий χ2, для признаков (количественных перемен-
ных) – критерий Манна-Уитни. В случае двух зависимых 
совокупностей использовался W-критерий Уилкоксона. 
Для проверки гипотезы о связи двух качественных при-
знаков использовался точный критерий Фишера. Для 
расчета выживаемости применяли моментальный ме-
тод (метод Каплана-Мейера) [5]. Рассчитывалась об-
щая выживаемость – выживаемость от начала лечения 
до события: летальный исход от любой причины. Для 
выявления факторов риска развития и прогрессирова-
ния почечной недостаточности в момент диагностики 
ХЛЛ, а также в процессе лечения использовали метод 
«случай – контроль» и метод пропорционального риска 
Кокса. Статистически значимыми считали различия 
при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Распределение боль-
ных ХЛЛ по СКФ пред-
ставлено в таблице 1.

Как видно из табли-
цы 1, на момент диагно-
стики заболевания СКФ 
90 и более мл/мин. была 
у 18 (15,1%), 89-60 мл/
мин – у 33 (27,7%), 59-30 
мл/мин. – у 68 (57,2%) 

Таблица 1
Распределение больных ХЛЛ 

по уровню клубочковой 
фильтрации на момент 

диагностики заболевания
СКФ, 

мл/мин.
Количество больных
абс., чел. отн., %

90 и  > 18 15,1
89-60 33 27,7
59-30 68 57,2
Всего: 119 100
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больных. Следовательно, у большинства больных ХЛЛ 
на момент диагностики заболевания СКФ была менее 60 
мл/мин., т.е. преобладали больные с почечной недоста-
точностью – 68 (57,2%) больных.

Распределение больных ХЛЛ первой и второй груп-
пы по полу и возрасту (табл. 2) показало, что на момент 
диагностики заболевания в первой группе без почечной 
недостаточности доля мужчин была выше (80,4%), чем 
во второй группе с почечной недостаточностью (61,8%), 
что статистически значимо (р=0,02). На момент диа-
гностики ХЛЛ в первой группе преобладали больные в 
возрасте 50-59 лет (37,3%), во второй группе наибольшее 
количество больных было в возрасте 60-69 лет (39,7%). 
Медиана возраста в первой группе без почечной недо-
статочности в момент диагностики заболевания была 
статистически значимо ниже, чем во второй группе с 
почечной недостаточностью (53,5 (51-57) года и 65 (62-
68) лет соответственно р=0,04). Преобладание больных 
более старшего возраста в группе с исходной почечной 
недостаточностью связано с тем, что в процессе физио-
логического старения происходит развитие почечной 
недостаточности [8]. Отмечается атрофия кортикально-
го слоя почек, уменьшение количества активных клубоч-
ков, замедление канальцевой секреции, с возрастом про-
грессирует артериолонефросклероз, который приводит 
к снижению функции почек в среднем на 1% в год после 
50 лет [4]. Параллельно снижению скорости клубочко-
вой фильтрации происходит частичная потеря каналь-
цевой секреции и реабсорбции [3]. В пожилом и старче-
ском возрасте вследствие снижения концентрационной 
функции канальцевого аппарата почек теряется способ-
ность к сохранению достаточного количества жидкости 
в организме в результате увеличения диуреза; снижается 
максимальная реабсорбция глюкозы; отмечается сниже-
ние общей экскреции кислот, что может сопровождаться 
нарушением кислотно-щелочного равновесия в сторону 
ацидоза. Возрастные изменения канальцевого аппарата 
почек могут оказывать влияние на углеводный обмен, 
экскрецию из организма чужеродных веществ, в том 
числе лекарственных препаратов [8].

Распределение больных ХЛЛ без почечной недоста-
точности и с почечной недостаточностью в момент диа-
гностики заболевания по стадиям заболевания пред-
ставлено в таблице 3.

Из таблицы 3 видно, что на момент диагностики за-
болевания в обеих группах преобладали больные ХЛЛ 
со стадией «В» (80,3% и 80,9% соответственно).

Через 1 год после начала лечения в первой группе 

больных ХЛЛ со СКФ более 60 мл/мин. (без почечной 
недостаточности) у части больных отмечалось сниже-
ние СКФ, в то время как во второй группе больных со 
СКФ менее 60 мл/мин. (с почечной недостаточностью) 

имело место повышение СКФ бо-
лее 60 мл/мин. В связи с этим был 
проведен анализ функциональ-
ного состояния почек у больных 
обеих групп в процессе лечения.

Из 51 больного первой груп-
пы у 25 (49%) человек через 1 год 
лечения СКФ оставалась более 
60 мл/мин. (1А подгруппа), у 26 
(51%) человек этой же группы от-
мечалось снижение СКФ менее 
60 мл/мин. (1В подгруппа). Из 
68 больных ХЛЛ второй группы 
с почечной недостаточностью в 
момент диагностики заболевания 

у 20 (29,4%) человек нормализовалась СКФ (2А под-
группа) и у 48 (70,6%) – сохранялась почечная недоста-
точность (2В подгруппа).

Вид химиотерапии оказывает существенное влияние 
на функцию органов и систем [7]. В настоящее время 
для лечения ХЛЛ используется флударабин и флудара-
бинсодержащие схемы [13]. Элиминация флударабина 
осуществляется в основном путем почечной экскреции 
(40-60% препарата выводится почками). В связи с этим 
был проведен анализ функционального состояния по-
чек в зависимости от вида химиотерапии. В таблице 4 
представлено распределение больных первой группы 
без почечной недостаточности в момент диагностики 
заболевания в зависимости от вида химиотерапии и по-
чечной функции в процессе лечения.

Как видно из таблицы 4, среди больных первой груп-
пы без почечной недостаточности в момент диагности-
ки заболевания 30 (58,8%) больных получали лечение 
флударабинсодержащими курсами и 21 (41,2%) – курсы 
химиотерапии без использования флударабина. Доля 
больных с развившейся почечной недостаточностью (1В 
подгруппа) на фоне лечения флударабинсодержащими 
курсами была выше, чем среди больных получавших ле-
чение без флударабина (83,3% и 4,8% соответственно), 
различия статистически значимы (р=0,0001).

Среди больных ХЛЛ второй группы с почечной не-
достаточностью в момент диагностики заболевания 22 
(32,4%) больных получали флударабинсодержащие кур-
сы химиотерапии и 46 (67,6%) – получали курсы химио-
терапии без использования флударабина (табл. 5). Доля 
больных с сохраняющейся почечной недостаточностью 
(2В подгруппа) на фоне лечения флударабинсодержа-

Таблица 5
Распределение больных ХЛЛ с почечной недостаточности 
в момент диагностики заболевания в зависимости от вида 

химиотерапии и почечной функции в процессе лечения
Вид
химиотерапии

2 группа
(n=68)

2А 
подгруппа

2В 
подгруппа

(n=68)
абс.,
чел.

отн.,
%

абс.,
чел.

отн.,
%

абс.,
чел.

отн.,
%

С флударабином 22 32,4 3 13,6 19 86,4
Без флударабина 46 67,6 17 37,0 29 63,0

Таблица 4
Распределение больных ХЛЛ без почечной недостаточности 
в момент  диагностики заболевания в зависимости от вида 

химиотерапии и почечной функции в процессе лечения
Вид
химиотерапии

1 группа
(n=51)

1А
подгруппа

1В
подгруппа

(n=51)
абс.,
чел.

отн.,
%

абс.,
чел.

отн.,
%

абс.,
чел.

отн.,
%

С флударабином 30 58,8 5 16,7 25 83,3
Без флударабина 21 41,2 20 95,2 1 4,8

Таблица 3
Распределение больных ХЛЛ без почечной 

недостаточности и с почечной недостаточностью в 
момент диагностики заболевания в зависимости от 

стадии заболевания
Стадия
(по J. Binet)

1 группа 2 группа Всего
абс.,
чел.

отн.,
%

абс.,
чел.

отн.,
%

абс.,
чел.

отн.,
%

В 41 80,3 55 80,9 96 80,6
С 10 19,7 13 19,1 23 19,4
Всего: 51 100 68 100 119 100

Таблица 2
Характеристика больных ХЛЛ без почечной недостаточности и с почечной 
недостаточностью на момент диагностики заболевания по полу и возрасту

Группы Пол Возраст
40-49 лет 50-59 лет 60-69 лет 70 лет и > Всего

абс.,
чел.

отн.,
%

абс.,
чел.

отн.,
%

абс.,
чел.

отн.,
%

абс.,
чел.

отн.,
%

абс.,
чел.

отн.,
%

1 муж. 5 9,8 13 25,5 15 29,4 8 15,7 41 80,4
жен. 1 1,9 6 11,8 2 4 1 1,9 10 19,6
Всего 6 11,7 19 37,3 17 33,4 9 17,6 51 100

2 муж. 3 4,4 12 17,6 15 22,1 12 17,6 42 61,8
жен. - - 5 7,4 12 17,6 9 13,2 26 38,2
Всего 3 4,4 17 25 27 39,7 21 30,8 68 100
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щими курсами была выше, чем среди больных получав-
ших лечение без флударабина (86,4% и 63,0% соответ-
ственно), различия статистически значимы (р=0,03).

Динамика СКФ у больных первой группы без почеч-
ной недостаточности в момент диагностики заболева-
ния показала статистически значимое снижение СКФ 
после проведенного лечения 
с использованием флудара-
бина с 86,0 (76,2-95,4) мл/
мин. до 65,9 (53,0-71,0) мл/
мин.: р=0,02 (табл. 6). Причем 
у 26 больных (1В подгруппа) 
развилась почечная недо-
статочность, СКФ равна 57,0 
(53,0-58,0) мл/мин. При лече-
нии больных первой группы 
без использования флудара-
бина не отмечается статисти-
чески значимого снижения 
СКФ. При сравнении СКФ у 
больных первой группы, по-
лучающих лечение с использованием флударабина и 
без флударабина установлено, что СКФ у больных, по-
лучающих флударабин была ниже, чем у больных, полу-
чающих лечение без флударабина (65,9 (53,0-71,0) и 80,0 
(58,0-86,6) соответственно), различия статистически 
значимы (р=0,03).

Динамика СКФ у больных второй группы с почеч-
ной недостаточностью в процессе лечения показала ста-
тистически значимое снижение СКФ после проведенно-
го лечения с использованием флударабина с 51,0 (53,0-
56,5) мл/мин. до 38,7 (34,4-69,1) мл/мин: р=0,03 (табл. 
7). Следует отметить, что у больных с сохраняющейся 
почечной недостаточностью (2В подгруппа) отмечается 
ее прогрессирование на фоне лечения флударабином. 
СКФ снижается в процессе лечения с 51,0 (53,0-56,5) 

Таблица 7
Динамика СКФ у больных ХЛЛ с почечной недостаточностью в момент диагностики 

заболевания в зависимости от вида химиотерапии и почечной функции 
в процессе лечения

Вид
химиотерапии

2 группа
до ХТ
(n=68)

2 группа
после ХТ
(n=68)

2А
подгруппа
(n=20)

2В
подгруппа
(n=48)

р

1 2 3 4
С флударабином (n=22) (n=22) (n=3) (n=19)

51,0(53,0-56,5) 38,7(34,4-69,1) 62,0(61,0-69,0) 33,6(32,4-38,0) р1,2 =0,03
р1,4 =0,01

Без флударабина (n=46) (n=46) (n=17) (n=29)
53,1(48,2-57,0) 57,5(53,8-77,0) 66,4(63,5-77,0) 56,0(53,2-58,0) р1,2 =0,09

р1,4 =0,5

Таблица 6
Динамика СКФ у больных ХЛЛ без почечной недостаточности в момент диагностики 

заболевания в зависимости от вида химиотерапии и почечной функции 
в процессе лечения

Вид
химиотерапии

1 группа
до ХТ
(n=51)

1 группа
после ХТ
(n=51)

1А
подгруппа
(n=25)

1В
подгруппа
(n=26)

р

1 2 3 4
(n=30) (n=5) (n=25)

С флударабином 86,0(76,2-95,4) 65,9(53,0-71,0) 68,2(67,0-71,0) 57,0(53,0-58,0) р1,2 =0,02
Без флударабина (n=21) (n=20) (n=1)

83,5(79,0-87,0) 80,0(76,0-86,6) 76,4(76,0-82,0) 58,0 р1,2 =0,6

мл/мин. до 33,6 (32,4-38,0) мл/мин., различия статисти-
чески значимы (р=0,01). При лечении больных второй 
группы без использования флударабина не отмечается 

статистически значимого 
снижения СКФ и дальней-
шего прогрессирования 
почечной недостаточно-
сти. При сравнении СКФ 
у больных второй группы, 
получающих лечение с ис-
пользованием флударабина 
и без флударабина установ-
лено, что СКФ у больных, 
получающих флударабин 
была ниже, чем у больных, 
получающих лечение без 
флударабина (38,7(34,4-69,1) 

и 57,5(53,8-77,0) соответственно), различия статистиче-
ски значимы (р=0,04).

Таким образом, в момент диагностики ХЛЛ до про-
ведения химиотерапии у 57,1% больных была выявлена 
почечная недостаточность и у 42,9% – почечная функ-
ция оставалась в пределах нормальных значений. В 
процессе лечения у больных без почечной недостаточ-
ности в момент диагностики заболевания наблюдалось 
развитие почечной недостаточности у 51% и прогресси-
рование почечной недостаточности – у 43,8% больных с 
нарушенной почечной функцией в момент диагностики 
ХЛЛ. При лечении больных флударабином в обеих груп-
пах СКФ статистически значимо снижалась, по сравне-
нию с больными, которые получали курсы химиотера-
пии без флударабина (р=0,03 и р=0,04 соответственно). 
Использование флударабина при лечении ХЛЛ у 83,3%  
больных приводит к возникновению и у 78,9% – к про-
грессированию почечной недостаточности.
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ЭНДОГЕННАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ ПРИ ИЗОЛИРОВАННОМ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ УШИБЕ СЕРДЦА: 
МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ И КОРРЕКЦИЯ ГЛУТАМИНОМ

Валерия Сергеевна Вербицкая, Ольга Валентиновна Корпачева, Антон Васильевич Индутный, Сергей 
Владимирович Пальянов

(Омская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. А.И. Новиков; кафедра 
патофизиологии с курсом клинической патофизиологии, зав. – д.м.н., проф. В.Т. Долгих)

Резюме. На модели изолированного экспериментального ушиба сердца изучены параметры хемилюминесцен-
ции, содержание веществ низкой и средней молекулярной массы, олигопептидов в крови воротной и нижней по-
лой вен, гомогенатах тонкой кишки и печени крыс в динамике посттравматического периода. Показано участие 
процессов свободнорадикального окисления в развитии вторично-травматических повреждений экстратора-
кальных органов, оценен вклад тонкой кишки и печени в формирование эндотоксемии при тупой травме груди. 
Патогенетически обосновано применение глутамина как метаболического цитопротектора тонкой кишки и печени 
с целью снижения уровня эндогенной интоксикации при изолированном ушибе сердца.

Ключевые слова: экспериментальный ушиб сердца, тонкая кишка, печень, окислительный стресс, эндотоксе-
мия, глутамин.

ENDOGENOUS INTOXICATION IN ISOLATED EXPERIMENTAL CARDIAC CONTUSION: 
FORMING MECHANISMS AND GLUTAMINE CORRECTION

V.S. Verbitskaya, O.V. Korpacheva, A.V. Indutny, S.V. Palyanov
(Omsk State Medical Academy, Russia)

Summary. On the experimental myocardial contusion model it has been studied the chemiluminescence parameters, 
substance content of the low and average molecular weight, oligopeptides in the blood of the portal and inferior vena cava, 
and homogenates of the small intestine and liver in rats in the post-traumatic period. It was revealed the involvement of free 
radical oxidation process in the development of secondary traumatic injuries of the extrathoracic organs and contribution 
of the small intestine and liver in the development of endotoxemia in blunt chest trauma. It was pathogenetically proved 
glutamine application as a metabolic cytoprotector of the small intestine and liver to reduce the level of endogenous 
intoxication in experimental cardiac contusion.

Key words: experimental myocardial contusion, small intestine, liver, oxidative stress, endotoxemia, glutamine.

Выполненными ранее исследованиями установле-
но, что нарушения центральной гемодинамики в виде 

синдрома малого сердечного выброса и циркуляторная 
гипоксия в раннем посттравматическом периоде изоли-
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рованного экспериментального ушиба сердца [7] при-
водят к развитию морфофункциональных нарушений 
экстраторакальных органов – тонкой кишки и печени 
[4,5]. В числе этих нарушений – повреждение кишеч-
ного барьера и снижение детоксикационной функции 
печени. Одним из механизмов формирования вторич-
ных повреждений при ушибе сердца может быть ак-
тивация свободнорадикальных процессов. Факторами 
инициации перекисного окисления липидов в условиях 
изолированной травмы груди и живота, острой крово-
потери являются ишемия/гипоксия и реперфузия, ме-
таболический ацидоз и гиперкатехоламинемия [1,3,6]. 
Избыточное образование свободных радикалов, равно 
как и продуктов некротической и воспалительной де-
струкции поврежденного миокарда, в сочетании с недо-
статочным их обезвреживанием в печени и повышенной 
проницаемостью кишечного барьера приведет к разви-
тию эндотоксемии. Последняя будет, с одной стороны, 
следствием, а с другой – дополнительным патогенетиче-
ским фактором повреждения печени, тонкой кишки и 
других органов при изолированном ушибе сердца.

Протекция тонкой кишки и печени глутамином, 
доказанная в клинике [10,13] и эксперименте [4,5], 
должна обеспечить снижение степени эндотоксемии. 
Подтверждение данного положения послужит, с одной 
стороны, «инструментом» для выяснения механизмов 
формирования эндотоксемии при изолированном уши-
бе сердца, а с другой – патогенетическим обоснованием 
использования глутамина в качестве цитопротектора в 
посттравматическом периоде.

Цель исследования – оценить процессы свободно-
радикального окисления и эндогенной интоксикации 
в динамике посттравматического периода изолирован-
ного ушиба сердца без метаболической коррекции и в 
условиях применения глутамина.

Материалы и методы

Эксперименты выполнены на 110 белых беспород-
ных крысах-самцах массой 250-300 г, наркотизиро-
ванных тиопенталом натрия в дозе 25 мг/кг массы 
внутрибрюшинно в соответствии «Правилами про-
ведения работ с использованием экспериментальных 
животных» (Приложение к приказу Минpздрава СССР 
от 12.08.1977 г. №755), а также положениями, 
рекомендованными Международным коми-
тетом по науке о лабораторных животных и 
поддержанными ВОЗ, и согласно требовани-
ям Европейской конвенции (Страсбург, 1986) 
по содержанию, кормлению и уходу за подо-
пытными животными, а также выводу их из 
эксперимента и последующей утилизации. 
В эксперимент животных брали спустя 10-
12 часов после еды при свободном доступе к 
воде. Ушиб сердца моделировали с помощью 
оригинального устройства, имитирующего 
удар передней грудной стенки о стойку руля 
при столкновении движущегося автомобиля с 
препятствием (Патент РФ № 37427).

Интенсивность свободнорадикального 
окисления определяли методом хемилюми-
несценции с помощью анализатора «Флюорат-
02-АБЛФ-Т». Регистрировали амплитуду 
максимального свечения (Imax), светосумму 
(S) в относительных единицах [6]. Оценку эн-
догенной интоксикации осуществляли путем 
определения пула метаболитов: веществ низ-
кой и средней молекулярной массы (ВНСММ) 
и олигопептидов (ОП). Содержание ВНСММ 
исследовали отдельно в плазме и на эритроци-
тах крови воротной вены (ВВ) и нижней по-
лой вены (НПВ) по методике М.Я. Малаховой 
[9]. Содержание молекул средней массы в го-
могенатах исследуемых органов оценивали по 
Н.И. Габриэлян [9]. Концентрацию олигопеп-

тидов (ОП) в плазме крови определяли по Лоури [9]. Все 
показатели оценивали с помощью спектрофотометра 
СФ-46.

В первой части эксперимента травмированных жи-
вотных распределили на 6 групп (по 10 животных в 
группе) в соответствии со сроками регистрации пока-
зателей: через 3 и 6 часов, 1, 3, 5 и 7 суток после модели-
рования ушиба сердца. Во второй части эксперимента 
перед моделированием тупой травмы сердца и в течение 
всего посттравматического периода животные получа-
ли L-глутамин (ЗАО «Омскреактив») энтерально в виде 
водного раствора в дозе 0,5 г/кг/сут. [14]. Регистрацию 
показателей хемилюминесценции и эндогенной инток-
сикации проводили в тех же исследовательских точках 
посттравматического периода. Контрольную группу со-
ставили 10 интактных животных, наркотизированных 
тиопенталом натрия.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния выполняли на персональном компьютере с исполь-
зованием пакета прикладных программ Statistica 6.0. 
Рассчитывали следующие показатели: среднее значение 
(М), стандартное отклонение (δ), медиану (Ме), нижний 
квартиль (LQ25) и верхний квартиль (HQ75). Характер 
распределения данных проводили по статистическим 
критериям Шапиро-Уилка. В связи с ненормальным рас-
пределением данных в контрольной и опытных группах 
использовали методы непараметрической статистики 
с расчетом критерия Манна-Уитни для сравнения двух 
независимых групп. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез принимали рав-
ным 0,05 [11].

Результаты и обсуждение

Параметры хемилюминесценции гомогенатов тон-
кой кишки и печени  животных представлены в табли-
це 1. Статистически значимое повышение значений 
вспышки и светосуммы гомогенатов тонкой кишки 
зарегистрировано уже через 3 часа после травмы с по-
следующим приростом их значений и достижением 
максимальных значений к концу 1-х суток (увеличение 
в 5,6 и 1,5 раза соответственно). В более поздние сроки 
посттравматического периода обнаруживали нормали-
зацию показателей хемилюминесценции тонкой кишки. 

Таблица 1
Параметры хемилюминесценции гомогенатов тонкой кишки и печени 

крыс в посттравматическом периоде ушиба сердца, Me [LQ;HQ]
Этапы
опыта

Тонкая кишка Печень
Вспышка, у.е. Светосумма, у.е. Вспышка, у.е. Светосумма, у.е.

К 2,26 
[1,57; 4,12]

16,79 
[14,57; 20,9]

4,01 
[3,52; 7,37]

31,94 
[30,7; 39,13]

Посттравматический период

3 ч 4,63 
[3,22;5,7]*

25,05
[17,19; 30,16]*

10,19 
[6,89; 16,97]*

43,86
[34,23; 59,03]

6 ч 8,75 
[6,78; 13,81]*

23,9 
[21,15; 33,96]*

17,16
[13,24; 25,32]*

47,82 
[39,05; 70,99]*

1 сут. 12,67 
[9,13; 17,42]*

25,07
[18,58; 39,81]*

22,22 
[12,4; 32,66]*

41,83 
[36,26; 60,93]*

3 сут. 5,95 
[4,37; 8,96]*

15,03 
[14,16; 17,89]

12,49 
[9,23; 19,33]*

33,83 
[28,37; 36,17]

5 сут. 4,16 
[3,23; 5,16]

17,42
[15,48; 18,71]

8,13 
[6,21; 10,14]*

38,13 
[34,24; 39,66]

7 сут. 3,95 
[2,18; 4,96]

16,25
[14,26; 17,96]

8,35
[4,89; 10,02]*

47,53 
[40,09; 58,22]*

Посттравматический период с введением глутамина

6 ч 9,63 
[6,82; 17,58]*

26,88
[21,69; 34,96]*

13,87
[12,6; 23,64]*

49,73
[40,36; 76,24]*

1 сут. 5,31 
[3,24; 7,13]*^

17,95 
[15,75; 22,6]^

8,37 
[7,13; 11,1]*^

24,76
[21,36; 31,26]*^

5 сут. 2,86 
[1,26; 3,66]

15,29 
[14,99; 21,36]

6,1
[3,97; 7,39]

31,13
[28,94; 44,57]

7 сут. 3,86 
[2,35; 5,15]

17,36 
[14,36; 18,91]

4,52
[3,65; 6,03]^

31,02
[29,37; 39,13]^

Примечания: К – контроль; * - статистическая значимость различий по сравне-
нию с контролем (p<0,05); ^ - статистическая значимость различий по сравнению с 
показателями травмированных животных без введения глутамина (p<0,05).
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Увеличение вспышки гомогенатов печени выявили во 
всех исследовательских точках посттравматического 
периода с максимальными 
значениями (увеличение в 
5,5 раза) к концу 1-х суток. 
Наиболее выраженное увели-
чение светосуммы гомогена-
тов печени отмечали в двух 
исследовательских точках: 6 
часов и 7 суток после травмы.

Введение глутамина трав-
мированным животным обе-
спечило статистически зна-
чимое снижение вспышки 
и светосуммы гомогенатов 
кишки и печени во всех «кри-
тических» исследовательских 
точках (1, 5 и 7 суток), кроме 
срока 6 часов.

Данные хемилюми-
несценции плазмы крови 
представлены в таблице 2. 
Максимальный прирост 
вспышки и светосуммы плаз-
мы крови воротной вены (в 
5,5 и 1,8 раза соответственно) 
обнаружен к концу 1-х суток 
после травмы. Наибольшее 
значение вспышки плазмы 
крови нижней полой вены 
выявлено к концу 1-х суток (в 
3,2 раза), светосуммы – к кон-
цу 3-х суток (в 2,6 раза) пост-
травматического периода.

Введение глутамина не 
изменяло «картину» хемилю-
минесценции плазмы крови 
обеих вен в исследовательской точке 6 часов, однако в 
последующий «критический» срок (1-е сутки) зареги-
стрировано статистически значимое снижение пока-
зателей вспышки и светосуммы относительно этих же 
значений в группе травмированных животных без кор-
рекции препаратом.

Данные о содержании ВНСММ и олигопептидов в 

крови животных представлены в таблице 3. 
Статистически значимое повышение содер-
жания ВНСММ на эритроцитах крови во-
ротной вены зарегистрировано уже через 3 
часа после травмы. Через 6 часов посттравма-
тического периода прирост содержания ток-
синов выявлен не только на эритроцитах, но 
и в плазме крови воротной вены, а в нижней 
полой вене в эти сроки их концентрация не 
отличалась от показателей контроля. Однако 
к концу 1-х суток повышение содержания 
ВНСММ регистрировали в крови обоих со-
судов. В более поздние сроки прирост со-
держания эндотоксинов обнаружен лишь в 
исследовательской точке 5 суток и только в 
крови нижней полой вены. Повышение со-
держания олигопептидов в крови обеих вен 
зарегистрировано во всех исследовательских 
точках, за исключением 3-х суток после трав-
мы.

Использование глутамина способствова-
ло снижению содержания ВНСММ и олиго-
пептидов в крови обеих вен во всех исследо-
вательских точках.

Наряду с развитием эндотоксемии повы-
шалось содержания ВНСММ в гомогенатах 
тонкой кишки и печени (табл. 4). Прирост 
содержания токсинов в тонкой кишке ре-
гистрировали в интервале с 6 часов пост-
травматического периода до 7-х суток с наи-
большими значениями содержания ВНСМ к 

концу 1-х суток. Вовлечение печени происходило позже 
– к концу 1-х суток, при этом максимальное содержание 

ВНСММ в органе пришлось также на 7-е сутки пост-
травматического периода.

Повышение показателей вспышки и светосуммы в 
гомогенатах тонкой кишки уже в 1-е сутки после уши-
ба сердца свидетельствует об активации свободнора-
дикальных процессов в органе вследствие накопления 
продуктов перекисного окисления, снижения актив-

Таблица 2
Параметры хемилюминесценции плазмы крови воротной и нижней полой 

вен крыс в посттравматическом периоде ушиба сердца, Me [LQ;HQ]
Этапы
опыта

Плазма крови воротной вены Плазма крови нижней полой вены
Вспышка, у.е. Светосумма, у.е. Вспышка, у.е. Светосумма, у.е.

К 1,40 
[0,8; 2,07]

8,65 
[7,78; 10,56]

0,97 
[0,54; 1,47]

5,85 
[5,17; 7,08]

Посттравматический период

3 ч 2,76 
[1,97; 4,36]*

12,2 
[10,15; 19,0]*

1,66
[0,96; 2,19]

8,03
[7,19; 9,2]

6 ч 4,45 
[3,23; 7,0]*

12,42 
[8,9; 18,28]*

2,16 
[1,56; 3,49]*

9,6 
[6,43; 12,32]*

1 сут. 7,12 
[4,69; 8,36]*

15,52 
[10,24;20,01]*

3,09 
[2,09; 4,01]* 14,68 [8,12;18,09]*

3 сут. 2,34 
[1,57; 3,9]

7,92 
[6,83; 8,5]

1,59 
[1,51; 2,0]*

15,34
[10,98; 18,01]*

5 сут. 2,07
[1,32; 2,9]

9,16 
[8,04; 10,0]

1,46 
[1,1; 1,81]

6,33 
[5,55; 7,02]

7 сут. 2,15
[1,37; 2,8]

8,66 
[7,55; 10,86]

1,06 
[0,6; 1,42]

6,11 
[5,02; 6,96]

Посттравматический период с введением глутамина

6 ч 3,12
[2,31; 3,43]*

11,8 
[7,36; 14,02]

2,01
 [1,34; 2,35]*

9,31 
[8,96; 10,12]*

1 сут. 2,23 
[1,56; 6,25]^

9,99 
[6,99; 15,08]^

0,98
[0,86; 1,9]^

7,93 
[4,56; 9,63]^

5 сут. 1,92 
[1,24; 2,45]

10,01 
[8,13; 13,13]

0,89 
[0,7; 1,06]

7,17 
[6,21; 11,11]

7 сут. 2,25 
[1,54; 3,66]

8,72 
[6,32; 11,25]

1,19 
[0,96; 1,96]

5,76 
[4,68; 6,75]

Примечание: К – контроль; * - статистическая значимость различий по сравне-
нию с контролем (p<0,05); ^ - статистическая значимость различий по сравнению с 
показателями травмированных животных без введения глутамина (p<0,05).

Таблица 3
Вещества низкой и средней молекулярной массы (ВНСММ) и олигопептиды крови 
воротной и нижней полой вен крыс в посттравматическом периоде ушиба сердца, 

Me [LQ;HQ]

Этапы
эксперимента

ВНСММ Олигопептиды,
 мг/мл %Плазма, у.е. % Эритроцитарная

масса, у.е. %

Контроль ВВ 5,52 [5,37; 5,64] 100 3,99 [2,82; 4,28] 100 0,17 [0,12; 0,2] 100
НПВ 5,27 [5,11; 5,38] 100 3,62 [2,74; 4,13] 100 0,15 [0,12; 0,17] 100

Посттравматический период

3 ч ВВ 5,56 [5,47; 5,66] 101 6,08 [5,38; 6,46]* 152 0,22 [0,19; 0,24]* 129
НПВ 5,35 [5,24; 5,46] 102 3,63 [3,06; 3,87] 100 0,22 [0,21; 0,23]* 147

6 ч ВВ 8,25 [8,18; 8,92]* 146 6,33 [5,88; 6,88]* 159 0,27 [0,2; 0,36]* 159
НПВ 5,34 [5,3; 5,54] 101 3,63 [2,74; 4,12] 100 0,21 [0,15; 0,3]* 140

1 сут. ВВ 9,48 [9,30; 9,88]* 180 7,98 [7,54;8,34]* 200 0,26 [0,19; 0,28]* 153
НПВ 6,49 [5,54; 7,76]* 123 7,17 [4,42; 8,54]* 198 0,21 [0,18; 0,25]* 140

3 сут. ВВ 5,53 [5,41; 5,82] 100 4,23 [3,12; 4,41] 106 0,17 [0,15; 0,22] 100
НПВ 5,4 [5,34; 5,68] 102 4,03 [3,23;5,25] 111 0,17 [0,1; 0,2] 113

5 сут. ВВ 5,53 [5,47; 5,73] 100 4,05 [3,1; 4,48] 102 0,23 [0,16; 0,25]* 135
НПВ 7,66 [6,57; 8,46]* 145 6,28 [5,42; 6,42]* 173 0,21 [0,13; 0,27]* 140

7 сут. ВВ 5,68 [5,40; 5,94] 103 3,99 [2,92; 4,48] 100 0,25 [0,19; 0,29]* 147
НПВ 5,48 [5,08; 5,74] 104 3,96 [3,23; 4,48] 109 0,2 [0,13; 0,26]* 133

Посттравматический период с введением глутамина

6 ч ВВ 5,76 [5,36; 6,37]^ 104 4,46 [3,47; 4,54]^ 112 0,15 [0,13; 0,18]^ 88
НПВ 5,41 [4,99; 6,13] 103 3,3 [2,14; 3,86] 91 0,15 [0,11; 0,16]^ 100

1 сут. ВВ 6,01 [5,32; 6,84]^ 109 4,01 [3,63; 4,69]^ 101 0,18 [0,15; 0,21]^ 106
НПВ 5,56 [5,0; 5,63]^ 106 4,07 [3,23; 4,48]^ 102 0,12 [0,1; 0,14]^ 80

5 сут. ВВ 4,9 [4,13; 6,47] 89 3,19 [2,36; 3,8] 80 0,17 [0,16; 0,21]^ 100
НПВ 5,48 [4,93; 5,68]^ 104 3,94 [3,23; 4,51]^ 109 0,16 [0,15; 0,2]^ 106

7 сут. ВВ 5,71 [5,16; 6,82] 103 3,33 [2,36; 4,15] 83 0,18 [0,17; 0,23]^ 106
НПВ 4,56 [3,69; 5,69] 87 3,61 [2,55; 4,96] 100 0,16 [0,12; 0,21]^ 106

Примечание: ВВ – воротная вена, НПВ – нижняя полая вена); * - статистическая значимость раз-
личий по сравнению с контролем (p<0,05); ^ - статистическая значимость различий по сравнению с 
показателями травмированных животных без введения глутамина (p<0,05).
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ности антиоксидантной защиты тонкой кишки, а также 
повышения способности липидов мембран энтероцитов 
к перекисному окислению. Примечательно, что именно 
в эти сроки происходят максимально выраженные на-
рушения системной гемодинамики в виде синдрома ма-
лого сердечного выброса с развитием гипоксии органов 
и тканей [7], обнаруживаются морфофункциональные 
повреждения тонкой кишки (нарушения полостного и 
пристеночного пищеварения, микроциркуляции, при-
знаки ишемического повреждения) [4,5].

Снижение светосуммы к концу 3-х суток и в после-
дующие сроки указывают на усиление антиоксидантной 
защиты тонкой кишки, а также снижение доступности 
субстрата окисления в условиях восстановления гемо-
динамики и вполне сопоставимы с данными о нормали-
зации пристеночного пищеварения в этот период [4].

Вовлечение печени в свободнорадикальные процес-
сы носит волнообразный характер. В первые часы после 
травмы усиление вспышки при низких значениях свето-
суммы свидетельствует о включении компенсаторных 
процессов в органе в виде усиления собственной анти-
оксидантной защиты. Однако в дальнейшем (6 часов, 1 
сутки) происходит истощение антиоксидантной системы 
(и максимальное усиление хемилюминесценции гомоге-
натов), что может быть обусловлено усугублением гипок-
сии, усилением поступления эндотоксинов по воротной 
вене из органов брюшной полости, особенно из кишеч-
ника. Вторая «волна» усиления хемилюминесценции в 
печени приходится на 7-е сутки посттравматического 
периода. Примечательно, что именно в эти сроки возрас-
тает активность маркеров цитолиза и холестаза [4].

Введение животным глутамина способствует сни-
жению параметров хемилюминесценции тонкой кишки 
и печени лишь через сутки после травмы. Этот факт по-
зволяет предположить, что прямого антиоксидантного 
эффекта (взаимодействия с радикалами и продуктами 
окисления) глутамин не оказывает, однако повышает 
образование эндогенных антиоксидантов и снижает 
доступность субстрата окисления, влияя на структуру 
биологических мембран [2]. В то же время в результате 
метаболизма глутамина образуются предшественники 
для синтеза глутатиона, а значит, реализуется вклад в 
антиоксидантную защиту организма [8,10].

Формирование портальной эндотоксемии с повы-
шением хемилюминесценции плазмы крови воротной 
вены на ранних сроках посттравматического периода 
является результатом транслокации ВНСММ и олиго-
пептидов, продуктов свободнорадикального окисле-

Таблица 4
Содержание веществ низкой и средней молекулярной массы 

в гомогенатах тонкой кишки и печени крыс (у.е.) в 
посттравматическом периоде ушиба сердца, Me [LQ;HQ]

Этапы
эксперимента

ВНСММ
Тонкая кишка % Печень %

Контроль 0,31[0,19; 0,42] 100 0,5 [0,33; 0,56] 100
Посттравматический период

3 час 0,28 [0,19; 0,41] 90 0,5 [0,42; 0,55] 100
6 час 0,48 [0,37; 0,6]* 155 0,59 [0,41; 0,61] 118
1 сут. 0,63 [0,56; 0,75]* 203 0,73 [0,7; 0,78]* 146
3 сут. 0,54 [0,4; 0,62]* 174 0,73 [0,52; 0,82]* 146
5 сут. 0,53 [0,42; 0,62]* 171 0,68 [0,55; 0,85]* 136
7 сут. 0,54 [0,4; 0,62]* 174 0,77 [0,52; 0,82]* 154

Посттравматический период с введением глутамина
6 час 0,43 [0,28; 0,56] 139 0,52 [0,29; 0,69] 104
1 сут. 0,3 [0,2; 0,5]^ 97 0,55 [0,42; 0,61]^ 110
5 сут. 0,37 [0,17; 0,4]^ 119 0,44 [0,25; 0,7]^ 88
7 сут. 0,48 [0,36; 0,55] 155 0,63 [0,5; 0,72] 126

Примечание: * - статистическая значимость различий по сравне-
нию с контролем (p<0,05); ^ - статистическая значимость различий по 
сравнению с показателями травмированных животных без введения 
глутамина (p<0,05).

ния через поврежденный кишечный барьер [4,10,12]. 
Появление ВНСММ и олигопептидов в крови нижней 
полой вены, а также высокие значения хемилюминес-
ценции свидетельствуют о срыве механизмов обезвре-
живания эндотоксинов и свободных радикалов пече-
нью в условиях усиления свободнорадикальных про-
цессов и повышенной нагрузки на дезинтоксикацион-
ную функцию печени. Снижение содержания ВНСММ 
и олигопептидов концу 3-х суток свидетельствует о вос-
становлении антиоксидантной защиты печени и усиле-
нии элиминации токсинов [9,12] в эти сроки.

Повторное появление в крови нижней полой вены 
ВНСММ на 5-е сутки после травмы, а также повышен-
ное содержание олигопептидов в плазме крови обеих 
вен в исследовательских точках 5 и 7 суток говорит о 
нестойкости достигнутой к 5-м суткам нормализации 
процессов и формировании новой «волны» повышения 
интенсивности свободнорадикальных процессов, угне-
тении дезинтоксикационной функции печени вслед-
ствие и ее повторного повреждения [9,12].

Глутамин способствует нормализации свободнора-
дикальных процессов и снижению уровня эндотокси-
нов в крови и исследуемых органах в течение всего ис-
следовательского периода. Снижение уровня эндотоксе-
мии в условиях применения глутамина свидетельствует 
об уменьшении повреждения тонкой кишки и печени с 
восстановлением кишечного барьера и детоксицирую-
щей функции печени. Протекторный эффект глутамина 
реализуется, в первую очередь, путем повышения энер-
гообеспечения энтероцитов и гепатоцитов – аминокис-
лота является энергетическим субстратом для тканево-
го дыхания и поставщиком азота для биосинтетических 
реакций [8,10,13].

Состояние гиперкатаболизма, возникающее при 
стрессе, травме, критических состояниях, характери-
зуется резким возрастанием потребления глутамина 
[8]. Особенно высока скорость поглощения глутамина 
в быстро делящихся клетках, в том числе – в энтеро-
цитах [8]. Восполнение «затрат» глутамина уменьшает 
повреждение кишечника в условиях гиперкатаболизма, 
нормализует пристеночное пищеварение и кишечный 
барьер в условиях гипоперфузии [8,10,13].

Метаболическая протекция тонкой кишки и печени 
глутамином обеспечивает устранение транслокации 
токсинов в систему воротной вены, восстановление их 
биотрансформации и выведения печенью, нормализует 
механизмы образования эндотоксинов в кишечнике и 
печени, а значит, их содержание в крови.

Таким образом, в посттравматическом периоде изо-
лированного экспериментального ушиба сердца раз-
вивается портальная эндотоксемия. Механизмы ее 
формирования связаны с вторично-травматическим 
(гипоксическим) повреждением тонкой кишки и пече-
ни, которое приводит к дополнительному образованию 
в этих органах токсинов, транслокации их в кровь че-
рез повышенно проницаемый кишечный барьер, на-
рушению биотрансформации в печени и элиминации. 
Определенный вклад в повреждение экстраторакаль-
ных органов при изолированном ушибе сердца вносит 
усиление в них процессов свободнорадикального окис-
ления. Эндотоксемия является одновременно и след-
ствием повреждения экстраторакальных органов и до-
полнительным фактором их повреждения (с формиро-
ванием «порочного круга»). Глутамин снижает уровень 
эндотоксемии в посттравматическом периоде ушиба 
сердца, что может объясняться его цитопротекторным 
действием, которое реализуется путем улучшения энер-
гообеспечения энтероцитов и гепатоцитов, а также за 
счет образования в процессе метаболизма аминокисло-
ты предшественников глутатиона – фактора антиокси-
дантной защиты.
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АНАЛИЗ СТРУКТУРЫ РЕГИОНАЛЬНОГО СЕГМЕНТА РЕЕСТРА ЛИЦЕНЗИЙ АЛТАЙСКОГО КРАЯ 
НА МЕДИЦИНСКУЮ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ ЗА 2006-2013 ГОДЫ
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Резюме. С целью изучения особенностей структуры регионального сегмента реестра лицензий Алтайского края 
на медицинскую деятельность, выявления тенденций изменений структуры лицензий за 8-летний период (2006-
2013 гг.), проанализирована структура лицензиатов частной системы здравоохранения. За 8-летний период с 2006 
по 2013 г. в Алтайском крае произошло кардинальное («зеркальное») изменение структуры лицензий частной си-
стемы здравоохранения. Отмеченная нами еще в 2004 г. тенденция увеличения количества юридических лиц и их 
укрупнения и сокращения индивидуальных предпринимателей в Алтайском крае, полностью реализовалась в по-
казателях структуры реестра лицензий частной системы здравоохранения региона. Удельный вес частных меди-
цинских клиник, осуществляющих деятельность в сфере ОМС в Алтайском крае, за 5 лет (2009-2013 гг.) увеличился 
с 4,1% до 11,1%.

Ключевые слова: структура реестра лицензий на медицинскую деятельность, удельный вес частных медицин-
ских клиник (юридических лиц), индивидуальные предприниматели, самые востребованные медицинские работы 
и услуги в частных клиниках.

ANALYSIS OF THE STRUCTURE OF THE REGIONAL SEGMENT OF THE ALTAI KRAI 
HEALTH CARE LICENSE REGISTER FOR THE YEARS 2006-2013
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Summary. Objectives of the Research: to study characteristic features of the structure of the regional segment of the Altai 
Krai health care license register; to reveal tendencies of changes in license structure for the 8-year period (2006-2013); to 
analyze the structure of licensees in the private health care system. For 8 years from 2006 to 2013 the structure of licenses in 
the private health care system has undergone a fundamental (absolutely contrary) change. The tendency of increase in the 
number of legal entities, their extension and decrease in the number of sole traders in Altai Krai which we noted in 2004 is 
presented to the fullest extent in the characteristics of the structure of the license register of the regional private health care 
system. The share of private clinics rendering health care services in Altai Krai has increased for 5 years (2009-2013) from 
4,1% up to 11,1%.

Key words: structure of health care license register, share of private clinics (legal entities), sole traders, the most popular 
health care works and services in private clinics.

В соответствии с частью 2 статьи 21 Федерального закона 
от 04.05.2011 г. №99-ФЗ «О лицензировании отдельных видов 
деятельности» [1] лицензирующие органы ведут реестры ли-
цензий на конкретные виды деятельности, лицензирование 
которых они осуществляют. Согласно пункту 14 Положения 
о лицензировании медицинской деятельности [2] ведение 
сводного реестра лицензий, в том числе лицензий, выдан-
ных органами исполнительной власти субъектов РФ в со-
ответствии с переданными полномочиями, осуществляется 
Федеральной службой по надзору в сфере здравоохранения 
(Росздравнадзор). Приказом Минздрава РФ от 21.12.2012 
г. №1341н [3] утвержден Порядок ведения единого реестра 
лицензий (далее – Порядок), состоящего из федерального 
и регионального сегментов. В соответствии с  пунктами 2-5 
Порядка, в федеральный сегмент единого реестра необхо-
димую информацию вносит Росздравнадзор и территори-

альные органы Росздравнадзора, в региональный сегмент 
единого реестра информацию вносят органы государствен-
ной власти субъектов РФ, осуществляющие переданные 
полномочия по лицензированию. Ведение единого реестра 
осуществляется Росздравнадзором в электронном виде и 
включает в себя сбор, систематизацию, изменение, хранение 
и обновление поступающей информации в условиях, обеспе-
чивающих предотвращение несанкционированного доступа 
к нему. Вместе с этим, согласно пункту 10 Порядка, форми-
рование и размещение сведений из единого реестра осущест-
вляется Росздравнадзором на открытом информационном 
ресурсе и сведения, содержащиеся в едином реестре, явля-
ются открытыми для ознакомления юридическими и физи-
ческими лицами в соответствии с действующим законода-
тельством Российской Федерации.

Нами проанализирована структура регионального 
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сегмента лицензий Алтайского края на медицинскую дея-
тельность за 8-летний период с 2006 по 2013 г. В 2006 г. в 
Региональном сегменте реестра лицензий Алтайского края 
на медицинскую деятельность была зарегистрирована 1101 
лицензия, что на 75 единиц больше, чем в 2005 г. (темп при-
роста составил 7,3%) и на 210 единиц больше, чем в 2004 г. 
(темп прироста составил 23,6%). В 2013 г. в Региональном 
сегменте реестра лицензий Алтайского края на медицинскую 
деятельность было зарегистрировано 1265 лицензий, что на 
164 единицы больше, чем в 2006 году (темп прироста соста-
вил 14,9%) и на 374 единицы больше, чем в 2004 году (темп 
прироста составил 41,9%). Таким образом, за 10-летний пери-
од (с 2004 по 2013 г.) темп прироста регионального сегмента 
реестра лицензий Алтайского края на медицинскую деятель-
ность составил 41,9%. В структуре Регионального сегмента 
реестра лицензий Алтайского края на медицинскую деятель-
ность в 2006 г. 18,1% составляли лицензии учреждений го-
сударственной системы здравоохранения, 69,9% – лицензии 
субъектов частной системы здравоохранения и 12% – лицен-
зии прочих структур (ведомственные, соцзащиты, образова-
тельные и т.д.). В структуре Регионального сегмента реестра 
лицензий Алтайского края на медицинскую деятельность в 
2013 г. 32,9% составляют лицензии государственных (регио-
нальных) организаций, 2,0% – муниципальных организаций, 
60,0% – лицензии частных организаций и 5,1% – лицензии 
прочих организаций.

В структуре лицензий субъектов частной системы здра-
воохранения в Алтайском крае в 2006 г. 68,3% составляли 
лицензии индивидуальных предпринимателей, 31,7% – юри-
дических лиц. В структуре лицензий субъектов частной 
системы здравоохранения в Алтайском крае в 2013 г. 68,3% 
составляли лицензии юридических лиц, 31,7% – индивиду-
альных предпринимателей.

Таким образом, за 8-летний период с 2006 по 2013 г. в 
Алтайском крае произошло кардинальное («зеркально об-
ратное») изменение структуры лицензиатов частной си-
стемы здравоохранения. Если в 2006 г. юридические лица 
частной системы здравоохранения составляли только одну 
треть лицензиатов (31,7%), то к 2013 г. (за 8-летний период) 
их стало в 2 раза больше (68,3%). Количество индивидуаль-
ных предпринимателей (физических лиц) за этот же период 
времени наоборот сократилось в 2 раза (с 68,3% в 2006 г. до 
31,7% в 2013 г.).

Отмеченная нами еще в 2004 г. тенденция увеличения ко-
личества юридических лиц и сокращения индивидуальных 
предпринимателей в Алтайском крае, полностью реализова-
лась в показателях структуры лицензиатов частной системы 
здравоохранения региона, и данная динамика продолжает 
дальнейшую реализацию.

Проведенный нами анализ показал, что в структуре наи-
более часто заявляемых на лицензирование медицинских 
работ и услуг объектами частной системы здравоохранения 
Алтайского края кардинальных изменений за 8-летний пери-
од не произошло.

Стоматологические услуги разного профиля остаются 
наиболее часто лицензируемыми медицинскими услугами 
за 8-летний исследуемый период. Среди стоматологических 
услуг самыми востребованными по данным 2013 г. являются: 
стоматология ортопедическая, стоматология терапевтиче-
ская, стоматология доврачебная, стоматология общей прак-
тики. В 2006 году самой востребованной была стоматология 
терапевтическая.

В число прочих наиболее востребованных медицинских 
услуг так же входят: сестринское дело, медицинский массаж, 
неврология, терапия, акушерство и гинекология, косметоло-
гия, ультразвуковая диагностика, эндокринология, эксперти-
за временной нетрудоспособности, физиотерапия.

В 2003 году самая крупная частная медицинская клини-
ка Алтайского края оказывала услуги по 18 наименованиям 
работ и услуг, а в 2013 году самая крупная частная клиника 
работает уже по 83 наименованиям работ и услуг, таким об-
разом, мощность самых крупных частных клиник (по набору 
работ и услуг) за 10-летний период увеличилась в среднем в 
4,6 раза.

В 2003 г., по данным Краевого реестра лицензий, среди 
индивидуальных предпринимателей, имеющих лицензии 
на медицинскую деятельность, 56,0% составляли женщины, 
44,0% – мужчины. В 2013 г. удельный вес женщин – 53,9%, 

мужчин – 46,1%.
По состоянию на 1 января 2007 г. в Региональном сег-

менте реестра лицензий Алтайского края на медицинскую 
деятельность было зарегистрировано 817 лицензий пред-
ставителей частной системы здравоохранения. При анализе 
распределения адресов мест осуществления их деятельно-
сти было выявлено, что из 526 индивидуальных предпри-
нимателей в городах работало – 443 (84,2%), остальные – 83 
(15,8%) индивидуальных предпринимателя работали в 35 
районах Алтайского края. Из 244 обществ с ограниченной 
ответственностью (ООО) – 223 (91,4%) оказывали свои услу-
ги в городах, 21 обществ с ограниченной ответственностью 
(8,6%) работало в 25 районах Алтайского края.

По состоянию на 1 января 2013 г. в Региональном сег-
менте реестра лицензий Алтайского края на медицинскую 
деятельность было зарегистрировано 759 лицензий пред-
ставителей частной системы здравоохранения. При анализе 
распределения адресов мест осуществления их деятельности 
было выявлено, что 644 (84,8%) объектов работает в городах 
края, а 115 (15,2%) – в районах края в сельской местности.

Наибольшее количество объектов частной системы здра-
воохранения зарегистрировано в городах края, в частности, 
в краевом центре г.Барнауле – 380 (50,1%). В Бийске работает 
86 (11,3%) лицензиатов, в Рубцовске – 41 (5,4%), в Белокурихе 
– 40 (5,3%), в Камне-на-Оби – 21(2,8%), в Заринске – 20 
(2,6%), в Новоалтайске – 19 (2,5%), в Славгороде – 16 (2,1%), 
в Алейске – 12 (1,6%), в Горняке – 5 (0,7%), в Змеиногорске – 4 
(0,5%).

В 36 (59,3%) районах Алтайского края открыты объекты 
частной системы здравоохранения, в 24 (40,7%) районах част-
ных структур нет. Наибольшее количество объектов част-
ной системы здравоохранения работает в Благовещенском 
районе – 11 (1,1%), по 8 (1,1%) объектов в каждом работа-
ют в Алтайском, Мамонтовском, Поспелихинском районах, 
7 (0,9%) частных структур открыто в Павловском районе, 6 
(0,8%) – в Первомайском районе, 5 (0,7%) – в Завьяловском 
районе, по 4 (0,5%) структуры в каждом работает в 
Залесовском и Кулундинском районах.

Таким образом, в период 2007-2013 гг. (за 7 лет) струк-
тура мест осуществления медицинской деятельности (город-
село) представителями частной системы здравоохранения 
изменилась незначительно, за 7 лет удельный вес частных 
структур в районах Алтайского края увеличился на 1,6%.

В 2013 г. в Алтайском крае 19 частных структур приня-
ли участие в реализации территориальной программы гос-
гарантий в сфере обязательного медицинского страхования, 
что составило 11,1% от всех медицинских организаций края, 
работающих в ОМС. Данный показатель по Российской 
Федерации за 2013 год составляет 14,7% [4]. В 2009 г. толь-
ко 7 частных структур в Алтайском крае работали в системе 
ОМС, что составляло 4,1%. Удельный вес частных медицин-
ских клиник, осуществляющих деятельность в сфере ОМС в 
Алтайском крае, за 5 лет увеличился с 4,1% до 11,1% на 7,0%.

Таким образом, за 8-летний период с 2006 по 2013 г. в 
Алтайском крае произошло кардинальное («зеркально об-
ратное») изменение структуры лицензиатов частной систе-
мы здравоохранения. Отмеченная нами еще в 2004 г. тенден-
ция увеличения количества юридических лиц и их укруп-
нения и сокращения индивидуальных предпринимателей 
в Алтайском крае полностью реализовалась в показателях 
структуры лицензиатов частной системы здравоохранения 
регион, и данная динамика продолжает дальнейшую реали-
зацию. В 2013 г. 84,8% объектов частной системы здравоох-
ранения работает в городах края, а 15,2% – в районах края 
в сельской местности. За 7 лет удельный вес работающих 
частных структур в сельских районах Алтайского края уве-
личился на 1,6%. В структуре наиболее часто заявляемых 
на лицензирование медицинских работ и услуг объектами 
частной системы здравоохранения Алтайского края кар-
динальных изменений за 8-летний период не произошло. 
Стоматологические услуги разного профиля остаются наи-
более часто лицензируемыми медицинскими услугами за 
8-летний исследуемый период. В число наиболее востребо-
ванных медицинских услуг так же входят: сестринское дело, 
медицинский массаж, неврология, терапия, акушерство и 
гинекология, косметология, ультразвуковая диагностика, эн-
докринология, экспертиза временной нетрудоспособности, 
физиотерапия.
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Ведомственные нормы времени врача-стоматолога на ортопедическом приёме

Василий Аксентьевич Лабунец, Татьяна Васильевна Диева, Евгений Вячеславович Диев
(Институт стоматологии Национальной академии медицинских наук Украины, Одесса, Украина, директор – 

член-корр. НАМН Украины, д.м.н., проф. К.М. Косенко, отделение ортопедической стоматологии, 
зав. – д.м.н., проф. В. А. Лабунец)

Резюме. Проведены хронометражные измерения продолжительности изготовления 65 видов зубных протезов и 
ортопедических вмешательств 56 врачами-стоматологами в 14 стоматологических учреждениях в течение 225 дней, 
в результате которых зарегистрировано более 90 тысяч элементов врачебного труда и их временные показатели. 
Разработаны ведомственные нормы времени врачей-стоматологов на ортопедическом приеме. Приведены методи-
ческие подходы расчета искомой величины временных затрат врачебного труда на основные виды ортопедической 
помощи. Разработанные нормативы могут быть использованы при расчете условных трудовых единиц, величины 
врачебной нагрузки, качественных и количественных показателей работы данных специалистов, величины их за-
работной платы при работе на сдельной и хозрасчетной основе оплаты труда, а также при калькуляции цен на 
основные виды ортопедической помощи.

Ключевые слова: зубные протезы, хронометраж, нормы времени врача-стоматолога.

THE DEPARTMENTAL STANDARDS OF TIME FOR DENTIST AT ORTHOPEDIC RECEPTION

V.A. Labunets, T.V. Dieva, E.V. Diev
(The Institute of Stomatology of the National Academy of Medical Science of Ukraine, Odessa, Ukraine)

Summary. The time-checking measurements of the duration of the production of 65 types of dentures and orthopedic 
intrusions by 56 dentists in 14 stomatological establishments during 225 days, in the result of which more than 90 thousand 
of elements of dentist’s labor and their time indices were registered, are given. The departmental standards of the time of 
dentists at orthopedic reception were elaborated. The methodical calculations of the sought quantity of time expenses of 
dentists’ labor for the main types of orthopedic aid were made. The elaborated standards can be used for the calculation of 
labor conventional units, the value of dentist’s load, qualitative and quantitative indices of the work of these specialists, their 
wages at piece-rate and supporting basis systems, as well as at calculation of prices for the main types of orthopedic aid.

Key words: dentures, time-checking, standards for time of the dentist.

Практически во всех странах и республиках постсовет-
ского пространства, в клинике ортопедической стоматоло-
гии, с целью учета и оценки врачебного труда и определения 

величины трудовой нагрузки используются в так называе-
мые условные трудовые единицы [7-9,13]. При этом, в боль-
шинстве своём всё еще по-прежнему используются всем из-
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вестные условные единицы трудоемкости, разработанные и 
утвержденные еще более 60 лет назад, основанные на личном 
клиническом опыте врачей, без должного научного обосно-
вания и учёта фактических затрат рабочего времени данных 
специалистов на основные виды ортопедической помощи, 
взяв условно за одну протезную единицу продолжитель-
ность изготовления одной штампованной коронки.

Принимая во внимание отмеченное выше и наблюдае-
мый в последнее 20-летие весьма стремительный научно-
технический прогресс в клинике ортопедической стомато-
логии и её материально-техническое состояние, а вместе 
с ними целый ряд современных, еще не нормированных и 
официально незарегистрированных видов зубных протезов, 
чисто клинических ортопедических вмешательств, становит-
ся всё очевидней и очевидней проблема разработки таковых 
на основе всесторонне аргументированных данных – факти-
ческих временных затрат врачебного труда на их проведение 
[1-6,10-12,14-16].

Исходя из этого, целью настоящей работы собственно и яви-
лось – разработка единых ведомственных норм времени врача-
стоматолога на основные виды ортопедической помощи.

Материалы и методы

Объектом исследования служил клинический процесс 
оказания стоматологической ортопедической помощи.

Предметом исследования стало установление продолжи-
тельности клинического процесса изготовления наиболее 
распространенных в практическом здравоохранении зубных 
протезов и ряда врачебных вмешательств не связанных с их 
изготовлением.

Материалами исследования послужили данные фотохро-

Таблица 1
Ведомственные нормы времени врача-стоматолога на ортопедическом приёме

Вид ортопедической помощи Постоянные 
затраты
времени 
(Тп в мин.)

Переменно
повторяемые
затраты времени
(Тпп в мин.)

Одиночная штампованная металлическая коронка 71,78 10,96
Одиночная штампованная металлическая коронка, с пластмассовой облицовкой 82,91 19,29
Одиночная колпачковая коронка с пластмассовой фасеткой 93,85 15,69
Одиночная пластмассовая коронка 69,30 12,53
Одиночная фарфоровая коронка 126,06 40,42
Одиночная металлокерамическая коронка 135,50 41,57
Одиночная литая металлическая коронка 118,52 37,31
Одиночная литая коронка, облицованная пластмассой 129,96 41,46
Одиночная литая коронка, облицованная композитным материалом 129,96 41,46
Одиночные спаянные коронки 89,11 10,26
Временная пластмассовая коронка, как вспомогательный вид медицинской помощи 
(одномоментное изготовление) 14,91 12,25
Винир 93,28 72,5
Мостовидный протез с колпачковой коронкой и фасеткой, облицованные 
пластмассой:
коронка 
фасетка

107,76

15,69 
3,66

Мостовидный протез со штампованными коронками:
коронка 
фасетка

113,13
13,03 
3,66

Мостовидный протез со штампованными коронками, облицованные пластмассой: 
коронка 
фасетка

113,13
23,30 
3,66

Пластмассовый мостовидный протез: 
коронка 
пластмассовый зуб

73,10
12,21 
2,03

 Цельнолитой мостовидный протез, облицованный пластмассой: 
коронка 
фасетка

143,01
43,35
6,78

Цельнолитой мостовидный протез, облицованный композитным материалом: 
коронка 
фасетка

143,01
43,35 
6,78

Металлокерамический мостовидный протез: 
коронка 
фасетка

153,77
44,94 
6,78

Цельнолитой мостовидный протез с металлической коронкой и зубом:
 коронка 
литой зуб

138,61
38,11
2,02

Адгезивный мостовидный протез из фотополимерных материалов: 
на опорный зуб 
на искусственный зуб

50,21
49,45
74,73

Цельнокерамический мостовидный протез, на: 
коронку
искусственный зуб

134,76 45,44
5,21

нометражных наблюдений и хронометражных измерений 
клинического процесса оказания ортопедической помощи 
56 врачами стоматологами на протяжении ряда лет в тече-
ние 225 дней в 14 стоматологических учреждениях, в резуль-
тате чего было зарегистрировано более 90 тысяч элементов 
врачебного труда, в целом на 65 видов зубных протезов и 
отдельных ортопедических вмешательств. Все исходные по-
казатели поддавались статистической обработке с определе-
нием средней арифметической величины.

Результаты и обсуждение

В соответствии с целью настоящего исследования все 
первичные показатели продолжительности отдельных эле-
ментов работы врача-стоматолога на ортопедическом при-
ёме были сгруппированы, после статистической обработки 
которых были внесены в сводные таблицы в полном соот-
ветствии с их последовательностью применения на клиниче-
ских этапах изготовления зубных протезов, в целом состав-
ляющих весь комплекс врачебных вмешательств на каждый 
из 65 выявленных нами видов ортопедической помощи, наи-
более часто используемых в практическом здравоохранении 
на настоящее время.

При этом, все основные узловые элементы работы вра-
ча были проиндексированы на постоянные затраты времени 
врача на изготовление зубных протезов, независимых от их 
объёма и структуры или оказания чисто врачебной клиниче-
ской помощи, не связанные не с зуботехническим производ-
ством (Тп) и переменно-повторяемые, всецело связанные с 
данными факторами, суммированием которых и была полу-
чена их общая величина, дифференцированные показатели 
которых приведены в таблице 1.
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Таким образом, мы обладаем всеми исходными данными 
для определения оптимальных норм времени врача на изго-
товление тех или иных видов зубных протезов, в полном со-
ответствии с их индивидуальной структурой и объёмом.

В качестве примера, приведем ряд вариантов расчета ис-
комой величины по ее определению при изготовлении одно-
типных по структуре зубных протезов (одиночные коронки, 
штифтовые зубы, вкладки и т.д.) и более сложные (мостовид-
ные протезы, несъёмные шины-протезы и т.д.).

Пример: Необходимо определить оптимальную норму 
времени врача на изготовление 5 штампованных одиночных 
металлических коронок. Имея в наличии все исходные дан-
ные и проставив их в известную формулу

НВ = Тп + К х Тпп,
где: НВ – норматив времени врача на изготовление зуб-

ных протезов; Тп – постоянные затраты времени врача на 
изготовление зубных протезов; К – количество зубных про-
тезов; Тпп – переменно-повторяемые затраты времени врача 
на изготовление зубных протезов.

Получаем:
НВ5ок = 71,78 + 5 х 10,96 = 126,58 мин.
Следовательно, врачу на изготовление 5-ти одиночных 

штампованных коронок понадобится в среднем 127 мин. или 
2 час. и 7 мин.

Норматив же времени врача на более сложные несъём-
ные конструкции определяется по формуле:

НВмпр = Тп + Σ(Кк х Тпп + Кз х Тпп),
где: НВмпр – норматив времени врача на изготовление 

мостовидных протезов; Кк – количество коронок в струк-
туре мостовидного протеза; Кз – количество искусственных 

Частичный съемный пластиночный протез (с двумя коррекциями протеза на один 
протез) 77,53 62,17
Полный съемный пластиночный протез из пропилена (с одной коррекцией на 1 
протез) 83,49 66,79
Полный съемный пластиночный протез (с двумя коррекциями протеза на один 
протез) 82,57 81,86
Полный съемный протез с металлическим базисом (с двумя коррекциями на 1 
протез) 98,19 114,10
Частичный и полный съемный пластиночные протезы (с двумя коррекциями протеза 
на один протез) 82,90 151,12
Частичный съемный пластиночный протез из пропилена (с одной коррекцией на 1 
протез) 76,63 39,26
Бюгельный протез (с двумя коррекциями на один протез) 74,27 129,90
Бюгельный протез без опорно-удерживающих кламмеров (с двумя коррекциями на 
1 протез) 81,00 58,75
Цельнолитой бюгельный протез на аттачменах 84,57 91,22
Бюгельный и частичный съемный пластиночный протезы (с двумя коррекциями на 
один протез) 118,26 148,64
Бюгельный и полный съемный пластиночный протезы (с двумя коррекциями на один 
протез 128,45 167,46
Съемная цельнолитая шина 61,10 168,16
Съемная цельнолитая шина-протез (с двумя коррекциями на один протез) 107,75 142,65
Непосредственный съемный протез (иммедиат-протез) с двумя коррекциями на один 
протез 65,35 44,57
Съемный ранний частичный пластиночный протез (с двумя коррекциями на один 
протез) 77,53 62,17
Боксерская шина 89,23 ‑
Культовая штифтовая вкладка в режущие зубы 27,60 23,04
Культевая штифтовая вкладка в жевательные зубы 27,60 31,80
Изготовление культевой штифтовой вкладки, с предварительным извлечением из 
корня зуба, ранее изготовленных штифтовых конструкций 33,76 30,77
Перемоделировка культевой штифтовой вкладки 5,28 8,92
Временный штифтовой зуб 43,69 25,74
Изготовление культевых штифтовых вкладок лабораторным способом в:
 однокорневые зубы
многокорневые зубы

66,19 20,48
29,46

Лабораторное изготовление вкладки 67,66 40,60
Клиническое изготовление вкладки 46,37 29,26
Восстановление культи зуба под несъемные зубные протезы с использованием:
одного анкерного штифта
двух анкерных штифтов
трех анкерных штифтов

44,08
44,08
44,08

22,01
32,27
42,53

Снятие дополнительного оттиска, как вспомогательный вид медицинского 
вмешательства ‑ 5,21
Приварка искусственного зуба в съемный протез (с одной коррекцией одного 
протеза) 37,83 23,06
Приварка кламмера в съемный протез 28,08 10,98
Починка перелома базиса съемного протеза 23,27 3,06
Восстановление пластмассовой облицовки 30,52 11,85
Восстановление керамической облицовки 78,54 26,91
Повторная фиксация коронки на цемент 31,52 6,23
Коррекция съемного протеза, как самостоятельный вид медицинской помощи 21,30 13,45
Снятие штампованной коронки, фиксированной на цементе 16,23 2,26
Снятие цельнолитой коронки, фиксированной на цементе 16,23 5,26
Избирательное пришлифование зубов, как самостоятельный вид медицинской 
помощи 84,82 -
Аппликация лекарственными средствами десневого края опорных зубов после их 
препаровки 12,11 -
Обработка защитными средствами опорных зубов после их препаровки 9,44 0,21
Временная фиксация несъемных зубных протезов 11,25 2,62
Обезболивание зубов 10,79 4,38
Гемисекция многокорневого зуба 36,7 10,13
Пластмассовая каппа 65,85 22,45
Реставрация окклюзионной поверхности съемных ортопедических аппаратов для 
установления оптимальной межальвеолярной высоты (с одной коррекцией) 103,21 -
Полировка зубов в несъемных зубных протезах (как самостоятельный вид 
ортопедической помощи) 21,69 14,08
Консультация стоматолога-ортопеда с дополнительными лабораторными 
исследованиями 28,43 -
Консультация стоматолога-ортопеда без дополнительных лабораторных 
исследований 16,26 -
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зубов в структуре мостовидного протеза.
Пример: Необходимо рассчитать оптимальную величи-

ну временных затрат врачебного труда на изготовление 2-х 
штампованно-паянных мостовидных протезов, состоящих 
из 5-ти коронок и 4-х фасеток (искусственных зубов).

Опять таки, имея в наличии соответствующие исходные 
данные (см. таблицу) и проставив их в наведенную выше 
формулу, получаем:

НВ2мп(5к+4ф) = 113,13 + Σ(5 х 13,03 + 4 х 3,66) = 192,92 
мин.

Таким образом, при изготовлении врачом 2-х мостовид-
ных протезов, в структуру которых входит 5 коронок и 4 фа-
сетки, фактические затраты рабочего времени его на их из-
готовление составят 192,92 мин. или 3 час. и 23 мин.

Чтобы не утомлять читателя другими примерами, анало-
гичным образом производится расчет искомой нормы вре-
мени и на другие виды зубных протезов в зависимости от их 
вида, объёма и структуры с использованием разработанных 

нами временными затратами врача на их изготовление, при-
веденные в таблице и методическими подходами определе-
ния их искомой величины, наведенные выше, на примере из-
готовления одиночных коронок и мостовидных протезов.

Таким образом, разработанные показатели затрат рабо-
чего времени врача-стоматолога на ортопедическом приеме 
на основные виды ортопедической помощи используемые 
в практическом здравоохранении, позволяют руководите-
лям структурных подразделений определять оптимальную 
врачебную нагрузку, а руководителям стоматологических 
учреждений проводить оперативный контроль за ее выпол-
нением.

Наряду с этим, наведенные нормы времени могут быть 
использованы при расчете величины условных единиц тру-
доемкости по ортопедической стоматологии, калькуляции 
цен на стоматологические услуги, а также при расчете вели-
чины заработной платы данных специалистов, работающих 
на сдельной оплате труда или на  хозрасчетном начале.

ЛИТЕРАТУРА

1. Алимский А.В., Белокурова Л.П., Белоусов В.Г. К изу-
чению учета труда врачей стоматологического профиля // 
Труды ЦНИИС. – 1982. – С.21-25.

2.  Бычин В.Б., Малинин С.В. Нормирование труда: 
Учебник / Под ред. Ю.Г. Одегова. ‑ М.: Экзамен, 2003. – 320 с.

3.  Грудянов А.И. Обоснование принципа организации 
приёма больных с заболеваниями пародонта по материалам 
хронометража // Труды ЦНИИС. – 1986. – Т. 13. – С.30-34.

4.  Зыбин В.А., Марков М.И., Рувинская А.А., Смирнова 
Т.А. Анализ результатов  хронометража рабочего време-
ни врачей-стоматологов // Новое в стоматологии. – 1977. ‑ 
№4(56). – С.75-76.

5. Каминский А.М., Городенко А.В., Клейман С.С. Методика 
проведения фотографии и хронометража рабочего времени  
медицинских работников стоматологических учреждений // 
Труды Волгоградского медицинского института. – 1970. – Т. 
ХХIII, Вып. 3. – С.144-147.

6.  Клёмин В.А., Лабунец В.А., Кубаренко В.В. Принципы 
оценки и хронометражного определения стоматологическо-
го статуса зубов с дефектами твердых тканей. – М.: Ленанд, 
2010. – 208 с.

7.  Лабунець В.А., Григорович В.Р. Методичні аспек-
ти єдиної уніфікованої системи обліку і контролю праці 
стоматологів-ортопедів та зубних техніків в Україні: 
Методичні рекомендації. – Одеса, 1999. – 12 с.

8. Лабунець В.А. Додаткові умовні одиниці трудомісткості 
роботи лікаря-стоматолога на ортопедичному прийомі; ме-
тод. рекоменд. – Київ, 2005. – 12 с.

9. Лабунец В.А. Основы научного планирования и орга-
низации ортопедической стоматологической помощи на со-
временном этапе её развития. – Одесса, 2006. – 428 с.

10. Леонтьев В.К., Алимский А.В., Шестаков В.Г. Развитие 
системы учета труда врачей стоматологического профиля // 
Стоматология. – 1989. ‑ №3. – С.71-72.

11. Леонтьев В.К., Шестаков В.Т. Развитие и обоснование 
системы УЕТ в новых экономических условиях деятельности 
стоматологических служб и учреждений России // Маэстро 
стоматологии. – 2003. ‑ №1(10). – С.23-34.

12. Леус П.А., Делендик А.И. Затраты рабочего времени на 
приёме стоматолога общего профиля // Проблемы нейроло-
гии и стоматологии. – 1998. ‑ №3. – С.59-61.

13. Никитина Н.И. Принципы нормирования труда вра-
чей стоматологов-ортопедов и зубных техников при изго-
товлении протезов // Теория и практика стоматологии – М., 
1980. – С.162-164.

14.  Основные методические положения по нормирова-
нию труда. – М.: Экономика, 1977. – С. 14-16.

15. Струев И.В., Семенюк В.М. Некоторые проблемы учё-
та в ортопедической стоматологии сегодня // Экономика и 
менеджмент в стоматологии. – 2001. – С.20-21.

16. Шилова Г. В., Лагутин С. А. Хронометражные иссле-
дования клинических этапов изготовления зубных протезов 
// Клиническое лечение и профилактика стоматологических 
заболеваний: Материалы VII съезда стоматологов УССР (г. 
Львов, 3-5 октября 1989 г.). – Киев, 1989. – С.267-268.

REFERENCES

1. Alimskiy A.V., Belokurova L.P., Belousov V.G. Concerning 
the study of the calculation of labor of dentists. The urgent 
problems in dentistry // Trudy TsNIIS. – 1982. – Vol. 9. – P.21-25. 
(in Russian).

2. Bychin V.B., Malinin S.V. Rationing labor: A Textbook / Ed. 
Y.G Odegova. – Moscow: Ekzamen, 2003. – 320 p. (in Russian).

3.  Grudyanov A.I. Justification organizing principle of 
reception of patients with periodontal disease based on timing // 
Trudy TsNIIS. – 1986. – Vol. 13. – P.30-34. (in Russian).

4.  Zybin V.A., Markov M.I., Ruvinskaya A.A., Smirnova T.A 
Analysis of timing-time dentists // Novoe v stomatologii. – 1977. 
‑ №4(56). – P.75-76. (in Russian).

5. Kaminskiy A.M., Gorodenko A.V., Kleyman S.S. Methodology 
for photos and terms of dental health professionals institutions 
// Trudy Volgogradskogo Medicinskogo Instituta. – 1970. – Vol. 
ХХIII. Is. 3. – P.144-147. (in Russian).

6. Klyemin V.A., Labunets V.A., Kubarenko V.V. Principles of 
valuation and determination of the dental status chronometer 
dental hard tissue defects. – Moscow: Lenand, 2010. – 208 p. (in 
Russian).

7.  Labunets' V.A., Grigorovich V.R. Methodological aspects 
of a single unified system of accounting for and control of labor 
dentists orthopedic and dental technicians in Ukraine: Methodical 
recommendations. – Odesa, 1999. – 12 p. (in Ukraine).

8. Labunec’ V.A. Additional standard units of work complexity 
dentist for orthopedic admission; method. recommendations. – 

Kyi’v, 2005. – 12 p. (in Ukraine).
9.  Labunets V.A. Fundamentals of scientific planning and 

organization of orthopedic dental care at the present stage of its 
development. – Odessa, 2006. – 428 p. (in Ukraine)

10. Leont'ev V.K., Alimskiy A.V., Shestakov V.G. Development 
of the accounting system of doctors dental profile // Stomatologiya. 
– 1989. ‑ №3. – P.71-72. (in Russian).

11. Leont'ev V.K., Shestakov V.T. Development and justification 
of UET in the new economy activities of dental services and 
institutions in Russia // Maestro stomatologii. – 2003. ‑ №1(10). – 
P.23-34 (in Russian).

12.  Leus P.A., Delendik A.I. Working time at the reception 
general dentists // Problemy neyrologii i stomatologii. – 1998. ‑ 
№3. – P.59-61. (in Russian).

13.  Nikitina N.I. The principles of the work quota setting 
of dentists-orthopedists and dental technicians at denture 
production. – Мoscow, 1980. – P.162-164. (in Russian)

14.  The main methods for the valuation labor provisions. – 
Мoscow: Economy, 1977. – P.14-16. (in Russian)

15. Struev I.V., Semenyuk V.M. Some problem of accounting 
in prosthetic dentistry today // Ekonomika i menedzhment v 
stomatologii. – 2001. – P.20-21. (in Russian)

16. Shilova G.V., Lagutin S.A. Chronometer clinical research 
stages of dental prosthesis // Clinical treatment and prophylaxis 
of stomatological diseases: Materials of VII of convention of 
stomatologies of USSR. – Kiev, 1989. – P.267-268. (in Ukraine)



78

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2014, № 4

Информация об авторах:
Лабунец Василий Аксентьевич – д.м.н., профессор, заведующий отделением ортопедической стоматологии, 65026, 

Украина, г. Одесса, ул. Ришельевская, 11; Диева Татьяна Васильевна – к.м.н., старший научный сотрудник; 
Диев Евгений Вячеславович – к.м.н., научный сотрудник.

Information About the Authors:
Labunets Vasiliy Aksent’evich – MD, PhD, Prof., head of by the separation of orthopaedic stomatology, 65026 Ukraine, 

Odessa, Rishel’evskaya st., 11; Dieva Tat’yana Vasil’evna – PhD, MD, senior staff scientist; 
Diev Evgeniy Vyacheslavovich – PhD, MD, research worker.

© Золотарев П.Н. – 2014
УДК 614.2

МЕДИКО-ЭКОНОМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ТОРГОВ В СФЕРЕ ЛАБОРАТОРНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ, 
ПРОВЕДЕННЫХ НА ТЕРРИТОРИИ САМАРСКОЙ ОБЛАСТИ

Павел Николаевич Золотарев
(Медицинский институт «РЕАВИЗ», ректор – д.м.н., проф. Н.А. Лысов, кафедра морфологии и патологии, 

зав. – д.м.н., проф. П.А. Гелашвили)

Резюме. В работе представлена информация, отражающая ситуацию по выведению медицинскими организаци-
ями на внешнее исполнение лабораторных исследований, необходимых для нужд населения Самарской области в 
2013 году. Выявлено, что инициаторами торгов выступили 43 государственные медицинские организации области. 
Установлено, что в ходе проведения 98 объявленных торгов начальная (максимальная) сумма всех контрактов была 
снижена более чем на 29%.
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MEDICAL AND ECONONIC ANALYSIS OF TENDERS IN LABORATORY EXAMINATION AREA, 
CONDUCTED IN SAMARA REGION

P.N. Zolotarev
(Medical Institute “REAVIZ”, Samara, Russia)

Summary. The work presents the information which reflects the situation on the removal of external performance of 
laboratory tests medical organization necessary for the needs of the population of the Samara region in 2013. Revealed, that 
initiator of tenders was 43 public health organizations of the region. Found, that during the 98 declared tenders the initial 
amount of all contracts was reduced by more than 29%.

Key words: outsourcing in medical sphere, laboratory examination, tenders.

В настоящее время организация медицинской службы 
претерпевает всё больше изменений под действием различ-
ных факторов рыночных отношений. В первую очередь, это 
приводит к тому, что руководителям учреждений здраво-
охранения всё чаще приходится внедрять в управленческие 
процессы принципы аутсорсинга.

Анализ определений термина «аутсорсинг» показал, что 
многие авторы сходятся во мнении, что под понятием аут-
сорсинг следует понимать выполнение отдельных функций 
или бизнес-процессов сторонними организациями, имею-
щими для этого различные компетенции.

Л.А. Сосунова и соавт. аутсорсинг рассматривают как 
форму стратегического взаимодействия с внешними испол-
нителями в свете реализации производственных функций 
и оказания услуг, направленных на реструктуризацию дея-
тельности компаний [6].

В.В. Дыбской и соавт. аутсорсинг представляется в ка-
честве стратегии управления компанией, а не просто вида 
партнерского взаимодействия, где аутсорсинг предполагает 
определенную реструктуризацию внутрикорпоративных 
процессов и внешних отношений фокусной компании цепи 
поставок [3].

Транслируя принципы современного аутсорсинга на ме-
дицинскую сферу, можно выделить ряд преимуществ, кото-
рые организации могут получить: снижение стоимости по-
требляемых услуг и улучшение их качества; сокращение и 
контроль издержек; высвобождение внутренних ресурсов 
медицинской организации для сосредоточения на основной 
деятельности; использование преимуществ конкуренции на 
рынке товаров и услуг; рациональное использование освобо-
дившихся производственных мощностей, а также площадей 
и трудовых ресурсов и многое другое [1].

На территории РФ реализация такого положительно-
го преимущества аутсорсинга, как возможность снижения 
закупочной цены товара или услуги, возможна благодаря 

вступлению в силу с 1 января 2014 года Федерального закона 
от 05.04.2013 г. №44-ФЗ «О контрактной системе в сфере за-
купок товаров, работ, услуг, для обеспечения государствен-
ных и муниципальных нужд», который пришел на смену 
Федеральному закону от 21.07.2005 г. №94-ФЗ «О размещении 
заказов на поставки товаров, выполнение работ, оказание 
услуг для государственных и муниципальных нужд» [4,7].

Так, официальная экономия средств бюджета РФ от при-
менения закупочных процедур (разница между начальной 
(максимальной) ценой контракта и итоговой ценой контрак-
та) достаточно велика. Например, экономия при заключении 
контракта по городу Москве составила 60005,4 млн руб. за 
2011 г., 58145,1 млн руб. – за 2012 г., 22837,6 млн руб. – за 2013 
г. (период с 01.01.2013 по 07.10.2013 г.), а по Краснодарскому 
Краю – 4330,2 млн руб. – за 2011 г., 5967,9 млн руб. – за 2012 г., 
4538,5 млн руб. – за 2013 г. (период с 01.01.2013 по 07.10.2013 
г.) [2].

Активное использование принципов аутсорсинга при 
оказании государственных (бюджетных) услуг, например, 
Министерству здравоохранения Пермского края, начиная с 
2003 г., позволило не только увеличить долю государствен-
ных услуг, оказываемых негосударственным сектором, но и 
сократить численность занятых в бюджетном секторе.

Выведение на аутсорсинг таких услуг, как проведение ла-
бораторных исследований, позволило Министерству здраво-
охранения Пермского края сэкономить в 2007 г. 11,5% денеж-
ных средств от начальной (максимальной) цены контрактов.

«Главным преимуществом внедрения механизмов аутсор-
синга является разграничение функций заказчика и подряд-
чика. При этом уменьшается нагрузка на административно-
управленческий персонал в части организации процесса 
оказания услуг, повышается качество оказания услуг с раз-
граничением полномочий и ужесточением контроля за ре-
зультатом, в ряде случаев уменьшается количество потре-
бляемых услуг, например, при оказании транспортных услуг, 
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услуг по проведению лабораторных исследований» [5].
Цель работы: провести анализ осуществленного аутсор-

синга медицинскими организациями Самарской области 
в сфере выведения на внешнее исполнение лабораторных 
услугах.

Материалы и методы

В работе были использованы материалы интернет-
ресурса «Официальный сайт Российской Федерации в сети 
Интернет для размещения информации о размещении зака-
зов на поставки товаров, выполнение работ, оказание услуг» 
(www.zakupki.gov.ru), а именно информация о проведении 
открытых аукционов в электронной форме и запросов коти-
ровок с правом заключения гражданско-правовых догово-
ров на оказание услуг по проведению лабораторных иссле-
дований для государственных и муниципальных лечебно-
профилактических учреждений Самарской области на 2013 
календарный год. В качестве метода использовался аналити-
ческий метод анализа материала.

Результаты и обсуждение

За период с 2012 года по 2013 год в интернете было раз-
мещено 98 заявок на проведение открытых аукционов в 
электронной форме и запросов котировок. Данные заявки 
были сформированы 43 государственными медицинскими 
организациями области. В 92 торгах был объявлен победи-
тель с правом заключения гражданско-правовых договоров 
на оказание услуг по проведению лабораторных исследо-
ваний для государственных и муниципальных лечебно-
профилактических учреждений Самарской области на 2013 
календарный год. В данных торгах приняли участие 24 ме-
дицинских организации различных форм собственности и 
форм подчинения.

Изучая финансовую составляющую всех 98 объявленных 
торгов, можно отметить, что начальная (максимальная) цена 
всех контрактов составила 72 659 813, 56 рублей.

При этом можно отметить, что 82,59% всех денежных 
средств, планируемых для выделения на лабораторную 
диагностику, приходится на медицинские организации-
заказчики, расположенные в г. Самара, и лишь 17,41% денег 
на медицинские организации, расположенные в других горо-
дах Самарской области или сельских районах.

Из 43 государственных медицинских организаций обла-
сти, сформировавших заявки для проведения торгов с мак-
симальным количеством денежных средств, планируемых на 
внешние лабораторные услуги, тройку лидеров составили: 
ГБУЗ СО «Самарская городская клиническая больница №2 
имени Н.А.Семашко», ГБУЗ СО «Самарская городская боль-
ница №6» и Главное управление Федеральной службы испол-
нения наказаний по Самарской области, что в последующем 
было реализовано в виде проведения 9 торгов данными ме-
дицинскими организациями – заказчиками (9,18% от общего 
количества всех объявленных торгов). Максимальная сумма 
денежных средств, которые данные медицинские организации 
планировали потратить на заказ тестов лабораторных иссле-
дований, составила 46,11% от общей суммы всех средств, что 
в денежном эквиваленте выразилось в 33 503 966,31 рублей. 
Итоговая цена контрактов, объявленных вышеуказанными 
медицинскими организациями, составила 21 921 608,33 руб., 
что на 34,57% ниже начальной цены.

При проведении анализа процента снижения начальной 
цены всех объявленных торгов в области лабораторных ис-
следований, можно отметить, что итоговая цена всех кон-
трактов составила 51  492  283,49 руб., что на 29,13% ниже 
общей начальной цены, предложенной всеми медицинскими 
организациями – заказчиками.

Также стоит отметить, что максимальное снижение на-
чальной цены контракта было отмечено во время открытого 
аукциона на оказание услуг по проведению медицинских ла-
бораторных исследований (5966 тестов), заказчиком которого 
выступила ГБУЗ СО «Самарская медико-санитарная часть № 
1 Промышленного района». Данный аукцион был разыгран 
между четырьмя участниками, начальная сумма которого 
была снижена на 76,61% с 17 17 857,60р. до 401 800,00 руб.

В 16,33% торгах, объявленных 12 медицинскими органи-
зациями – заказчиками на выполнение 74  640 тестов лабо-

раторной диагностики (22,07% от общего числа всех тестов), 
не было зафиксировано снижение итоговой цены. В данных 
торгах начальная и итоговая суммы контракта были равны и 
составили суммарно 10 289 634,94 руб.

Определяя среднюю стоимость одного теста, можно от-
метить, что его начальная цена составила 214,88 руб., тогда 
как после торгов данный показатель снизился до 155,30 руб., 
что на 27,73% ниже начальной цены.

Анализируя распределение денежных средств между 
победителями торгов, можно отметить, что тройку лиде-
ров по максимальным денежным средствам, полученным в 
ходе проведения торгов, составили: ФБУЗ «Центр гигиены 
и эпидемиологии в Самарской области» с 22 заключенными 
контрактами на сумму 23 622 255,99 руб. (при этом процент 
снижения от начальной цены торгов составил всего лишь 
1,17%); ЗАО «Медицинская компания ИДК» с 9 заключен-
ными контрактами на сумму 5  577  959,51 руб. (сумма всех 
контрактов была снижена на 55,61% от начальной суммы); 
ГБУЗ «Самарский областной центр по профилактике и борь-
бе со СПИД и инфекционными заболеваниями», который 
участвовал в только одном открытом аукционе, в котором и 
победил с финальной суммой контракта, равной 5 522 875,00 
руб. (снижение от начальной суммы на 22,05%). Таким обра-
зом, сумма контрактов данных трех участников торгов соста-
вила 34 723 090,50 руб., что соответствует 67,43% от итоговой 
общей суммы контрактов, заключенных с победителями для 
реализации потребностей по лабораторной диагностике для 
населения Самарской области на 2013 г.

Оценивая финансовую активность только медицинских 
организаций частной формы собственности, также мож-
но отметить, что, помимо ЗАО «Медицинская компания 
ИДК», лидирующие позиции в этом вопросе также заняли: 
ООО «Амитис» с 17 заключенными контрактами на сумму 
5 385 286,00 руб. и ООО «Ситилаб» с 12 заключенными кон-
трактами на сумму 2 519 595,39 руб.

Всего медицинскими организациями частной формы 
собственности было заключено 50 контрактов на сумму 
17  872  284,90 руб., что составляет 34,71% от общей суммы 
всех денежных средств. Также стоит отметить, что начальная 
цена всех контрактов, в которых были признаны победите-
лями медицинские организации частной формы собствен-
ности, составляла 35 143 844,52 руб., что говорит о снижении 
общей начальной цены всех контрактов на 49,15%.

Говоря о победителях торгов, которые относятся к го-
сударственным бюджетным учреждениям здравоохране-
ния Самарской области, то помимо вышеуказанного ГБУЗ 
«Самарский областной центр по профилактике и борьбе со 
СПИД и инфекционными заболеваниями», в тройку лидеров 
также вошли: ГБУЗ «Тольяттинский кожно-венерологический 
диспансер» с двумя выигранными контрактами на общую 
сумму 878  517,90 руб. и ММБУ «Городская клиническая 
больница №1 имени Н.И. Пирогова» г. Самара с одним выи-
гранным контрактом на сумму 804 800,00 руб. При этом, как 
у первого участника торгов, так и у второго, не отмечалось 
изменение итоговой цены контракта от начальной.

Всего государственными бюджетными учреждениями 
здравоохранения Самарской области было выиграно 20 тор-
гов на общую сумму 9 997 741,97 руб., что составило 19,42% 
от общей суммы всех денежных средств. При этом, начальная 
цена всех контрактов, в которых были признаны победите-
лями государственные бюджетные учреждения здравоохра-
нения Самарской области, составляла 12 206 839,33 руб., что 
говорит о снижении общей начальной цены лишь на 18,10%.

Таким образом, в ходе проведённого анализа было уста-
новлено, что суммарный рынок аутсорсинговых лаборатор-
ных услуг на 2013 год в Самарской области составил чуть 
более 51 млн. руб. Средняя стоимость одного теста по итогам 
всех проведенных открытых аукционов и запросов котиро-
вок составила 155,30 руб.

Вынесение на внешнее исполнение лабораторных иссле-
дований для нужд лечебно-профилактических учреждений 
области позволило в 2013 г. сэкономить в бюджете Самарской 
области порядка 29% всех денежных средств от начальной 
(максимальной) цены контракта в данной сфере.

Считаем, что применение аутсорсинга в медицинской 
сфере является современным и активным направлением, 
позволяющим организаторам здравоохранения оперативно 
реагировать на нужды практического здравоохранения.
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Фармацевтическая помощь детям, больным сахарным диабетом I типа, 
на стационарном уровне

Лев Николаевич Геллер1, Анастасия Сакратовна Шарапатова2, 
Людмила Васильевна Охремчук1, Геннадий Владимирович Гвак2

(1Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра 
управления и экономики фармации, зав. – д.ф.н., проф. Л.Н. Геллер, кафедра эндокринологии и клинической 

фармакологии, зав. – д.м.н., проф. Л.Ю. Хамнуева; 2Иркутская государственная областная  детская 
клиническая больница, гл. врач –  д.м.н., проф. Г.В. Гвак)

Резюме. Рациональная фармакотерапия сахарного диабета 1 типа в условиях стационара во многом определя-
ется наличием необходимых медикаментов. Поэтому исследование организации фармацевтической помощи детям, 
больным сахарным диабетом 1 типа, необходимы. Результаты исследования позволили изучить текущее состояние 
фармацевтической помощи детям с сахарным диабетом 1 типа на уровне стационара. Выполненные маркетинговая 
оценка и фармакоэкономический анализ, а также оценки врачей-экспертов, позволили разработать рациональный 
ассортиментный портфель лекарственных препаратов для детей с сахарным диабетом 1 типа, содержащий как ле-
карственные препараты инсулинового ряда, так и необходимые лекарственные препараты при сопутствующих па-
тологиях и осложнениях с учетом ценовой составляющей.

Ключевые слова: фармакоэкономический анализ, сахарный диабет 1 типа, дети, лекарственные препараты.

The pharmaceutical help to the children with diabetes of 1 type, at hospital

LN. Geller1, A.S. Sharapatova2, L.V. Ohremchuk1, G.V. Gvak2

(1Irkutsk State Medical University; 2Irkutsk Regional Children’s Hospital, Russia)

Summary. The rational pharmacotherapy of diabetes of 1 type in the conditions of hospital in many respects is defined 
by availability of necessary medicines. Therefore the research of the organization of the pharmaceutical help to the children 
with diabetes of 1 type is of necessity. The results of research allowed to study a current state of the pharmaceutical help to the 
children with diabetes of 1 type at the level of hospital. The carried-out marketing assessment and the pharmacoeconomic 
analysis, and also estimates of doctors-experts, allowed to develop a rational assortment portfolio of drugs for the children 
with diabetes of 1 type, containing both medicines of an insulin type, and necessary medicines in accompanying diseases and 
complications taking into account a price component.

Key words: pharmacoeconomical analysis, diabetes of 1 type, children, drugs.
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Сахарный диабет является серьезной проблемой для 
здравоохранения. В настоящее время, по данным ВОЗ, в 
мире уже насчитывается более 175 млн больных сахарным 
диабетом (СД) I типа. Их число неуклонно растет и к 2025 
году достигнет 300 млн.

В результате СД приобрел характер «неинфекционной 
эпидемии», которая продолжает разрастаться вне зависи-
мости от расовой принадлежности людей или уровня эко-
номического развития страны. Особенно сложные условия 
складываются в семьях с детьми, больными СД. В условиях 
стационара рациональная фармакотерапия СД 1 типа во 
многом определяется наличием необходимых лекарствен-
ных препаратов (ЛП). Поэтому исследования по организа-
ции фармацевтической помощи детям, больным СД 1 типа, 
весьма востребованы.

В этой связи целью нашего исследования явилось прове-
дение фармакоэкономического анализа и разработка рацио-
нального ассортиментного портфеля ЛП для детей, больных 
сахарным диабетом I типа, на стационарном уровне.

Материалы и методы

Методической основой исследования явились основ-
ные положения теории маркетинга и фармакоэкономики, 
системного анализа и регионального подхода. При проведе-
нии исследования использовались методы системного под-
хода и маркетинга (контент-анализ, АВС/ VEN-анализы), 
экономико-статистические методы.

В ходе исследования нами проведен контент-анализ 
300 историй болезни детей, больных сахарным диабетом 1 
типа, в возрасте от 6 месяцев до 16 лет – пациентов пульмо-
эндокринологического отделения Иркутской областной дет-
ской клинической больницы за период 2009-20012 гг.

Результаты и обсуждения

Большинство исследуемых детей составили девочки – 
168 (56%) больных, число мальчиков – 132 (44%).

Оценка возрастной структуры больных детей показала, 
что наиболее подвержены данному заболеванию подростки 
в возрасте от 10 до 16 лет – 206 (68,7%) больных (табл. 1).

Необходимо отметить, что в процессе изучения у всех 
детей отмечались поздние осложнения сахарного диабета, в 
том числе постинъекционная липодистрофия (92%), кетоа-
цидоз, полинейропатия, нефропатия, катаракта глаз и др. При 
этом у некоторых 
больных наблю-
дались сочетания 
таких осложнений. 
О п р е д е л е н н ы е 
трудности в про-
цессе проведения 
инсулинотерапии 
вызывает наличие 
у детей сопутству-
ющей патологии. В 
ходе исследования 
такие проявления 
были зафиксиро-
ваны в 47,7% слу-
чаев.

Успешное ока-
зание ФП данно-
му контингенту 
больных зависит 
от востребованно-
сти и наличия ЛП 
инсулинового ряда 

Таблица 1
Возрастная характеристика пациентов пульмо-

эндокринологического отделения ИОДКБ
Возраст
(лет) 6 мес. - 3 4-6 7-9 10-16

Группа 1 2 3 4

количество абс. % абс. % абс. % абс. %
16 5,4 32 10,6 46 15,3 206 68,7

на региональном фармацевтическом рынке (ФР).
Для оценки позиционирования ЛП при СД 1 типа на ре-

гиональном ФР была использована величина, отличающаяся 
достаточной информативностью – коэффициент глубины 
ассортимента (формула 1).

          Кг = Гфакт / Гбаз,                                                       (1)
где Кг – коэффициент глубины ассортимента; Гфакт – 

количество наименований ЛП одной ФТГ на региональном 
рынке; Гбаз – количество наименований ЛП одной ФТГ, раз-
решённых к применению в стране.

Результаты проведенного расчета по ЛП инсулинового 
ряда составили:

Кг=19/80=0,24
В ходе дальнейшего анализа нами установлено соотно-

шение доли отечественных и зарубежных ЛП инсулинового 
ряда на региональном ФР. Выявлено, что большинство (95%) 
ЛП инсулинового ряда – зарубежного производства.

Среди стран – производителей ЛП данных фармакотера-
певтических групп (ФТГ) лидирующие позиции занимают 
Дания – 47,4%, Франция – 21,0%, Германия – 15,8% и др.

Полученные данные позволяют охарактеризовать регио-
нальный ФР как рынок с недостаточной глубиной ассорти-
мента ЛП инсулинового ряда (Кг=0,24%), на котором прева-
лирует продукция зарубежного производства (95%).

Поскольку по результатам проведенного нами контент-
анализа у всех больных наблюдались поздние осложнения 
СД и сопутствующая патология, то проведение оценки ис-
пользования лишь ЛП специфической терапии (инсулино-
вого ряда) является недостаточной.

Маркетинговый анализ регионального ФР показал, что 
ассортиментная структура ЛП для лечения СД 1 с учетом со-
путствующих патологий и осложнений на нем представлена 
ЛП по 47 торговым названиям (ТН), содержащим 43 дей-
ствующих вещества. По количеству торговых наименований 
наиболее разнообразным является ассортимент следующих 
ФТГ: противомикробные, противопротозойные, противопа-
разитарные – по 13 позициям из 47 ТН (27,67%).

Следующим этапом нашего исследования было проведе-
ние фармакоэкономического анализа с использованием ме-
тода СЕА-«Затраты-эффективность».

Метод СЕА-«Затраты-эффективность» является одним 
из приемов экономического анализа, позволяющим одно-
временно оценивать как стоимость, так и результаты про-
водимого лечения, т.е. эффективность.

Проведенный нами контент-анализ медицинской до-
кументации больных, результаты экспертной оценки вра-
чей показали, что в процессе инсулинотерапии наиболее 
востребованы следующие варианты использования ЛП 
инсулинового ряда: схема №1 предусматривает сочетан-
ное использование Хумалога – Лантуса, схема №2 включа-
ет сочетанное использование Хумалога – Левемира, схема 

№3 предусматривает использование НовоРапида и Лантуса, 
схема №4 – это инсулинотерапия НовоРапидом в сочетании 
с Левемиром.

В соответствии с программой исследования для расчета 
Таблица 2

Фармакоэкономическая оценка стоимости курсовой терапии СД 1 типа по востребованным схемам фар-
макотерапии

Схема №1 Схема №2 Схема №3 Схема №4
Препарат Хумалог Лантус Хумалог Левемир НовоРапид Лантус НовоРапид Левемир
Доза (Ед) 1 1 1 1 1 1 1 1
Кол-во доз в
уп-ке (Ед)

1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500

Цена уп-ки
(руб.)

1651-09 3448-01 1651-09 2082-85 1360-73 3448-01 1360-73 2082-85

Цена 1 дозы
(руб)

1-10 2-30 1-10 1-39 0-91 2-30 0-91 1-39

Продол-ть
курса лечения
(дней)

11,4 11,4 13,6 13,6 10,5 10,5 10,7 10,7

Кол-во доз на
курс (Ед)

245,05 164,5 286,5 224,1 170,5 101,8 163 110,4

Стоимость
курса лечения
(руб.)

269-73 378-14 315-35 311-18 154-68 234-00 147-87 153-30

ОБЩАЯ
стоимость
курса лечения
(руб.)

647-87 626-53 388-68 301-17
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бремени стоимостных затрат нами была рассчитана стои-
мость курса лечения по каждой из востребованных схем 
фармакотерапии. В ходе расчета стоимости курса лечения 
больных детей в условиях стационара были использованы 
следующие исходные данные:

– средняя цена одной упаковки ЛП в рублях; 
– количество единиц учета (таблетки, капсулы, единицы) 

в упаковке;
– продолжительность курса лечения в днях;
– количество единиц учета, необходимых пациенту на 

курс лечения.
Полученные результаты представлены в таблице 2. 
Как следует из таблицы 2, стоимость проведения курсо-

вой терапии СД 1 типа варьируется от 301,17 рублей (схема 
№4) до 647,87 рублей (схема №1).

Эффективность фармакотерапии СД 1 нами оценивалась 
с использованием статистических методов. Для этого были 
составлены вариационные ряды по показателям уровня глю-
козы в крови до и после лечения. Также были найдены сред-
няя арифметическая (М) и средняя ошибка средней арифме-
тической (m), что позволило рассчитать эффективность всех 
4-х схем фармакотерапии СД 1:

Для проведения фармакоэкономической оценки нами 
были рассчитаны и сопоставлены коэффициенты «стои-
мость/эффективность» по каждой из используемых тактик 
фармакотерапии СД по формуле 2:

                                                                     ,      (2)

Таблица 3
Рациональный ассортиментный портфель ЛП для детей, больных СД 1 типа 

на стационарном уровне
Базовая фармакотерапия
(ЛП инсулинового ряда)

ЛП для лечения
осложнений СД 1 типа

ЛП для лечения
сопутствующей патологии

Наименование ЛП Цена Наименование ЛП Цена Наименование ЛП Цена
Хумалог
100 Ед/мл 3мл №5 1651-09 Карсил др. 35мг №80 207-97 Левомицетин тбл. 250 мг №10 12-29

Лантус СолоСтар
100 Ед/мл 3мл №5 3448-01 Трентал тбл. 0,1мг №60 214-99 Цефтриаксон пор. д/ин 1г 16-96

НовоРапид ФлексПен
100 Ед/мл 3мл №5 1360-73 Рибоксин тбл. 0,2мг №50 19-20 Цефазолин пор. д/ин 1г 14-74

Левемир Пенфилл
100 Ед/мл 3мл №5 2082-85 Аевит капс. №10 12-14 Хемомицин пор. д/приготов. 

сусп. 100мг/5мл 20мл 116-73

Хумулин Регуляр
100 Ед/мл 3мл №5 1095,80 Кальций Д3 Никомед жев.

таб. №50 216-53 Супракс гранулы 
д/приготовления сусп. 60мл 426-40

Эссенциале форте Н капс. 
№30 421-45 Амоксициллин капс. 

500 мг №16 71-46

Актовегин тбл. 200мг №10 543-62 Клотримазол крем 1% 20г 27-99
Актовегин р-р д/ин 
40мг/мл 5мл №5 443-54 Амоксиклав пор. д/приготов.

сусп. 125мг/31,25мг/5мл 100мл 102-04

Берлитион 300 Ед 
12мл амп. №5 530-94 Эналаприл тбл. 10мг №20 54-16

Берлитион 300 тбл. 
0,3мг №30 647-48 Энап тбл. 10мг №20 81-88

где CEA – соотношение «затраты/эффективность»; DC – 
прямые затраты (стоимость курса лечения в общем для всех 
больных); Ef – эффективность лечения.

Результаты фармакоэкономической оценки с использо-
ванием метода анализа «затраты – эффективность» (cost-
effectiveness analysis) показали, что наиболее рациональными 
схемами фармакотерапии являются:

Схема №3: НовоРапид (инсулин аспарт)– 15,8 Ед/сут 
           Лантус (инсулин лизпро)– 9,4 Ед/сут (СЕА = 59,15)
Схема №1: Хумалог (инсулин лизпро) - 21,1 Ед/сут 
       Лантус (инсулин гларгин) – 14,0 Ед/сут (СЕА = 92,56)
На заключительном этапе исследования, посредством 

метода АВС – анализа, нами проведено ранжирование ис-
пользуемых ЛП и выявлены их наиболее востребованные 
и затратные позиции. Установлено, что основной объем 
финансовых средств ЛПУ (65,03%) расходуется на закуп-
ку следующих пяти ЛП инсулинового ряда: Хумалог 100Ед/
мл 3мл №5, Лантус СолоСтар 100 Ед/мл 3мл №5, НовоРапид 
ФлексПен 100 Ед/мл 3мл №5, Левемир Пенфилл 100 Ед/мл 
3мл №5, Хумулин Регуляр 100 Ед/мл 3мл №5.

На заключительном этапе исследования с позиций дока-
зательной медицины, результатов оценки врачей-экспертов 
и данных проведенного VEN–анализа, нами обоснованы и 
введены критерии оценки используемых ЛП по степени их 
значимости. Подобный прием позволил к группе жизненно-
важных (А) отнести 5 ЛП инсулинового ряда, а к группе 
необходимых (Е) – 10 ЛП. Данное обстоятельство свиде-
тельствует о необходимости включения в рациональный 
ассортиментный портфель детям, больным СД 1, не только 
специфических препаратов, но ЛП для лечения сопутствую-
щих заболеваний.

Дальнейшее совмещение результатов АВС/VEN–
анализов позволило определить ключевые позиции в ас-
сортиментной линейке ЛП инсулинового ряда. В результате 
нами обоснован и сформирован рациональный ассортимент-
ный портфель ЛП, для лечения СД 1 типа у детей, включаю-
щий: Хумалог 100Ед/мл 3мл №5, Лантус СолоСтар 100 Ед/мл 
3мл №5, НовоРапид ФлексПен 100 Ед/мл 3мл №5, Левемир 
Пенфилл 100 Ед/мл 3мл №5, Хумулин Регуляр 100 Ед/мл 3мл 
№5 (табл. 3).

Таким образом, с учетом ценовой составляющей нами 
обоснован и разработан рациональный ассортиментный 
портфель ЛП для детей, больных СД 1 типа, на стационар-
ном уровне, содержащий как ЛП инсулинового ряда, так и 
необходимые ЛП при сопутствующих заболеваниях и ослож-
нениях.
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ПОПУЛЯЦИОННЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ ПРОКСИМАЛЬНОГО ОТДЕЛА 
БЕДРЕННОЙ КОСТИ У ЖЕНЩИН КУЗБАССА

Игорь Сергеевич Захаров
(Кемеровская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. В.М. Ивойлов, 

кафедра акушерства и гинекологии №1, зав. – д.м.н., проф. Г.А. Ушакова)

Резюме. В представленной работе проведён анализ 1504 результатов двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии проксимального отдела бедренной кости у женщин Кузбасса различных возрастных групп. Была 
сформирована популяционная база показателей минеральной плотности кости (МПК). Пик костной массы прок-
симального отдела бедренной кости у женщин Кузбасса приходятся на возрастной период 20-29 лет. При этом, 
средние значения МПК для денситометрической системы Lunar составляют 1,124 г/см2, для Hologic – 0,975 г/см2, для 
Norland – 1,089 г/см2. После указанного возраста происходит снижение показателей МПК. При сравнении популя-
ционных показателей МПК проксимального отдела бедренной кости жительниц Кемеровской области и значений 
МПК, представленных в базе данных National Health and Nutrition Examination Survey, в возрастных группах от 16 
до 49 лет не наблюдалось достоверных отличий. Начиная с возраста 50 лет и старше, минеральная плотность прок-
симального отдела бедренной кости у женщин Кузбасса была значимо ниже (р=0,03).

Ключевые слова: остеопороз, минеральная плотность кости, двухэнергетическая рентгеновская абсорбциоме-
трия, проксимальный отдел бедренной кости.

POPULATION FIGURES OF MINERAL DENSITY OF THE PROXIMAL FEMUR 
IN WOMEN OF KUZBASS

I.S. Zakharov
(Kemerovo State Medical Academy, Russia)
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Summary. In the present study analyzed the results of 1504 dual-energy X-ray absorptiometry of the proximal femur in 
women of different age groups of Kuzbass. The indicators of bone mineral density (BMD) were included in the population 
base. Peak of bone mass of the proximal femur in women of Kuzbass occurs at the age of 20-29 years. In this case, the average 
values of the BMD for densitometric system Lunar up 1,124 g/cm2 for Hologic – 0,975 g/cm2 for Norland – 1,089 g/cm2. After 
this age a decrease of BMD occurs. When comparing the population BMD of the proximal femur in residents of Kemerovo 
region and BMD values, represented in the database of National Health and Nutrition Examination Survey, in the age groups  
of 16 to 49 years one see no any significant differences. From the age of 50 years and older, in women of Kuzbass BMD was 
significantly lower (p=0,03).

Key words: osteoporosis, bone mineral density, dual energy X-ray absorptiometry, the proximal femur.

Остеопороз представляет важную проблему современно-
го общества, занимая одно из ведущих мест среди неинфек-
ционных заболеваний по своим медико-социальным послед-
ствиям. Остеопоротические переломы являются причиной 
высокой смертности и инвалидизации пациентов. Лица, пе-
ренёсшие травмы, требуют длительного периода реабилита-
ции и отличаются низкими показателями, определяющими 
качество жизни [5].

Одним из наиболее тяжёлых осложнений остеопороза яв-
ляется перелом бедренной кости. В России смертность в тече-
ние первого года у пациентов, перенёсших переломы данной 
локализации, составляет 30,8-52% [3]. Эпидемиологические 
исследования свидетельствуют о большей подверженно-
сти женщин, чем мужчин переломам бедренной кости. При 
анализе распространённости переломов бедра в различных 
странах отмечается неоднородная картина.

В Польше в 2005 году частота переломов проксимального 
отдела бедра в возрасте старше 50 лет составила 165 на 100 
тыс. у женщин и 89 на 100 тыс. –для мужчин [12]. В крупных 
городах Казахстана соотношение переломов проксимально-
го отдела бедренной кости у мужчин и женщин составляет 
1:1,8 [1]. С 1997 по 2002 г. в Украине переломы шейки бедрен-
ной кости у женщин 50 лет и старше встречались в 2 раза 
чаще, чем у мужчин [9,17].

По данным эпидемиологического исследования, прове-
дённого в ряде российских городов, за период 1992-1997 гг. 
частота переломов шейки бедренной кости у женщин соста-
вила: в Тюмени – 268,9, в Екатеринбурге – 161,3, в Хабаровске 
– 126,0, в Ярославле – 120,9, в Саратове 61,1, в Оренбурге – 
49,3 на 100 тыс. населения [7].

В Иркутской области с 1992 по 1997 гг. частота переломов 
бедра у лиц 50-ти лет и старше составила в среднем 61,7 на 
100 тыс. у мужчин и 100,9 на 100 тыс. у женщин. После 80-
ти летнего возраста частота переломов у женщин достигала 
577,6 на 100 тыс. [4].

В городе Кемерово за период 2004-2008 гг. у женщин 50 
лет и старше распространённость переломов проксимально-
го отдела бедренной кости составила 335,96 на 100 тыс. на-
селения [10].

Одним из основных методов диагностики остеопороза 
является двухэнергетическая рентгеновская абсорбцио-
метрия (dual-energy X-ray absorbtiometry – DXA), которая 
определяет минеральную плотность кости. Снижение мине-
ральной плотности проксимального отдела бедренной кости 
является значимым фактором риска для возникновения пе-
реломов, причём не только бедра, но и позвоночника [6].

При проведении DXA полученные значения МПК па-
циента сравниваются с референтной базой, заложенной в 
денситометр фирмой-производителем. У женщин до 50-ти 
лет используется Z-критерий, который представляет собой 
количество стандартных отклонений (SD) от среднего пока-
зателя (М) минеральной плотности кости для лиц аналогич-
ного возраста. С возраста 50-ти лет и старше рекомендуется 
использовать Т-критерий – количество стандартных откло-
нений от среднего показателя пика костной массы молодых 
женщин [11,13].

Z-критерий оценивается как показатель «ниже ожидае-
мого для соответствующего возраста», если его значения – 
2,0 или ниже; в случае, если Z-критерий выше – 2,0 говорят 
о показателе «в пределах ожидания» для данной возрастной 
группы. Z-критерий рекомендуется рассчитывать по рефе-
рентной базе для конкретной популяции.

Если Т-критерий находится в пределах от +2,5 до −1 SD 
от пиковой костной массы – показатели МПК считаются в 
пределах нормы. При остеопении показатели МПК находят-
ся от −1 SD до −2,5 SD от пиковых значений костной массы, а 
при остеопорозе Т-критерий соответствует −2,5 SD и ниже.

В качестве референтных значений в большинстве аппа-
ратов используется база данных National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES), сформированная на основа-
нии исследования американской популяции [16]. Изучение 
МПК для создания базы данных NHANES проводилось с ис-
пользованием денситометрической системы Hologac.

Важную роль в формировании остеопоротических из-
менений играют особенности региона, в котором проживает 
пациент (географическая расположенность, влияние факто-
ров внешней среды, популяционная, этническая характери-
стика) [14].

Особенности Кемеровской области способствуют росту 
заболеваемости по различным нозологиям, включая патоло-
гию костной системы [2,8].

Нередко референтные значения, заложенные в денсито-
метрическую систему фирмой-производителем, отличаются 
от популяционных показателей других регионов. В связи с 
этим, формирование базы данных популяционных показа-
телей минеральной плотности кости, созданной на основе 
анализа результатов двухэнергетической рентгеновской аб-
сорбциометрии здоровых женщин Кузбасса, будет способ-
ствовать более точной оценке результатов костной денсито-
метрии.

Целью настоящего исследования явилась разработка 
базы популяционных показателей двухмерной минеральной 
плотности проксимального отдела бедренной кости для жен-
щин Кемеровской области.

Материалы и методы

В исследование было включено 1504 женщины европео-
идной расы, которые проживают в Кемеровской области; 
всем проводилась двухэнергетическая рентгеновская аб-
сорбциометрия.

Представленное исследование осуществлялось с со-
блюдением этических норм в соответствии с Хельсинской 
декларацией Всемирной ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований с участи-
ем человека» с поправками 2000 г. и «Правилами клиниче-
ской практики в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава России от 19.06.2003 г. №266. Все жен-
щины дали свое письменное согласие на проведение двухэ-
нергетической рентгеновской абсорбциометрии и обработку 
полученных данных.

Критериями включения явились: длительность прожи-
вания женщины в Кузбассе не менее 10 лет; европеоидная 
раса; отсутствие заболеваний, приводящих к формированию 
остеопороза; согласие женщины на проведение костной ден-
ситометрии.

Критериями исключения явились: длительность про-
живания в Кемеровской области менее 10 лет; курение; 
наличие заболеваний, приводящих к формированию вто-
ричного остеопороза; приём препаратов гормональной 
контрацепции, заместительной гормональной терапии; 
приём лекарственных средств, приводящих к формирова-
нию остеопороза; отсутствие согласия женщины на про-
ведение исследования.

Двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия 
проводилась рентгеновским костным денситометром Lunar-
DPX-NT. Областью интереса явился проксимальный отдел 
бедренной кости. Изучалась двухмерная минеральная плот-
ность кости (МПК). Единицы измерения г/cм2.

Исследуемые женщины были распределены на следую-
щие возрастные группы: 16-19 лет (n=74), 20-29 лет (n=178), 
30-39 лет (n=244), 40-49 лет (n=301), 50-59 лет (n=275), 60-69 
лет (n=207), 70-79 лет (n=123), 80 лет и старше (n=102).

После получения результатов исследования была про-
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ведена статистическая обработка с использо-
ванием программ Microsoft Excel и Statistica 6.1. 
Определялось среднее значение (М) минеральной 
плотности кости и стандартное отклонение (SD) 
для каждой возрастной группы. Для сравнения 
двух групп использовался критерий Стьюдента. 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05.

Помимо расчёта средних значений минераль-
ной плотности кости для костного денситометра 
Lunar, была проведена стандартизация показа-
телей для денситометрических систем Hologic и 
Norland.

Стандартизация показателей МПК прово-
дилась на основании нижеприведённых формул 
[15]:

Для костного денситометра Lunar:
стандартизированная МПК =  0,939×МПКLunar 

− 0,023
Для костного денситометра Hologic:
стандартизированная МПК = 1,087×МПКHologic 

+ 0,019
Для костного денситометра Norland:
стандартизированная МПК = 0,985×МПКNorland + 0,006

Результаты и обсуждение

В таблицах 1, 2, 3 представлены популяционные пока-
затели минеральной плотности проксимального отдела бе-
дренной кости женщин Кемеровской области для различных 
денситометрических системам (Lunar, Hologic, Norland). Из 

таблиц видно, что пик 
костной массы у жен-
щин Кемеровской об-
ласти приходится на 
20-29-летний возраст-
ной период, после чего, 
отмечается снижение 
показателей минераль-
ной плотности кости.

Полученные попу-
ляционные показате-
ли минеральной плот-
ности проксимально-
го отдела бедренной 
кости женщин раз-

Таблица 1
Популяционные показатели минеральной плотности проксимального отдела 

бедренной кости женщин Кузбасса (Lunar DXA Systems)

Возраст 16-19
 лет

20-29 
лет

30-39 
лет

40-49 
лет

50-59 
лет

60-69 
лет

70-79 
лет

80 лет и
старше

Среднее значение МПК
(г/см2) 1,122 1,124 1,108 1,067 1,001 0,954 0,888 0,819

Стандартное отклонение
(SD) 0,139 0,131 0,143 0,139 0,153 0,141 0,137 0,133

Таблица 2
Популяционные показатели минеральной плотности проксимального отдела 

бедренной кости женщин Кузбасса (Hologic DXA Systems)

Возраст 16-19 
лет

20-29 
лет

30-39 
лет

40-49 
лет

50-59 
лет

60-69 
лет

70-79 
лет

80 лет и
старше

Среднее значение МПК
(г/см2) 0,973 0,975 0,961 0,925 0,868 0,828 0,771 0,711

Стандартное отклонение
(SD) 0,128 0,120 0,131 0,128 0,140 0,129 0,125 0,121

Таблица 3
Популяционные показатели минеральной плотности проксимального отдела 

бедренной кости женщин Кузбасса (Norland DXA Systems)

Возраст 16-19 
лет

20-29 
лет

30-39 
лет

40-49 
лет

50-59 
лет

60-69 
лет

70-79 
лет

80 лет и
старше

Среднее значение МПК
(г/см2) 1,087 1,089 1,074 1,034 0,971 0,927 0,864 0,798

Стандартное отклонение
(SD) 0,129 0,121 0,132 0,129 0,141 0,130 0,126 0,122

Таблица 4
Сравнительная оценка популяционных показателей МПК проксимального отдела бедренной кости 

женщин Кузбасса с референтными значениями базы данных NHANES

Возраст 16-19 
лет

20-29 
лет

30-39 
лет

40-49 
лет

50-59 
лет

60-69 
лет

70-79 
лет

80 лет и
старше

Среднее значение МПК
проксимального отдела
бедренной кости у женщин
Кузбасса

0,973 0,975 0,961 0,925 0,868 0,828 0,771 0,711

Среднее значение МПК
проксимального отдела
бедренной кости  по 
данным базы данных
NHANES

0,967 0,971 0,955 0,944 0,893 0,852 0,802 0,743

p=0,7 p=0,7 p=0,6 p=0,06 p=0,03 p=0,03 p=0,03 p=0,04

личных возрастных групп Кемеровской области были 
сопоставлены с референтными значениями белых жи-
тельниц США, представленными National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES) (табл. 4).

Из приведённой таблицы 4 видно, что в возрастных груп-
пах от 16 до 49 лет не наблюдалось значимых различий по-
казателей минеральной плотности кости. Начиная с периода 
50-ти лет и старше, выявлено значимое отличие средних зна-
чений МПК проксимального отдела бедренной кости у жен-

щин Кемеровской области от 
средних показателей МПК 
белых женщин США.

На рисунке 1 приведена 
возрастная динамика попу-
ляционных показателей двух 
сравниваемых групп.

На основании прове-
дённого анализа можно от-
метить, что у жительниц 
Кузбасса пик МПК прок-
симального отдела бедрен-
ной кости приходится на 
возрастной период 20-29 
лет, после чего происходит 
снижение показателей. При 
сравнении популяционных 
значений МПК проксималь-
ного отдела бедренной ко-
сти жительниц Кемеровской 
области и значений базы 
данных National Health and 

Nutrition Examination Survey в 
возрастных группах 16-19 лет, 
20-29 лет, 30-39 лет и 40-49 лет 
не наблюдалось значимых от-
личий. Начиная с возраста 
50 лет и старше, показатели 
МПК женщин Кузбасса были 
значимо ниже показателей 
американок белой расы.

Таким образом, исполь-

Рис. 1. Сравнительная возрастная динамика популяционных показателей 
МПК проксимального отдела бедренной кости для женщин Кузбасса и 

референтных показателей базы данных NHANES.
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зование разработанной популяционной базы показателей 
минеральной плотности проксимального отдела бедренной 
кости для жительниц Кузбасса позволит проводить двухэ-

нергетическую рентгеновскую абсорбциометрию с учетом 
региональных особенностей, что повысит качество диагно-
стики остеопении и остеопороза.
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РЕЗУЛЬТАТЫ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОГО МОНИТОРИНГА ШТАММОВ ACINETOBACTER BAUMANNII, 
ВЫДЕЛЕННЫХ У ПАЦИЕНТОВ С ГОСПИТАЛЬНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ

Марина Владимировна Ли1, Алина Викторовна Мартынова 1,2

(1Тихоокеанский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. В.Б. Шуматов, кафедра 
эпидемиологии и военной эпидемиологии, зав. – д.м.н., проф. В.Б. Туркутюков; 2Дальневосточный Федеральный 

университет, ректор – к.т.н. С.В. Иванец, кафедра биохимии, микробиологии и биотехнологии, 
зав. – д.б.н., проф. Э.Я. Костецкий)

Резюме. Госпитальные пневмонии остаются значимой проблемой современной медицины. Одним из наименее 
изученных и наиболее спорным возбудителей госпитальных пневмоний является Acinetobacter baumannii. Целью 
работы являлось изучить особенности распространения штаммов Acinetobacter baumanii, выделенных от  пациен-
тов с госпитальными пневмониями, охарактеризовать их антибиотикорезистентность и дать клональную харак-
теристику. Выполнялось бактериологические исследования мокроты от 250 пациентов, изучение устойчивости к 
антимикробным химиопрепаратам согласно критериям CLSI. Клональная характеристика была проведена методом 
мультилокусного сиквенстипирования. Штаммы Acinetobacter baumannii были обнаружены у 26 (11,2%) пациентов, 
из них были чувствительны к амикацину (87,5%), снижена чувствительность к цефтазидиму (50%). Было иденти-
фицировано 18 уникальных сиквенстипов. Сиквенстипы ST-1 и ST-16, ST-17 показали идентичность со штаммами 
RUH2207, U-11432 и M-8489 II. Установлено, что микробиологические свойства штаммов A. baumannii показали 
возможность формирования  эпидемического штамма.

Ключевые слова: Acinetobacter baumanii, госпитальная пневмония, убиквитарные микроорганизмы, ацинето-
бактерная инфекция.

RESULTS OF MICROBIOLOGICAL MONITORING OF ACINETOBACTER BAUMANNII ISOLATED 
IN HOSPITAL-ACQUIRED  INFECTIONS

M.V. Lee1, A.V. Martynova1,2

(1Pacific State Medical University, Vladivostok; 2Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russia)

Summary. Hospital-acquired infections remain the significant problem of the modern medicine. One of the poorest 
known and the most questionable causative agents of hospital-acquired pneumonias is Acinetobacter baumannii. The aim 
of our research was to define the peculiarities of spread of A. baumannii isolated from patients with hospital-acquired 
pneumonias, to charecterize its antimicrobial agents resistance and to make the clonal charecteristics. Material and methods: 
bacteriological study of sputum from 250 patients, antimicrobial agents resistance on CLSI criteria. Clonal charecteristics was 
conducted by method of multilocus sequence typing. Results: strains of A.baumannii were revealed in 11,2% (26 patients) 
and they were susceptible to amycacine (14 strains were susceptible, 87,5%), have the moderate susceptibility to cephtazidime 
(50%, 8 strains), and only 2 strains were moderate susceptible to rifampicine. Besides, there were identified 18 unique 
sequence types and they were identical to sequence types of RUH2207,U-11432,M-8489 II. Conclusions: microbiological 
peculiarities of A.baumanii strains showed the opportunity of appearance of epidemic isolate.

Key words: Acinetobacter baumanii, hospital-acquired pneumonia, ubiquitous microorganisms, acinetobacter 
infections.

Несмотря на все предпринимаемые усилия, инфекции, 
связанные с оказанием медицинской помощи, то есть го-
спитальные инфекции, остаются значительной проблемой 
современной отечественной медицины. При анализе микро-
биологической структуры бактериальных возбудителей, 
идентифицируемых при госпитальных инфекциях, стало 
очевидным, что при внедрении в практику врача препара-
тов класса беталактамов, обладающих, по меньшей мере, 
пенициллиназостабильностью по отношению к микроор-
ганизмам, стафилококки стали несколько реже встречаться 
в качестве возбудителей госпитальных инфекций, уступив 
свое место грамотрицательным возбудителям [1,2,9], среди 
которых чаще всего встречаются микроорганизмы семей-
ства Enterobacteriaceae, к которым относятся в том числе и 
Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter spp. [2,4]. Наиболее 
клинически значимым видом рода Acinetobacter является 
Acinetobacter baumannii, который вызывает 2-10% грамотри-
цательных инфекций в Европе и США [8], до 1% всех нозоко-
миальных инфекций [5].

В отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) США в 2003 г. Acinetobacter spp. стал причиной 6,9% 
всего количества пневмоний, 2,4% инфекций кровяного рус-
ла, 2,1% инфекций области хирургического вмешательства 
и 1,6% инфекций мочевыделительной системы. В условиях 
тропического климата Acinetobacter spp. может обусловливать 

тяжелые внебольничные пневмонии [5]. По данным россий-
ских специалистов, В России A.baumannii является третьим 
по частоте (16,3%), после P. aeruginosae и K. pneumoniae, гра-
мотрицательными возбудителем госпитальных инфекций 
[3,4]. Более того, этот микроорганизм определяет уровень 
летальности при госпитальных инфекциях до 30%. Особенно 
актуальной проблемой при изучении такого микроорганиз-
ма, как A. baumannii, является способность к формированию 
антибиотикоустойчивости к основным антибактериальным 
химиопрепаратам, применяемым прежде всего для лечения 
госпитальных инфекций. По данным ряда исследований, 
устойчивые к антимикробным химиопрепаратам штаммы 
A. baumannii выделяются в среднем в 4% всех проанализи-
рованных популяций [10]. Однако, при этом, общепринятым 
представлением о формировании устойчивости является 
тот факт, что чаще всего антибиотикоустойчивые штам-
мы выделяются, как правило, у пациентов, находящихся на 
длительной антимикробной химиотерапии, со сниженным 
иммунным статусом. Устойчивость к антибиотикам класса 
беталактамов обусловлена гидролизом беталактамов фер-
ментами беталактамазами, изменениями в структуре пени-
циллинсвязывающих белков, а также повреждениями струк-
туры белков-поринов, что приводят к снижению проницае-
мости наружной мембраны A. baumannii для антибиотиков 
[10]. Устойчивость к аминогликозидам определяется помимо 
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вышеперечисленных механизмов, действием аминоглико-
зидмодифицирующими ферментами, такими как аминогли-
козил фосфотрансферазы, ацетилтрансферазы, нуклеои-
дилтрансферазы (генетическими маркерами устойчивости 
к аминогликозидам являются такие гены как aphA1, aphA6, 
aacC1, aacC2, aacA4, aadA1 и aadB).Устойчивость к фторхи-
нолонам определяется модификациями в структуре ДНК 
гиразе, определяющейся мутациями в генах gyrA и parC. 
Устойчивость к тетрациклину-экспрессией белков TetA и 
TetB, кодирующихся генами tetA и tetB. Устойчивость к поли-
миксинам, обусловленная мутациями в генах, кодирующих 
выработку белков наружной мембраны, также чрезвычайно 
важна: несмотря на то, что эти антимикробные химиопре-
параты были созданы более полувека назад [3,5], они до сих 
пор считались препаратами выбора для лечения инфекций, 
вызванных полирезистентными штаммами A. Baumannii.

Тем не менее, необходимо отметить, что Acinetobacter 
baumannii до сих пор является недостаточно изученным ми-
кроорганизмом: исходя из анализа публикаций, посвящен-
ных данному микроорганизму, еще нет и десятилетия, как 
микробиологи во всем мире начали проявлять интерес к это-
му микроорганизму – только в 2006 г. (база данных Pubmed) 
было опубликовано 97 статей (в 2000 г. – всего около 40 пе-
чатных работ). При этом, исследования, посвященные одно-
му из наиболее эволюционно близкородственных микроор-
ганизмов – Pseudomonas aeruginosae – стабильно превышает 
миллион, начиная с 1994 г. Очевидно, что существуют опреде-
ленные пробелы в представлениях современных микробио-
логов об эпидемиологической значимости микроорганизмов 
рода Acinetobacter, и, в частности, Acinetobacter baumannii, 
включая и такие аспекты как формирование устойчивости 
к антимикробным химиопрепаратам, экспрессию факторов 
патогенности, свойства, определяющие способность этого 
микроорганизма формировать биопленки, что также чрез-
вычайно актуально в эпидемиологическом плане.

Таким образом, идентификация штаммов рода 
Acinetobacter spp. представляет собой важную проблему и 
имеет ряд особенностей, которые должны быть изучены для 
оптимизации диагностического процесса с целью постанов-
ки этиологического диагноза и организации противоэпиде-
мических мероприятий. Особенной значимостью обладает 
и вопрос изучения устойчивости к антимикробным химио-
препаратам, что чрезвычайно важно для врача-клинициста 
[6-8]. Другим немаловажным аспектом является изучение 
молекулярно-генетических особенностей выделенных штам-
мов, что позволяет получить информацию, применяемую в 
организации микробиологического мониторинга, что, в ко-
нечном итоге, служит для организации мероприятий эпиде-
миологического надзора в отношении инфекций [9,10], вы-
званных штаммами Acinetobacter baumannii.

Действительно, чрезвычайно актуальна проблема типи-
рования этого микроорганизма с целью различить и иденти-
фицировать наиболее значимые в эпидемиологическом пла-
не клональные линии, что особенно важно при появлении 
вспышек внутрибольничных инфекций, вызванных этим 
возбудителем.

Целью работы нашего исследования являлось изучить 
особенности распространения штаммов Acinetobacter 
baumanii в различном лабораторном материале (мокроте, 
лаважной жидкости), выделенной от пациентов с госпиталь-
ными пневмониями, охарактеризовать их антибиотикорези-
стентность и дать клональную характеристику.

Материалы и методы

Проведено микробиологическое исследование различ-
ных видов клинического материала (мокрота – 50 образцов, 
жидкость бронхоальвеолярного лаважа – 50 образцов) с 
идентификацией штаммов рода Acinetobacter. Весь материал, 
полученный от 250 пациентов с госпитальными инфекциями 
респираторного тракта, находящихся на лечении в период 
с 2008 по 2011 г. в Госпитале ветеранов войн (средний воз-
раст пациентов составил 67±3,5 лет), исследовали согласно 
Приказу Минздрава СССР от 22.04.1985 года №535 «Об уни-
фикации микробиологических (бактериологических) мето-
дов исследования, применяемых в клинико-диагностических 
лабораториях лечебно-профилактических учреждений». 
Материалы доставлялись в лабораторию в нативном виде, 

где проводили их бактериологическое исследование, выде-
ляли чистую культуру и идентифицировали по основным 
признакам [4]. Определение чувствительности проводилось 
в центральной лаборатории методом последовательных дву-
кратных разведений в агаре Мюллера-Хинтон в соответствии 
с рекомендациями Института клинических и лабораторных 
стандартов США (CLSI).

Клональная характеристика была проведена с примене-
нием метода мультилокусного сиквенстипирования, вклю-
чавшего анализ по 10 парам таких консервативных генов 
как: гены цитрат синтазы (gltA), субъединицы В ДНК гиразы 
(gyrB), дегидрогеназы В (gdhB), гомолога фактора рекомби-
нации (recA), 60-kDa шаперонина (cpn60), глюкозо-6-фосфат 
изомеразы (gpi), фактора σ70 РНК (rpoD), фосфоглюкомута-
зы (pgm), хинат-шикимат дегидрогеназы (quiA) и коэнзима 
А тиолазы (pcaf) [9,10]. Полученные результаты секвениро-
вания изученных генетических последовательностей были 
обработаны и сохранены с использованием программного 
обеспечения Bionumerics (версия 5.10). Для расчета и по-
строения дендрограмм было использован программный 
пакет MEGA, учитывающий модель Кантора, индекс раз-
нообразия Симпсона был рассчитан с использованием про-
граммного ресурса www.comparingpartitions.info для того, 
чтобы оценить внутривидовое разнообразие. Этическая 
экспертиза была проведена согласно протоколу, утвержден-
ного Независимым Этическим комитетом ГБОУ ВПО ТГМУ 
Минздрава России (02.03.2011 г.).

Результаты и обсуждение

В исследуемом лабораторном материале, выделенном 
от 250 пациентов с госпитальной пневмонией, штаммы A. 
baumannii были обнаружены у 26 (11,2%) пациентов. При 
этом, штаммы данного возбудителя значительно чаще вы-
делялись у пациентов, находившихся на искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ). Мультивариативный анализ, 
проведенный в отношении фактора времени ИВЛ (p=0,02), 
подтвердил тот факт, что время ИВЛ является независимым 
фактором риска. Практически у всех пациентов с ациенто-
бактерной инфекцией (21 из 26 пациентов, средний возраст 
составлял 43±7,5 лет, 14 мужчин и 7 женщин) госпитальная 
пневмония была диагностирована на 8-10 день пребывания 
стационаре, тогда как у 5 пациентов штаммы A. baumannii 
были идентифицированы в диагностически значимом титре 
уже на 5 день пребывания в ОРИТ (большинство из них – 4 
из 5 человек – это мужчины, средний возраст которых со-
ставил 52±12,5 лет).

При сравнении качественно различных видов лабора-
торного материала, можно отметить, что объективно чаще 
этот возбудитель выделялся в мокроте (16 образцов, 61,5%), 
по сравнению с жидкостью бронхоальвеолярного лаважа 
(10 образцов, 38,46%). При этом, культура, выделенная из 
бронхоальвеолярного лаважа, была более вариабельна в фе-
нотипическом плане: гладкие и шероховатые колонии иден-
тифицировались при росте на кровяном агаре практически 
поровну, тогда как при выделении из мокроты чаще всего 
выделялись гладкие колонии (14 штаммов из 16 идентифи-
цированных штаммов).

Выделенные штаммы были чувствительны к амикацину 
(14 штаммов чувствительны, 87,5%), снижена чувствитель-
ность к цефтазидиму (умеренно-устойчивы 8 штаммов, 
50%), два штамма были умеренно-устойчивы к рифампици-
ну. Снижения чувствительности к фторхинолонам, эритро-
мицину, пенициллинам выявлено не было.

При анализе клональной характеристики (26 штаммов), 
нами было идентифицировано 18 уникальных сиквенсти-
пов. Сиквенстипы ST-1 и ST-16, ST-17 показали идентич-
ность со штаммами RUH2207 (Швеция), U-11432 и M-8489 
II (Германия), что позволяет предположить схожесть дей-
ствия селективных факторов (скорее всего применение 
антибактериальных химиопрепаратов и дезинфектантов) 
как в наших условиях, так и в первоначальных источниках 
выделения и идентификации этих штаммов. Восемь иден-
тифицированных нами штаммов образовывали клональные 
группы, которые группировались по 5 штаммов (1 группа) и 
по 3 штамма (2 группа). Анализ антибиотикорезистентности 
выделенных групп показал, что 3 штамма из первой груп-
пы были умеренно-устойчивы к амикацину. К цефтазидиму 



89

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2014, № 4

было умеренно-устойчивы 2 штамма из пяти штаммов пер-
вой группы. Из трех штаммов второй группы было умеренно 
устойчиво два штамма. Обе клональные группы характе-
ризовались единым источником происхождения в каждом 
случае, что доказывало их эпидемическую значимость и 
служило доказательством вспышки госпитальной инфекции 
ацинетобактерной этиологии. Тем не менее, не может не при-
влечь внимание и схожесть наших штаммов с идентифици-
рованными за рубежом клонами, что позволяет говорить о 
схожести сценария формирования эпидемиологически зна-
чимых штаммов этого микроорганизма.

Таким образом, инфекция, вызванная A. baumanii, имеет 
эпидемиологическое значение в развитии госпитальных ин-
фекций, что требует рационализации мер противоэпидеми-
ческого надзора с учетом значимости данного возбудителя. 
Несмотря на небольшую выборку, тем не менее, прослежива-
ется формирование клональности среди идентифицирован-
ных нами штаммов, что позволяет говорить о доказанности 
вспышечного характера заболеваемости ацинетобактерной 
инфекцией в стационаре, где нами был получен исследуемый 
материал. Учитывая тот факт, что A.baumanii является ми-
кроорганизмом с более высоким удельным весом в культу-
ре компетентных клеток в естественных условиях, развитие 
сценария по второму пути, на наш взгляд, более вероятно. 

В подтверждение этому, служит и тот факт идентификации 
нами клонов A. baumanii со структурой генома, идентичной 
клонам, выделенным на территории европейских стран. Это, 
на наш взгляд, может быть следствием схожести селектив-
ных факторов, идентично влияющих на формирование того 
или иного клона, и, в частности, схожести применения ан-
тибактериальных химиопрепаратов. Помимо вышеуказан-
ного и сам факт идентификации клона при госпитальных 
инфекциях со схожей европейским штаммам генетической 
структурой в регионе Дальнего Востока может служить до-
казательством того, что A. baumannii не только чрезвычайно 
генетически вариабельный микроорганизм, но и вполне мо-
жет служить родоначальником штаммов со свойствами, об-
ладающими особыми эпидемиологическим значением.

Несмотря на то, что согласно общепринятому в настоя-
щее время протоколу клинической микробиологической 
диагностики не всегда удается оценить этиологическую зна-
чимость данного возбудителя, идентификация штаммов A. 
baumannii должна занимать ведущее место в бактериологи-
ческой диагностике. Только в этом случае у врачей появиться 
возможность оценить реальную роль этого микроорганизма 
в развитии госпитальных инфекций и, следовательно, опти-
мизировать существующие в отношении госпитальных ин-
фекций противоэпидемические мероприятия.
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УРОВЕНЬ ТРЕВОЖНОСТИ КАК ОСНОВНОЙ ФАКТОР В АДАПТАЦИИ СТУДЕНТОВ 
РАЗЛИЧНЫХ ЭТНИЧЕСКИХ ГРУПП К ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЙ СРЕДЕ ВУЗА

Ольга Арнольдовна Карабинская, Владимир Григорьевич Изатулин, 
Олег Александрович Макаров, Алексей Николаевич Калягин

(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, курс психологии 
и педагогики, зав. – к.м.н., доц. А.Б. Атаманюк, кафедра общей гигиены, зав. – д.м.н., проф., акад. РАН 
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кафедра пропедевтики внутренних болезней, зав. – д.м.н. А.Н. Калягин)

Резюме. Исследованы индивидуально-психологические особенности личности студентов и их влияние на про-
цесс адаптации к образовательной среде вуза. Установлено, что реактивная (РТ) и личностная (ЛТ) тревожность, а 
также уровень нейротизма и тип темперамента выступают в качестве факторов, определяющих уровень адаптации. 
Так же выявлено, что у студентов русской и этнической групп наблюдаются высокий уровень тревожности и эмо-
циональная нестабильность.

Ключевые слова: адаптация, уровень тревожности, нейротизм, этнические особенности, студенты.

LEVEL OF ANXIETY AS A MAJOR FACTOR IN ADAPTATION OF STUDENTS OF DIFFERENT 
ETHNIC GROUPS TO HIGHER EDUCATIONAL ENVIRONMENT

O.A. Karabinskaya, V.G. Izatulin, O.A. Makarov, A.N. Kalyagin
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. Individual and psychological features of the identity of students and their influence on process of adaptation 
to the educational environment of higher education institution are investigated. It has been established that reactive (RT) and 
personal (LT) uneasiness as well as level of neurotism and type of temperament act as the factors defining adaptation level. 
It also has been revealed that in students of the Russian and ethnic groups the level of uneasiness and emotional instability 
are high.

Key words: adaptation, anxiety, neuroticism, ethnic characteristics, students.

Проблема адаптации студентов к образовательной среде 
вуза вызывает глубокий интерес к факторам, влияющим на 
процесс активного приспособления к новым социальным 
условиям.

Характер и результаты адаптационного процесса будут 
зависеть не только от факторов внешней среды, но и от лич-
ностных особенностей данного индивида, а так же от его 
целей и способов их достижения. В настоящее время не вы-
зывает сомнения тот факт, что в основе процесса адаптации 
организма лежат индивидуально-психологические особен-
ности данного субъекта [1]. Высокий уровень тревожности, 
играет отрицательную роль в регуляции поведения и дея-
тельности человека, снижает уровень умственной работо-
способности, вызывает неуверенность в собственных силах 
и ухудшает его адаптацию к ряду жизненных ситуаций [2].

Именно в процессе адаптации проявляются личностные 
особенности индивида, в том числе и особенности характер-
ные для той или иной этнической общности. В результате 
осуществляется обмен информацией, актуализируется на-
циональное сознание, меняются интересы, появляются вза-
имные симпатии и антипатии.

Россия многонациональное государство, где давно и 
успешно в разных вузах, в том числе и в медицинских, обуча-
ются представители разных этносов (иностранные студенты 
в медицинских вузах РФ). Они привносят свои образы здо-
ровья и болезни, но результат их обучения один – диплом 
врача, независимо от этнического стереотипа здоровьесох-
раняющего поведения, навыков народного целительства, ве-
роисповедания и т.п.

Цель настоящего исследования определить влияние 
уровня тревожности на процесс адаптации студентов с учё-
том этнических особенностей.

Материалы и методы

Были исследованы 167 студентов первых курсов трёх фа-

культетов, в возрасте 17-23 лет. Сформированы группы по 
гендерному и этническому признакам: этническую группу 
составили 59 студентов из них 39 девушек и 20 юношей бу-
рятской национальности, русскую группу составили 108 сту-
дентов из них 77 девушек и 31 юношей.

Для изучения психосоциальной адаптации использовали 
оценку реактивной (РТ) и личностной (ЛТ) тревожности по 
тесту Ч.Д. Спилбергера в модификации Ю.Л. Ханина [4,7]. 
Этот тест является надежным источником информации о 
самооценке человеком уровня своей тревожности в данный 
момент (реактивная тревожность) и личностной тревож-
ности (как устойчивой характеристики человека). Уровень 
нейротизма и типы темперамента определяли по тесту Г. 
Айзенка [3].

Результаты и обсуждение

Психические состояния тревожности, нейротизма и 
темперамента выступают в качестве важнейших факторов, 
определяющих успешность человека в различных сферах де-
ятельности, оказывают существенное влияние на эффектив-
ность и качество его обучения [1]. Полученные показатели 
личной тревожности (ЛТ) и показатели реактивной тревож-
ности (РТ) студентов с учётом гендерных и этнических раз-
личий  представлены в таблице 1.

Анализируя результаты тестирования, полученные в 
группах, сформированных по гендерному признаку, выяви-
ли: девушек с низкой реактивной тревожностью статисти-
чески значимо больше 63% (р<0,05), чем юношей 48%, но 
со средней и высокой реактивной тревожностью значимых 
различий не выявлено (табл. 1). При оценке личной тре-
вожности необходимо помнить что, определенный уровень 
тревожности – естественная и обязательная особенность 
активной личности. Но при этом существует оптимальный 
индивидуальный уровень “полезной тревоги”.

Полученные результаты исследования по шкале личная 
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тревожность, показали, что девушек с низкой личной тре-
вожностью значительно меньше – 25%, по сравнению с юно-

шами – 53% (р<0,05). Значимые различия так же 
выявлены у студентов с высоким уровнем личной 
тревожности. У девушек этот показатель равен 
39%, у юношей он в 2,8 раза ниже и составляет 
14% (р<0,05) (рис. 1).

Многие исследователи считают, что люди, 
принадлежащие к одной нации или одной этни-
ческой общности, наряду с общечеловеческими 
качествами обладают особенностями, типичными 
для всех представителей только данной нации или 
этнической общности и нетипичными для пред-
ставителей другой [5]. Результаты исследования 
уровней личной и реактивной тревожности с 
учётом национальных особенностей в изучаемых 
группах представлены в таблице 2. 

Результаты исследования показали, что коли-
чество юношей со средним уровнем реактивной 
тревожности в изучаемых группах имеют значи-
мые различия: в русской группе они составляют 
50%, тогда как в этнической группе – 20% (p<0,05) 
(табл. 2).

Высокий уровень РТ характеризуется напря-
жением, беспокойством, нервозностью, а в неко-
торых случаях очень высокие результаты по шкале 

Рис. 2. Сравнительная характеристика показателей личной и реактивной 
тревожности у юношей различных этнических групп.

Таблица 2
Сравнительная характеристика показателей личной и реактивной тревожности 

у юношей и девушек различных этнических групп
Группы Реактивная тревожность Личная тревожность

Низкий
уровень

Средний
уровень

Высокий
уровень

Низкий
уровень

Средний
уровень

Высокий
уровень

Русские юноши
(n=31)

абс. 12 15 3 6 13 13
% 40 50 10 20 40 40

Бурятские юноши
(n=20)

абс. 6 13 13 13 5 2
% 55 20* 25* 65* 25* 10*

Русские девушки
(n=77)

абс. 51 13 13 19 26 33
% 66 17 17 25 33 42

Бурятские девушки
(n=39) 

абс. 22 12 6 11 15 13
% 55 30* 15 28 39 33*

Примечание:  * – p<0,05 статистически значимые отличия между русскими и бурятскими студен-
тами одного пола.

Рис. 1. Показателей личной и реактивной тревожности у русской и 
этнической групп по гендерному признаку.

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей личной и реактивной 

тревожности у  русской и этнической групп по гендерному признаку
Изучаемое
явление

Девушки
(n=116) 

Юноши 
(n=51)

p

< 30 31-45 >46 < 30 31-45 >46
Реактивная
тревожность

абс. 55 32 29 20 17 14
% 63 21 16 48* 33 19 p<0,05

Личная
тревожность

абс. 34 40 42 13 21 17
% 25 36 39 53* 33 14* p<0,05

p<0,05 

РТ могут вызывать нарушения внимания и тонкую 
координацию. Анализируя полученные данные, 
выявлено 10% юношей в русской группе с высоким 
уровнем РТ, тогда как в этнической группе юно-
шей с высоким уровнем РТ статистически значимо 
больше и он составляет 25% (p<0,05). Значимых 
различий с низким уровнем РТ, между студентами 
изучаемых групп не выявлено (рис. 2).

С низким уровнем личной тревожности юно-
шей в этнической группе выявлено в 3,25 раза 
больше (65%), чем юношей в русской группе (20% 
p<0,05). Со средним уровнем ЛТ в этнической груп-

пе выявлено 25% юношей, что статистически значимо мень-
ше, чем юношей в русской группе 40% p <0,05. С 
высоким уровнем ЛТ в этнической группе выяв-
лено 10%, что значительно меньше чем юношей в 
русской группе (20% p<0,05) (табл. 2).

Результаты исследования показали, что ко-
личество девушек с низким уровнем реактивной 
тревожности в русской и этнической группах 
статистически значимых различий не имеют и 
составляют 66% и 55% соответственно (табл. 2). 
Тогда как со средним уровнем РТ в русской группе 
выявлено 17% девушек, что статистически значи-
мо меньше, чем в этнической группе 30% (p<0,05). 
С высоким уровнем РТ девушек в русской и эт-
нической группах статистически значимых раз-
личий не выявлено (17% и 15% соответственно) 
(рис. 2).

Реактивная тревожность формируется под 
действием неблагоприятных средовых факторов 
и характеризуется напряжением, беспокойством 
и нервозностью, тогда как личная тревожность 
является устойчивой характеристикой человека.

Количество девушек с высокой личной тре-
вожностью выявлено в русской группе – 42%, что 

статистически значимо больше, чем в этнической группе – 
33% (p<0,05) (рис. 3).

В современной психологии 
термином «темперамент» обо-
значают динамические особен-
ности психики человека, т.е. 
только темп, ритм, интенсив-
ность протекания психических 
процессов, но не их содержание 
[1].

Г. Айзенк использовал ней-
ротизм как показатель одного 
из основных свойств личности. 
Нейротизм генетически детер-
минирован, его выраженность 
связана с балансом процессов 
возбуждения и торможения, а 
так же со скоростью и прочно-
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стью выработки условных рефлексов в центральной нервной 
системе и уровнем активации коры головного мозга со сто-
роны ретикулярной формации.

Нейротизму соответствует импульсивность, эмоцио-
нальность, а так же неуверенность в себе, склонность к 
раздражительности и выраженная чувствительность. В та-
блице 3 представлены показатели нейротизма у студентов 
изучаемых групп.

Результаты средне группового нейротизма у девушек 
русской и этнической групп повышены (более 12 баллов), 
это указывает на эмоциональную нестабильность студенток 
(русские девушки – 12,5; бурятские девушки – 13,5), тогда 
как у юношей показатель нейротизма соответствует эмо-

Таблица 3
Сравнительная характеристика показателей нейротизма 

личности у юношей и девушек изучаемых групп
Группа Уровень нейротизма

(баллы) M±m
Доля эмоционально 
нестабильных
студентов (%) M±m

Русские юноши 9,3±0,5 50±7,9
Бурятские юноши 10,3±0,8 11±9,2
Русские девушки 12,5±0,5 23±5,1
Бурятские девушки 13,5±0,5 50±5,1

Рис. 3. Сравнительная характеристика показателей личной и реактивной 
тревожности у девушек различных этнических групп.

циональной стабильности (русские юноши – 9,3; 
бурятские юноши – 10,3), что свидетельствует о 
резистентности мужского организма к воздей-
ствию психоэмоциональных факторов.

Наибольшее количество эмоционально неста-
бильных студентов выявлено у юношей русской 
группы (50%), что статистически значимо больше 
чем у юношей этнической группы (11% p<0,05). У 
девушек наибольшее количество эмоционально 
нестабильных студенток выявлено в этнической 
группе (50%), что статистически значимых боль-
ше, чем у девушек в русской группе (23% p<0,05). 
Эмоциональная неустойчивость, нейротизм вы-
ражается в лабильности, рассеянности внима-
ния, депрессивных реакциях, неустойчивости в 
стрессовых ситуациях, низким уровнем процесса 
адаптации.

Таким образом, проведённое исследование 
показало, что для студентов русской и этнической 
групп характерны определённые трудности в пси-
хосоциальной адаптации. Это обусловлены более 
высоким уровнем тревожности и эмоциональной 
нестабильности (особенно у девушек).
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Прогностическая значимость факторов сердечно-сосудистого риска, поражений органов 
мишеней для возникновения мозгового инсульта у работников локомотивных бригад на 

Забайкальской железной дороге

Анна Юрьевна Лазуткина1, Владимир Владимирович Горбунов2

(1Региональная дирекция медицинского обеспечения на Забайкальской железной дороге г. Чита, начальник 
дирекции – М. М. Фалилеев; 2Читинская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. 

А.В. Говорин, кафедра пропедевтики внутренних болезней, зав. – д.м.н., проф. В.В. Горбунов)

Резюме. Целью работы явилось исследование прогностической значимости факторов сердечно-сосудистого ри-
ска, поражений органов мишеней для развития мозгового инсульта у 7959 работников локомотивных бригад на 
Забайкальской железной дороге. За время наблюдения в группе произошло 19 случаев мозгового инсульта, которые 
с 6218 наблюдениями 2011 года были оценены пакетом статистических программ. Установлено, что скорость рас-
пространения пульсовой волны на каротидно-феморальном сегменте более 12 м/с, гипергликемия, артериальная 
гипертония, курение и возраст были главными предикторами мозгового инсульта. 

Ключевые слова: факторы риска, мозговой инсульт, сердечно-сосудистые заболевания.

The prognostic significance of cardiovascular risk factors and end-organs damages 
to cause a cerebral stroke among workers of locomotive crews 

on Transbaikalian railway

A.Y. Lazutkina1, V.V. Gorbunov2

(1Regional Directorate of Medical Supply on Trans-Baikal railroad – Chita city; 2Chita State Medical Academy, Russia)

Summary. The purpose of this study was to evaluate prognostic significance of risk factors, lesions of targets for the 
development of cerebral stroke among 7959 workers of locomotive crews on the Transbaikalian railway. During observation 
time there were 19 cases of cerebral stroke in inspected group and 6218 observations taken in 2011 were statistically analyzed. 
It was found that pulse-wave propagation speed in carotid-femoral segment more than 12 m/s, hyperglycemia, hypertension, 
smoking and age were the main predictors of stroke.

Key words: risk factors, stroke, cardiovascular diseases.

По данным ВОЗ, мозговой инсульт (МИ) занимает 2-е 
место в структуре общей смертности и 1-е среди стойкой 
утраты трудоспособности. В России МИ и связанная с ним 
смертность остаются одними из самых высоких в мире [9]. 
Реабилитация пациентов, перенесших МИ, требует высоко-
эффективной и дорогостоящей восстановительной терапии. 
В связи с этим исследования, направленные на выяснение 
причин МИ, выявление и снижение частоты факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), являются особен-
но актуальными [2]. Это важно потому, что у работников 
локомотивных бригад Забайкальской железной дороги так-
же происходят случаи фатального МИ и нефатального МИ, 
являющиеся одной из причин смертности, высокой инвали-
дизации [2] и профнепригодности [7]. Вместе с тем, решение 
врачебно-экспертной комиссии (ВЭК) о допуске к поездной 
работе не гарантирует отсутствие развития МИ у работни-
ков локомотивных бригад и, следовательно, безопасность 
движения на железнодорожном транспорте.

Целью нашего исследования стало изучение прогно-
стической значимости факторов риска ССЗ и поражений 
органов-мишеней для развития МИ у работников локомо-
тивных бригад на Забайкальской железной дороге.

Материалы и методы

В исследование 2008-2013 гг. были вовлечены 7959 работ-
ников локомотивных бригад Забайкальской железной доро-
ги (2008 г. – 7959; 2009 г. – 7851; 2010 г. – 7141; 2011 г. – 6817; 
2012 г. – 6016; 2013 г. – 5722 работников локомотивных бри-
гад с учетом естественной убыли), в возрасте 35,7±10,5, от 18 
до 66 лет; не имеющие (согласно установленным правилам 
[7]) за исключением гипертонической болезни 1 степени 1 
и 2 стадии, ССЗ, которым в период прохождения ВЭК осу-
ществлялся поиск факторов риска: возраст, курение, арте-
риальная гипертония (АГ), дислипидемия, гипергликемия, 
семейный анамнез ранних (САР) ССЗ [3]. В силу стрессовой 
профессии работников локомотивных бригад [6], учитыва-
лись такие факторы риска (ФР) как стресс и чрезмерное по-
требление алкоголя (ЧПА) (выше рекомендованной нормы 
ВОЗ) [5], а также избыточный вес/ожирение [4], так как рост 
индекса массы тела сопровождается ростом риска сердечно-
сосудистых событий [8]. Из поражений органов - мишеней 

(ПОМ) оценивались гипертрофия миокарда левого желудоч-
ка (ГМЛЖ), сниженная скорость клубочковой фильтрации 
(<60 мл/мин (MDRD-формула или Кокрофта – Голта) [3], 
микроальбуминурия, креатининемия (115-133 мкмоль/л) 
[3], утолщение комплекса интима – медиа более 0,9 мм и/
или атеросклеротические бляшки в магистральных арте-
риях, ретинопатия, лодыжечно-плечевой индекс менее 0,9; 
скорость распространения пульсовой волны на каротидно-
феморальном сегменте более 12 м/с (СРПВ), исследование 
которой выполнялось при помощи синхронной регистрации 
сфигмограмм сонной лучевой и бедренной артерий на аппа-
рате Поли – Спектр – СРПВ и сахарный диабет [3]. За 6 лет 
наблюдения в изучаемой группе произошли 4 случая фаталь-
ного МИ и 15 случаев нефатального МИ.

Cтатистическая обработка материала (наблюдений 2011 
года с исходами по ССЗ всего периода исследования) прово-
дилась с использованием прикладных статистических про-
грамм: KRelRisk 1.1 и Statistica 6.0. Распределение перемен-
ных определяли с помощью одновыборочного t-критерия. 
Значение p<0,05 оценивалось как статистически значимое. 
Далее проводился пошаговый регрессионный анализ с вы-
числением непрерывных предикторов МИ.

Результаты и обсуждение

Частота развития фатального МИ (4 случая) среди работ-
ников локомотивных бригад Забайкальской железной доро-
ги на 1000 составила: 2009 г. – 0,12; 2010 г. – 0,28; 2011 г. – 0,14, 
причиной которого стали кровоизлияния в мозг. Средний 
возраст умерших внезапно от фатального МИ – 45,5±13,7 
лет. Вместе с тем, за 5 лет наблюдения в изучаемой группе 
произошли 15 случаев (2 геморрагических и 13 ишемиче-
ских) нефатального МИ с первичным выходом на инвалид-
ность в 60% случаев. Частота развития нефатального МИ у 
работников локомотивных бригад Забайкальской железной 
дороги на 1000 составила: 2009 г. – 0,38; 2010 г. – 0,70; 2011 г. 
– 0,29; 2012 г. – 0,66; 2013 г. – 0,18. Средний возраст лиц с не-
фатальным МИ 47,4±8,8 лет. Распространенность факторов 
риска ССЗ и поражений органов мишеней у работников ло-
комотивных бригад с фатальным и нефатальным МИ пред-
ставлена в таблице 1.

Для создания многофакторной регрессионной модели 
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прогнозирования МИ с учетом выше описанных положений 
мы использовали 19 клинико-лабораторных показателей. 
При проведении многофакторного анализа первоначально 
выделялся признак, имевший наибольшее влияние на разви-
тие МИ. Включение последующих переменных проводилось 
в том случае, если их добавление увеличивало общую про-
гностическую мощность модели. Результаты многофактор-
ного регрессионного анализа показали, что наиболее тесно 

связаны в порядке убывания с МИ: СРПВ, гипергликемия, 
АГ, курение и возраст (табл. 2).

Для построенного уравнения регрессии коэффици-
ент детерминации для МИ определен R2>0,009. Величина 
F-критерия составила 10,90 с уровнем значимости р<0,00, 

Таблица 2
Прогностическое значение показателей эффектов 
МИ в многофакторной прогностической модели*
Эффект Мозговой инсульт (n-19)

β ОР (95% ДИ)** p
Возраст*** 0,03 2,3 (0,3; 17,4) 0,01
Курение 0,03 3,2 (0,9; 10,99) 0,01
АГ 0,04 6,9 (2,6; 18,1) 0,003
СРПВ 0,05 24,7 (3,5; 172,6) 0,00001
Гипергликемия 0,04 8,4 (1,97; 35,9) 0,001

Примечания: * показаны только статистически зна-
чимые данные, ** 95% доверительный интервал, *** оце-
ненный возрастной диапазон исходов по МИ 25-60 лет.

Таблица 1
Распространенность факторов сердечно-сосудистого риска, 

поражений органов мишеней для развития мозгового инсульта 
у работников локомотивных бригад на Забайкальской 

железной дороге (2008-2013 г.)
ФР и ПОМ ССЗ Нефатальный МИ

(n-4)
Фатальный МИ
(n-15)

% абс. % абс. 
Курение 86,7 13 75 3
Ожирение/избыточная масса тела 86,7 13 50 2
АГ 66,7 10 75 3
Дислипидемия 33,3 5 25 1
ГМЛЖ 20 3 25 1
Ретинопатия 13,3 2 - -
Гипергликемия 13,3 2 - -
САР ССЗ 13,3 2 - -
Стресс 13,3 2 25 1
Атеросклероз АО 6,7 1 - -
СРПВ - - 25 1

что свидетельствует о чувствительности и статисти-
ческой значимости данной математической модели. 
Относительный риск (ОР) эффектов для возникно-
вения МИ определялся как вероятность предпола-
гаемого исхода от их воздействия в экспонированной 
(имевшей контакт с предполагаемым ФР группе) по 
сравнению с группой неэкспонированной в програм-
ме KRelRisk 1.1. (табл. 2).

Оценка относительного риска (ОР) для эффекта 
возраст была определена в границах возраста иссле-
дуемого исхода. Так как МИ произошел в возрасте 
25-60 лет, то в указанном диапазоне с (n-1) степенями 
свободы ОР эффекта возраст для МИ был определен 
в 2,3 раза (табл. 2). Наши результаты подтверждают 
ранее полученные данные A. Yamashina и соавт. о том, 
что повышение СРПВ является независимым преди-
ктором МИ [10], а также исследование 1410 жителей 
Ростовской области, выполненное Государственным 
медицинским университетом г. Ростов, продемон-
стрировавшее зависимость частоты фатального МИ 
от величины систолического и диастолического арте-

риального давления [1].
Таким образом, эффекты: скорость распространения 

пульсовой волны, АГ, гипергликемия, курение и возраст в 
качестве главных предикторов обеспечили развитие МИ у 
работников локомотивных бригад Забайкальской железной 
дороги. Так МИ может осложниться смертью [2], эту связь 
установленных предикторов необходимо учитывать при ре-
шении вопроса о допуске к поездной работе работников ло-
комотивных бригад, тем более работающих в единственном 
числе без помощника машиниста. Для этого необходимо, 
включить в перечень обязательных исследований ВЭК у ра-
ботников локомотивных бригад исследование СРПВ как эф-
фекта увеличивающего ОР развитие МИ в 24,7 раза, а также 
проводить вторичную профилактику, адекватное лечение АГ 
и диспансерное наблюдение у лиц, страдающих этим заболе-
ванием, как эффекта, увеличивающего ОР развитие МИ в 6,9 
раз, а также коррекцию гипергликемии как эффекта, увели-
чивающего ОР МИ в 8,4 раза. Так как распространенность 
табакокурения у работников локомотивных бригад состав-
ляет 60,1% и курение табака является заразной привычкой 
[8], то необходимо среди РЛБ проводить мероприятия, на-
правленные на предупреждение и отказ от нее в силу того, 
что эффект курение как один из главных предикторов МИ 
увеличивает частоту его развития в 3,2 раза. Так как связан-
ные группы людей начинают и бросают курить вместе [8], то 
необходимо формировать локомотивные бригады не только 
по принципу профотбора, но и по принципу курящих и не-
курящих лиц.
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АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ШКОЛЬНОГО ПИТАНИЯ В РЕСПУБЛИКЕ БУРЯТИЯ

Инна Юрьевна Тармаева1, Сергей Степанович Ханхареев2, 
Наталья Васильевна Ефимова3, Ольга Георгиевна Богданова2

(1Иркутский 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; 2Управление Федеральной службы по 

надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека по Республике Бурятия, руководитель – 
С.С. Ханхареев; 3Восточно-Сибирский научный центр экологии человека СО РАМН, Ангарск, директор – 

член-корр. РАН, д.м.н., проф. В.С. Рукавишников)

Резюме. В статье представлены основные проблемы, связанные с питанием школьников Республики Бурятия. 
Отмечается снижение показателя охвата школьников 2-х разовым горячим питанием на 2,6%, составивший в 2013 
г. – 15,6%, что ниже среднероссийского уровня в 1,5 раза. Результаты лабораторных исследований свидетельство-
вали об ухудшении качества и безопасности готовых блюд в организованных детских коллективах. За последних 
3 года доля проб готовых блюд, не соответствующих гигиеническим требованиям по санитарно-химическим по-
казателям, увеличилась в 6,5 раз и составила 16,9%, вложению витамина С – в 1,7 раза (2013г. – 24,4%), показателям 
калорийности и полноте вложения продуктов в 1,5 раза (2013г. – 23,8%), микробиологическим – до 2,5%. Уровень 
экскреции йода свидетельствует о йоддефиците у 100% обследованных школьников. Показатели заболеваемости 
детей выше среднероссийского уровня по патологии щитовидной железы и болезням органов пищеварения.

Ключевые слова: питание, обучающиеся, алиментарно-зависимая патология, качество и безопасность пищевых 
продуктов, йоддефицит.

CURRENT PROBLEMS OF SCHOOL MEALS IN BURYAT REPUBLIC

I.Y Tarmaeva1, S.S. Khankhareev2, N.V. Efimova3, O.G. Bogdanova2

(1Irkutsk State Medical University; 2Department of the Federal Service for Supervision of Consumer Rights Protection and 
Human Welfare in Buryat Republic; 3East-Siberian Research Center of Human Ecology, Angarsk, Russia)

Summary. In the article the   current problems of school meals in Buryat republic are presented. There is a negative trend 
of 2,6 % decrease in coverage of  schoolchildren with double  hot meals, amounting to 15,6% in 2013, that is 1,5 times lower 
of average Russian level. The laboratory results showed  the deterioration of quality and safety of prepared food in organized 
groups of children. For the last 3 years the share of samples of ready meals that do not meet the hygienic requirements for 
sanitary-chemical indicators, 6,5 times increased  and amounted to 16,9%, addition of vitamin C – 1,7 times (2013 year – 
24,4%), indicators  of calorie content and completeness of products putting in – 1,5 times (2013 year – 23,8%), microbiological 
to 2.5%.The level of iodine excretion showed 100% deficit of iodine.

Key words: nutrition, schoolchildren, safety, quality, deficit of Iodine, alimentary pathology.

Приоритетная роль питания в поддержании здоровья 
детей и подростков закреплена в важнейших государствен-
ных решениях: «Концепции государственной политики 
РФ в области здорового питания населения до 2020 года» 
(Распоряжение Правительства РФ от 25.10.2010г. №  1873-
р), Указах Президента Российской Федерации от 07.05.2012 
№ 606 «О мерах по реализации демографической политики 
Российской Федерации», «О совершенствовании государ-
ственной политики в сфере здравоохранения» от 07.05.2012 
№ 598, «О Национальной стратегии действий в интересах 
детей на 2012-2017 годы». Несмотря на отдельные позитив-
ные тенденции, показатели здоровья населения Российской 

Федерации (РФ) находятся на неудовлетворительном уровне 
[2]. Только 10% выпускников общеобразовательных учреж-
дений могут считаться абсолютно здоровыми, 40-45% – 
страдают хроническими заболеваниями, остальные имеют 
различные морфофункциональные отклонения [1]. Все это 
указывает на низкие адаптационные резервы организма под-
ростков и детей. Данная проблема затрагивает и Республику 
Бурятия (РБ), где вследствие серьезных нарушений в орга-
низации питания школьников отмечается высокий уровень 
алиментарно-зависимых заболеваний [3].

Цель – выявить приоритетные проблемы питания обу-
чающихся общеобразовательных организаций в РБ.
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Материалы и методы

Характеристика школьного питания проведена по дан-
ным регионального информационного фонда социально-
гигиенического мониторинга Управления Роспотребнадзора 
по РБ за 2003-2013 гг. Осуществлен анализ результатов лабо-
раторных исследований по санитарно-химическим, микро-
биологическим показателям. Оценка общей и первичной 
заболеваемости детского и подросткового населения РБ вы-
полнена по данным отчетных форм №12, №63. Интенсивные 
показатели рассчитаны на 100000 населения соответствую-
щего возраста. Уровень йоддефицита оценивали по данным 
выборочного лабораторного анализа экскреции йода с мо-
чой у детей трех возрастных групп (7, 11 и 16 лет), постоянно 
проживающих в городе Улан-Удэ и обучающихся в средних 
общеобразовательных учреждениях. С информированного 
согласия родителей/опекунов обследовано 90 человек (36 
девочек, 54 мальчика). Лабораторный анализ проведен ки-
нетическим церий-арсенитным методом в аккредитованном 
испытательном лабораторном центре ФГБУ ВСНЦ ЭЧ СО 
РАМН (к.б.н. Л.А.Дедкова, руководитель лаборатории к.б.н. 
О.М. Журба). Нижний предел обнаружения йода – 1 мкг/дм3. 
В качестве референсных величин экскреции йода 
считали 15-16 мкг/сутки [6].

Статистическая обработка результатов исследо-
вания проведена с помощью программного средства 
«Statistica. v.6.0» согласно общепринятым методикам, 
включала: проверку вариационных рядов на нормаль-
ность, расчет средних показателей (арифметической 
средней (M), медианы (Me)), среднего квадратичного 
отклонения (Std), ошибки среднего показателя (m), 
квартильного размаха (Q1-3). Сравнение средних 
значений двух нормальных выборок осуществлялось  
с помощью критерия Стьюдента, динамику явлений 
изучали методами регрессионно-корреляционного 
анализа. Во всех исследованиях в качестве статистически 
значимых принимались различия при 95-процентной веро-
ятности (р<0,05).

Результаты и обсуждение

В структуре заболеваемости детского населения РБ бо-
лезни органов пищеварения занимают 3-е ранговое место 
после болезней органов дыхания и инфекционной заболе-
ваемости. Уровень детской заболеваемости болезнями ор-
ганов пищеварения за изучаемый период увеличился в 1,5 
раза (до 6686,8 случаев на 100 тыс. детского населения в 2013 
году). Наблюдалась высокая распространенность гастрита 
и дуоденита детей 0-14 лет, превышающая среднереспубли-
канский уровень в 1,7 раза в восьми районах (Кяхтинский, 
Заиграевский, Баргузинский, Кабанский, Баунтовский, 
Северобайкальский, Тункинский, Окинский) и городе Улан-
Удэ. Анализ детской заболеваемости, обусловленной микро-
нутриентной недостаточностью, свидетельствовал об увели-
чении за указанный период распространенности многоузло-
вого (эндемического) зоба, связанного с йодной недостаточ-
ностью в 23,4 раза (до 37,4 случаев на 100 тыс.), субклиниче-
ского гипотериозома в 4,4 раза (до 28,2 случаев на 100 тыс.), 
тиреоидита в 11,6 раза (до 5,8сл. на 100 тыс.). К территориям 
«риска» заболеваний, связанных с микронутриентной не-
достаточностью, относятся пять районов (Баунтовский, 
Селенгинский, Бичурский, Северобайкальский, Муйский) 
и Улан-Удэ, в которых патология щитовидной железы пре-
вышала среднереспубликанские показатели. Выраженная 
территориальная дифференциация диктует необходимость 
углубленного анализа причин детской заболеваемости.

Одним из факторов, оказывающим влияние на все пока-
затели здоровья детей, является питание [2,10]. Результаты 
мониторинга за организацией питания в общеобразова-
тельных организациях РБ свидетельствуют, что по ряду 
критериев, показатели в республике хуже, чем в Российской 
Федерации. Отмечается негативная тенденция снижения 
охвата школьников 2-х разовым горячим питанием, в 2013 г. 
показатель составил лишь 15,6%, что ниже среднероссийско-
го уровня в 1,5 раза. Не организовано 2-х разовое питание 
в пяти районах РБ (Хоринский, Джидинский, Баргузинский, 
Иволгинский, Тарбагатайский).

Сохраняются проблемы по материально-техническому 

Таблица 1
Динамика показателей, характеризующих качество готовых блюд 

в организованных детских коллективах
Показатели Уравнение Коэффициент

аппроксимации
р

Санитарно-химические y = 11,79-1,299x R² = 0,815 0,034
Микробиологические y =  4,091-0,245x R² = 0,59 0,067
Калорийность и полнота 
вложения продуктов y = 52,95+0,988x2 - 12,34x R² = 0,915

0,008

Вложение витамина С y = 39,67+0,882x2 - 10,11x R² = 0,732 0,043

состоянию пищеблоков общеобразовательных учреждений. 
Так в 9,3% школ РБ на пищеблоках не предусмотрены необ-
ходимые вспомогательные помещения (средний по РФ пока-
затель – 8,1%), в 9,5% отсутствуют либо недостаточно склад-
ских помещений (по РФ – 7%), низкая оснащенность холо-
дильным оборудованием отмечается в 10,6% учреждениях 
(по РФ – 3,6%), технологическим оборудованием и инвента-
рем – 13,6% (по РФ – 6,3%). Новое технологическое оборудо-
вание для пищеблоков закуплено и смонтировано только в 
71,5% школ РБ, что на 10,6% ниже, чем в среднем по стране. 
Низкий удельный вес по укомплектованию пищеблоков но-
вым современным оборудованием отмечен в Заиграевском, 
Курумканском, Окинском, Тункинском районах.

В ходе проведения контрольно-надзорных мероприятий 
выявлялись нарушения при организации школьного пита-
ния: ненадлежащий входной контроль качества и безопас-
ности продовольственного сырья и пищевых продуктов, 
использование продуктов с истекшим сроком годности и с 
нарушениями условий транспортировки и хранения, несо-
блюдение технологического режима обработки сырья и тре-
бований к обработке и использованию кухонного инвентаря, 
неисполнение работниками пищеблоков личной гигиены. 

Указанные нарушения приводят к ухудшению качества гото-
вых блюд в организованных детских коллективах, что под-
тверждено результатами лабораторных исследований. Так, 
за изучаемый период доля проб готовых блюд, не соответ-
ствующих гигиеническим требованиям, увеличилась (табл. 
1). Показатель нестандартных проб по вложению витамина 
С вырос в 2,7 раза и составил в 2013 г. 24,4%, по калорий-
ности и полноте вложения продуктов – в 1,9 раза (2013 г. – 
23,8%). Вместе с тем отмечено улучшение качества готовых 
блюд по санитарно-химическим.

Анализ рационов питания школьников РБ показал не-
соответствие соотношения основных пищевых нутриентов 
физиологическим нормативам. Так, соотношение белков, 
жиров и углеводов в рационе составило 1:2,4:3,8 при норма-
тиве – 1:1:4. Рацион питания школьников характеризовался 
дисбалансом микронутриентов, дефицитом витаминов С, 
РР, В1, Е и фолацина, избыточным содержанием витаминов 
А и В6; недостаточным содержанием кальция, фосфора, йода, 
железа и избыточным содержанием магния, цинка. Дефицит 
микроэлементов в продуктах питания приводит к их дисба-
лансу в организме, что подтверждают проведенные ранее ис-
следования, в ходе которых выявлен недостаток содержания 
в волосах школьников Улан-Удэ магния, железа, цинка [5].

Однако наиболее серьезной проблемой на территория РБ 
является низкое содержание йода [4]. Наиболее доступным 
и приемлемым методом коррекции йодной недостаточности 
является использование в рационе йодированной соли [9]. 
Несмотря на это практически во всех районах РБ не удовлет-
воряется расчетная потребность населения в йодированной 
соли (обеспеченность составляет от 30 до 56%). По результа-
там исследований отмечается улучшение показателей каче-
ства йодированной соли, используемой в питании в детских 
дошкольных, подростковых и лечебно-профилактических 
учреждениях. Доля проб йодированной соли, не соответ-
ствующей гигиеническим нормативам, снизилась до 3,4%, 
однако она по-прежнему выше, чем в среднем по РФ (2,3%).

Скрининговое обследование детского населения Улан-
Удэ свидетельствует, что даже в условиях, наиболее благо-
приятных с точки зрения возможностей включения в диету 
йодсодержащих продуктов, уровни экскреции йода с мочой 
на 35-40% ниже физиологической нормы (табл. 2).

Значимых различий средних показателей концентрации 
йода с мочой в зависимости от возраста и пола не выявлено. 
Следует отметить, что средние показатели экскреции йода 
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соответствуют уровню средней степени йоддефицита, разли-
чия с величиной, рекомендуемой ВОЗ в качестве критерия, 
статистически значимы как для девочек (р<0,001), так и для 
мальчиков (р=0,004). Кроме того, можно отметить, что доли 
лиц с уровнем йодурии, находящемся на нижней границе ре-
ференсных величин, не различаются у мальчиков и девочек 
(12,9±4,5% и 8,3±4,6%, соответственно; р=0,426). Среди об-
следованных школьников не выявлено тяжелой степени йод-
дефицита, что более характерно для детей сельских районов, 
в питании которых преобладают местные продукты [4].

Стереотипы пищевого поведения закладываются в семье 
и определяются недостаточной информированностью ро-
дителей в вопросах питания. Анализ приоритетов при вы-
боре пищевых продуктов для питания детей свидетельству-
ет о том, что 41,3% родителей ориентируются на стоимость 
продуктов, 35,7% – на рекламу, 12,8% – на пользу продукта, 
11,2% – на изготовителя. Среди детей и подростков различ-
ных стран сформировался новый тип питания, характери-
зующийся потреблением преимущественно промышленно 
переработанных рафинированных продуктов, содержанием 
пищевых добавок [3,7,9]. «Фаст-фуд» приводит к формиро-
ванию различных отклонений в состоянии здоровья под-
ростков [8,10,11]. В рационе старших школьников на фоне 
недостатка молока и молочных продуктов, овощей и фрук-
тов в большом количестве присутствуют продукты, не реко-
мендуемые в питании детей и подростков. Так, среднее по-
требление майонеза, по данным опроса, составляет 0,46±0,09 
кг/месяц – у девушек, 0,76±0,13 кг/месяц – у юношей; мар-
гарина – 0,03±0,01 и 0,07±0,03; газированных напитков – 
1,1±0,2 и 4,4±1,5; лапши быстрого приготовления (сухой вес) 

Таблица 2
Содержание йода (мкг/дм3) в моче детей Улан-Удэ

Группа (пол, возраст) n M±m Std Ме Q1-3
Девочки, 7 лет 18 59,7±2,15 9,1 60,0 58, 0-66,0
Девочки, 11 лет 8 58,5±5,17 14,6 64,0 52, 0-66,5
Девушки, 16 лет 10 64,0±1,06 3,4 64,0 62, 0-66,0
Мальчики, 7лет 20 62,2±0,90 4,0 64,0 59, 0-64,5
Мальчики, 11 лет 24 62,9±1,76 8,6 64,5 58,0-68,5
Юноши, 16 лет 11 60,4±3,32 11,17 64,0 61,0-66,0

– 0,45±0,6 и 1,2±0,4 кг/месяц, соответственно.
Перечисленные выше нарушения питания имеют в РБ 

хронический характер и регистрируются во многих тер-
риториях, поэтому их ликвидация возможна только с по-
мощью проблемно-ориентированных  программ. Однако 
в настоящее время отсутствует республиканская целевая 
программа по совершенствованию школьного питания, 
только в девяти районах и городах Северобайкальск, 
Улан-Удэ реализуются муниципальные программы. 
Организация питания школьников осуществляется за 
счет оплаты родителей и компенсационной выплаты де-

тям, находящимся в трудной жизненной ситуации. Действие 
Закона РБ от 02.11.2007 г. №2618-III «О компенсации части 
затрат муниципальных общеобразовательных учреждений в 
Республике Бурятия при организации горячего питания де-
тей, находящихся в трудной жизненной ситуации» приоста-
новлено с 01.01.2014 до 31.12.2016 г. Недостаточное финанси-
рование из бюджетов различных уровней оказывает влияние 
на ограниченный набор пищевых продуктов в рационах пи-
тания школьников.

Важнейшими предпосылками формирования политики 
в области здорового питания должно стать осознание адми-
нистрациями муниципальных образований, медицинскими 
работниками и населением в целом наличия прямой связи 
между особенностями питания РБ и состоянием здоровья 
проживающих в нем людей, понимание необходимости 
улучшения структуры питания, особенно в детских органи-
зованных коллективах. В ходе перспективного планирова-
ния и расходования бюджетных средств, следует намечать 
исполнение социально-ориентированных целевых муни-
ципальных программ, предусматривающих улучшение по-
казателей здоровья различных социально-демографических 
групп населения. При этом основная ставка должна делаться 
на развитие и расширение местного производства продуктов 
питания и широкого включения их в рационы детей и под-
ростков. Несомненно, ведущей составляющей комплексных 
мероприятий является внедрение образовательных про-
грамм для педагогов, школьников и их родителей по пробле-
мам здорового питания с широким привлечением средств 
массовой информации и медицинской общественности.
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ЭФИРНОЕ МАСЛО ПОМЕЛО – ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЙ ИСТОЧНИК ЛИМОНЕНА, 
МИРЦЕНА И НООТКАТОНА

Ирина Дементьевна Зыкова, Лилия Викторовна Наймушина
(Сибирский федеральный университет, Красноярск, ректор – акад. РАН, д.б.н. Е.А. Ваганов, 

кафедра химии, зав.– д.х.н., проф. А.Г. Аншиц, кафедра технологии и организации общественного питания, 
зав. – д.п.н., проф. Т.Л. Камоза)

Резюме. Методом хромато-масс-спектрометрии проанализирован компонентный состав эфирного масла ко-
журы и цедры Citrus maxima, полученного методом гидродистилляции. В составе масла кожуры идентифицирован 
21 компонент, составляющих 99,2% от суммы всех компонентов, в составе масла цедры – 7, составляющих 99,7% 
от суммы всех компонентов. Установлено, что основными компонентами полученных образцов масла являются 
лимонен, β-мирцен и нооткатон.

Ключевые слова: Citrus maxima, кожура, цедра, эфирное масло, хромато-масс-спектрометрия.

THE ESSENTIAL OIL OF CITRUS MAXIMA – ADDITIONAL SOURCE OF LIMONENE, 
MIRCENE AND NOOTKATON

I.D. Zykova, L.V.Naimuschina
(Siberian Federal University, Krasnoyarsk, Russia)

Summary. By means of the method of GC-MS the component composition of the essential oil of the skin and peel of 
Citrus maxima, obtained by hydrodistillation has been analyzed. As a parts of peel oil 21 components have been identified, 
amounting to 99,2 % of the sum of all components, in the oil of zest – 7 amounting to 99,7 % of the sum of all components. 
It was found that the main components of oil obtained samples are limonene, β-myrcene and nootkaton.

Key words: Citrus maxima, peel, zest, essential oil, method  of GC-MS.

Помéло (Citrus maxima, Citrus grandis) – вид растений из 
рода Цитрус; так же называются и плоды этого растения. 
Родина помело – Китай. Сегодня этот фрукт выращивают в 
Японии, Индии, на Гавайях, но на полки наших супермарке-
тов он попадает из Израиля.

Полезные свойства помело очень обширны – благодаря 
разнообразному составу помело оказывает самое благопри-
ятное воздействие на жизнедеятельность и здоровье челове-
ка. Если взять, например, витаминную составляющую поме-
ло, то в нем содержится большое количество витаминов А, 
С и В, калия, эфирных масел, лимоноидов (группа веществ, 
содержащихся в цитрусовых). Лимоноиды способны бло-
кировать рост злокачественных опухолей, развитие рака, 
помогают организму справиться с заболеваниями нервной 
системы, предупреждают катаракту. Стоит отметить также, 
что помело отлично укрепляет иммунитет, именно поэтому 

родители зачастую приобретают его в магазинах и на рынках 
для своих чад. Помимо этого помело ускоряет расщепление 
жиров и белков, улучшая пищеварение. Мякоть и сок плодов 
замечательно утоляют жажду и голод, предупреждают раз-
витие атеросклероза и нормализуют артериальное давление.

В некоторых странах помело используют при заболе-
ваниях астматического характера. А также, например, в 
Малайзии и Китае, на основе данного фрукта производят 
лекарственные компоненты, которые применяют при алко-
гольных отравлениях, расстройствах желудка, опухолях, бо-
лях в животе, кашле и при отеках.

Цель работы: получить эфирное масло из кожуры и 
цедры фрукта помело, поступающего в продажу на отече-
ственные продуктовые рынки, и методом хромато-масс-
спектрометрии исследовать его компонентный состав.



99

Сибирский медицинский журнал (Иркутск), 2014, № 4

Материалы и методы

В качестве сырья для получения эфирного масла были ис-
пользованы кожура и цедра (верхний окрашенный слой ко-
журы) помело. Масло получали методом гидродистилляции 
в течение не менее 10 ч. Хромато-масс-спектрометрический 
анализ проводили на хроматографе Agilent Technologies 
7890А с квадрупольным масс-спектрометром MSD 5975С в 
качестве детектора. Колонка кварцевая HP-5 (со-
полимер 5%-дифенил – 95%-диметилсилоксан) 
с внутренним диаметром 0,25 мм. Температура 
испарителя 280оС, температура источника ионов 
173оС, газ-носитель – гелий, 1 мл/мин. Температура 
колонки: 50оС (2 мин.), программируемый нагрев 
50-270оС со скоростью 4оС/мин., изотермический 
режим при 270оС в течение 10 мин.

Содержание отдельных компонентов оцени-
вали по площадям пиков, а их идентификацию 
производили на основе сравнения времен удер-
живания и полных масс-спектров с соответству-
ющими данными компонентов эталонных масел 
и чистых соединений, а также с использованием 
библиотеки масс-спектров Wiley275 (275 тысяч 
масс-спектров) [4], а также атласа масс-спектров 
и линейных индексов удерживания [1]. При пол-
ном совпадении масс-спектров и линейных ин-
дексов удерживания идентификация считалась 
окончательной.

Основные физико-химические характеристи-
ки – плотность и показатель преломления опреде-
ляли с использованием высокоточных приборов 
Mettler Toledo DE 40 Density Meter и Mettler Toledo 
RE 40D Refractometer с четырьмя значащими циф-
рами после запятой при 20ºС.

Pезультаты и обсуждение

Выход эфирного масла как из кожуры, так из цедры по-
мело составил около 1,5-2 вес. %. Полученные образцы эфир-
ного масла представляют собой легко подвижные жидкости 
легче воды с характерным терпким запахом. Эфирное масло 
кожуры синего цвета, а цедры – светло желтого. Плотность 
эфирного масла кожуры помело составила 0,8356, а показа-
тель преломления 1,4786. Ввиду малого количественного вы-
хода эфирного масла цедры не представилось возможным 
определить его физико-химические показатели.

Согласно данным хромато-масс-спектрометрического 

анализа в эфирном масле кожуры помело содержится более 
20 компонентов, многие из которых являются известными 

Таблица 1
Компонентный состав эфирного масла кожуры и цедры помело

№
п/п

Линейный
индекс
удерживания

Компонент
Содержание, %

кожура цедра

1 932 α-Пинен 0,3 0,2
2 973 Сабинен 0,2 –
3 975 β-Пинен 1,1 0,3
4 991 β-Мирцен 19,3 20,0
5 1028 Лимонен 68,0 73,0
6 1038 цис-β-Оцимен 0,4 0,2
7 1048 транс-β-Оцимен 1,1 –
9 1089 цис-Фуранолиналоол оксид 0,5 –
10 1100 Линалоол 0,2 –
11 1287 Борнилацетат 0,2 –
12 1484 Гермакрен Д 0,4 –
13 1494 Валенсен 0,3 –
14 1523 Миристицин 1,6 –
15 1546 α-Калакорен 0,2 –
16 1674 β-Бисаболол 0,6 –
17 1684 Апиол 0,8 –
19 1689 (Е)-Неролидол формиат 0,6 –
20 1730 Хамазулен 0,4 –
21 1846 Нооткатон 3,4 6,0
ИТОГО 99,2 99,7

Примечание. «–» означает содержание компонента менее 0,1 %.

Рис. 1. Электронный спектр поглощения в видимой области 
спектра эфирного масла кожуры помело в гексане: 

1 – 732 нм; 2 – 660 нм; 3 – 605 нм.

соединениями и легко идентифицируются (табл. 1). Нами 
было идентифицирован 21 компонент, составляющих 99,2% 
от суммы всех компонентов масла. Содержание остальных 
компонентов не превышало 0,1%.

Основным компонентом эфирного масла кожуры по-
мело, как и масла многих цитрусовых, является лимонен 
(68,0%). Вторым компонентом по количественному содержа-
нию является ациклический монотерпен β-мирцен (19,3%). 

Присутствие в составе масла хамазулена обусловливает его 
синюю окраску. Действительно, в электронных спектрах по-
глощения имеются характерные для хамазулена полосы по-
глощения при 732, 660 и 605 нм (рис. 1).

В составе эфирного масла цедры обращает на себя вни-
мание малое количество компонентов, составляющих тем 
не менее 99,7% от суммы всех компонентов масла, и повы-
шенное (по сравнению с маслом кожуры) содержание ли-
монена (73,0%) (табл. 1), который последнее время активно 
исследуется с медицинской точки зрения. Так, в работе A.R. 
Chochieva [2] изучено влияние лимонена на возникнове-
ние индуцированных опухолей молочной железы (ОМЖ). 

В условиях опыта лимонен оказывал ингибирующее 
влияние на возникновение и развитие ОМЖ у крыс, 
выражающееся в снижении частоты возникновения 
опухолей в 1,5 раза, снижении темпов роста опухолей в 
1,7 раза при некотором увеличении латентного периода 
их образования (на 17,3±3 дня).

Хочется отметить тот факт, что в эфирном масле по-
мело, как и в эфирном масле грейпфрута, содержится 
вещество – 5,6-диметил-8-изопропенилбицикло[4.4.0]
дец-1-ен-3-он, C15H22O – кетон, относящийся к терпе-
ноидам сесквитерпенового ряда. Это нетоксичное веще-
ство – нооткатон. Нооткатон давно признан эффектив-
ным репеллентом, отпугивающим кровососущих на-
секомых [3]. В отличие от компонентов, применяемых 
в настоящее время для создания наиболее популярных 
у населения защитных средств, нооткатон является не-
токсичным и неаллергенным соединением и, в связи с 
этим, может представлять интерес для создания дет-
ских безопасных репеллентов.

Достаточное количество ациклического монотер-
пена β-мирцена в эфирном масле помело (~20%) может 
побудить исследователей к его выделению в чистом 
виде, а также изучению его лечебных свойств.

Таким образом, проведенное исследование компо-
нентного состава эфирного масла кожуры и цедры по-
мело показало, что эти части плода, которые при нера-
циональном использовании можно считать отходами, 
являются богатым источником таких ценных и пер-
спективных для использования в медицинской практи-

ке компонентов, как лимонен и нооткатон.
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ВЛИЯНИЕ РАСТИТЕЛЬНОГО СРЕДСТВА «ТИРЕОТОН» НА ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ МЕТАБОЛИЗМ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ГИПОТИРЕОЗЕ

Надежда Антоновна Хамаева, Сергей Васильевич Лемза, 
Анюта Алексеевна Торопова, Евгений Васильевич Петров

(Институт общей и экспериментальной биологии СО РАН, г. Улан-Удэ, директор – д.б.н., проф. Л.Л. Убугунов)

Резюме. В работе исследовано влияние многокомпонентного растительного средства «Тиреотон» на биохими-
ческие показатели энергетического метаболизма в клетках головного мозга белых крыс. Эксперименты были про-
ведены на 42 животных. Определены концентрации молочной (МК) и пировиноградной (ПВК) кислот, содержание 
АТФ, активности пируваткиназы и Н+-АТФазы. Установлено, что курсовое введение исследуемого фитосредства 
на фоне экспериментального гипотиреоза сопровождается нормализацией углеводного обмена (снижение содер-
жания МК и ПВК в 3,2 и 1,5 раза соответственно, увеличение активности пируваткиназы в 1,7 раза по сравнению 
с животными контрольных групп), а также частичным восстановлением окислительного фосфорилирования (по-
вышение содержания АТФ на 48 %, активности Н+-АТФазы примерно в 2,0 раза по сравнению со значениями у жи-
вотных контрольных групп). Результаты проведенных исследований дают основание рассматривать комплексное 
фитосредство «Тиреотон» в качестве перспективного модулятора энергетического метаболизма клеток головного 
мозга.

Ключевые слова: гипотиреоз, многокомпонентное растительное средство «Тиреотон», лактат, пируват, пиру-
ваткиназа, Н+-АТФаза, АТФ, энергетический метаболизм.

THE INFLUENCE OF PHYTOREMEDY «TIREOTON» ON THE BRAIN ENERGY METABOLISM 
IN THE EXPERIMENTAL HYPOTHYREOSIS

NA. Khamaeva, S.V. Lemza, A.A. Toropova, E.V. Petrov
(Institute of General and Experimental Biology of the SB of the RAS, Ulan-Ude, Russia)

Summary. The paper deals with the influence of multicomponent plant remedy “Tireoton” on biochemical parameters 
of brain cell energy metabolism in white rats. In total 42 animals were taken into the experiments. The concentrations of 
lactate and pyruvate, the content of ATP, and the pyruvate kinase and H+-ATPase activities have been determined. It has 
been established that the course administration of the phytoremedy against the background of experimental hypothyreosis is  
accompanied by normalization of carbohydrate metabolism (the content of lactate and pyruvate was 3,2 and 1,5 times lower, 
the pyruvate kinase activity – 1,7 times higher compared to the control values) as well as by partial recovery of oxidative 
phosphorylation (the content of ATP increased by 48% and the H+-ATPase activity was ~ 2.0 times higher compared to the 
control values). Thus, the above-mentioned data permit us to consider the complex phytoremedy “Tireoton” as a promising 
modulator of brain cell energy metabolism.

Key words: hypothyreosis, multicomponent plant remedy «Tireoton», lactate, pyruvate, pyruvate kinase, H+-ATPase, 
ATP, brain cell energy metabolism.

Гипотиреоз – заболевание щитовидной железы, возника- ющее вследствие стойкого дефицита тиреоидных гормонов. 
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По данным эпидемиологических исследований, в отдельных 
группах населения распространенность гипотиреоза дости-
гает 10-12% [2]. Гипотиреоз в России встречается приблизи-
тельно с частотой 19 на 1000 у женщин и 1 на 1000 – у муж-
чин. Несмотря на распространённость, гипотиреоз очень 
часто выявляется с опозданием. Поздно выявленный и не ле-
ченый гипотиреоз часто осложняется микседемой, которая в 
40-50% случаев приводит к летальному исходу и инвалиди-
зации населения [9].

При гипотиреозе, как и при многих патологических со-
стояниях, развивается гипоксия различных тканей и орга-
нов, в том числе и головного мозга, которая сопровождается 
окислительным стрессом с повышенной генерацией актив-
ных форм кислорода, в результате чего происходит акти-
вация свободнорадикального окисления функционально 
важных биомакромолекул: ДНК, белков, липидов. Особенно 
чувствительны к окислительному стрессу нейроны головно-
го мозга, у которых по сравнению с астроцитами ограничен-
ные возможности ему противостоять из-за низкого содер-
жания антиоксидантных молекул и АФК-детоксицирующих 
ферментов, включая глутатион, глутатионредуктазу и перок-
сидазу, глутатион-S-трансферазу, каталазу и тиоредоксинре-
дуктазу [8]. Модификация белков электрон-транспортной 
цепи митохондрий в результате окислительного стресса 
ведет к дальнейшему росту продукции АФК и дисфункции 
митохондрий и, как следствие, к нарушению окислительного 
фосфорилирования и энергетического метаболизма клеток 
головного мозга в целом.

В настоящее время стратегия защиты клеток от гипоксии 
и окислительного стресса во многих случаях базируется на 
традиционной медицине, использующей природные биоло-
гически активные вещества из лекарственных растений. С 
этой точки зрения наибольший интерес представляют те ве-
щества, которые улучшают биоэнергетику клеток, снижают 
генерацию активных форм кислорода и стимулируют систе-
му антиоксидантной защиты организма [10].

Ранее в лаборатории экспериментальной 
фармакологии ИОЭБ СО РАН было разработа-
но комплексное растительное средство, услов-
но названное «Тиреотон», состоящее из сухих 
экстрактов лапчатки белой (Potentilla alba L.) – 
50%, родиолы розовой (Rhodiola rosea L.) – 25% 
и шлемника байкальского (Scutellaria baicalensis 
Georgi) – 25%, полученных путем трехкратной 
экстракции 40% спиртом этиловым, c после-
дующей фильтрацией и сушкой в вакуумно-
сушильном шкафу при температуре 50-60оС. 
Предварительные исследования показали, что 
указанное фитосредство обладает выраженной 
антиоксидантной активностью [1].

Целью настоящей работы явилось изучение 
влияния комплексного растительного средства 
«Тиреотон» на энергетический метаболизм клеток головного 
мозга белых крыс при экспериментальном гипотиреозе.

Материалы и методы

Исследования выполнены на 42 белых крысах линии 
Wistar обоего пола с исходной массой 180-200 г. Содержание 
животных соответствовало «Правилам лабораторной практи-
ки» (GLP) и Приказу Минздрава России № 708н от 23.08.2010 
г. «Об утверждении правил лабораторной практики». Перед 
началом экспериментов животные, отвечающие критери-
ям включения в эксперимент, распределялись на группы с 
учетом пола, возраста, массы и принципа рандомизации. 
Экспериментальную работу осуществляли в соответствии 
с «Правилами проведения работ с использованием экспе-
риментальных животных» (Приложение 
к приказу Минздрава СССР №755 от 
12.08.1977 г.), «Правилами, принятыми в 
Европейской конвенции по защите позво-
ночных животных (Страсбург, 1986).

Все животные были разбиты на 3 груп-
пы: интактную, контрольную (гипотире-
оз), опытную (гипотиреоз+«Тиреотон»). 
При определении концентраций АТФ, мо-
лочной и пировиноградной кислот в каж-
дой из вышеперечисленных групп было 

Таблица 1
Влияние «Тиреотона» на содержание АТФ, молочной и пировиноградной 

кислоты в клетках мозга при экспериментальном гипотиреозе
Показатель Группы животных

Интактная
(Н2О)
n=8

Контрольная
(гипотиреоз+Н2О)
n=8

Опытная
(гипотиреоз + «Тиреотон»)
n=8

АТФ, 
мкмоль/г ткани

2,34±0,05 1,80±0,04 2,67±0,05*

МК, 
мкмоль/г ткани

2,34±0,38 8,72±1,34 2,71±0,33*

ПВК, 
мкмоль/г ткани

0,17±0,08 0,29±0,04 0,20±0,03

Примечание: * - здесь и в следующей таблице различия статистически значимы 
по сравнению с контролем при р≤0,05; n – количество животных в группе.

по 8 животных, при определении активности ферментов – по 
6 животных. Модель экспериментального гипотиреоза была 
воспроизведена по методу Л.Г. Чугуновой [7] путем ежеднев-
ного перорального введения мерказолила в дозе 10 мг/кг в 
течение 28 дней. По окончании введения мерказолила кры-
сам опытной группы внутрижелудочно вводили водный рас-
твор «Тиреотона» в дозе 50 мг/кг один раз утром в течение 
21 дня. Животные интактной и контрольной групп получали 
воду очищенную в аналогичном режиме и эквиобъёмном 
количестве. Через 21 сутки от начала введения испытуемого 
средства и препарата сравнения крыс декапитировали с по-
мощью гильотины под легким эфирным наркозом.

Содержание внутриклеточного АТФ, концентрацию пи-
ровиноградной (ПВК) и молочной кислоты (МК) определяли 
в гомогенате головного мозга крыс по методу [4], активность 
пируваткиназы (ПК) и Н+-АТФ-азы в митохондриальной 
фракции по методам описанным в [5].

Поскольку стандартное отклонение наших данных не 
превышало половину среднего значения признака, стати-
стическую обработку полученных результатов проводили с 
использованием t-критерия Стьюдента [3] и представляли в 
виде среднего арифметического (х) ± стандартной ошибки 
среднего (SEM). Различия между сравниваемыми группами 
считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

В таблице 1 представлены данные по влиянию «Тиреотона» 
на биохимические показатели, отражающие энергетический 
статус клеток головного мозга крыс. Как следует из табли-
цы, в контрольной группе животных происходит снижение 
содержания внутриклеточного АТФ на 23% по сравнению с 
данными в интактной группе животных. В опытной группе 
на фоне введения «Тиреотона» содержание АТФ повышается 
на 48% по сравнению с контрольной группой. Известно, что 

соотношение лактат : пируват в норме не превышает 10:1 и 
указывает на баланс между анаэробным и аэробным дыха-
нием [6]. Сдвиг этого отношения в сторону лактата свиде-
тельствует о переходе клеток ткани на анаэробный гликолиз, 
что характерно для гипоксии. При гипотиреозе содержание 
молочной кислоты больше в 3,7 раза, а пировиноградной 
кислоты – в 1,7 раза по сравнению с интактными значения-
ми. Соотношение лактат : пируват в контрольной группе до-
стигает значения 30:1, тогда как при введении «Тиреотона» 
это соотношение снижалось до значения в интактной группе 
животных, которое составляет 14:1. Это указывает на про-
цесс частичного восстановления окислительного фосфори-
лирования в результате снижения продукции АФК митохон-
дриями под действием испытуемого фитосредства.

Результаты изучения активности ферментов энергетиче-

Таблица 2
Влияние «Тиреотона» на активность ферментов митохондрий головного мозга 

белых крыс при экспериментальном гипотиреозе
Показатель Группы животных 

Интактная
(Н2О)
n=6

Контрольная
(гипотиреоз+ Н2О)
n=6

Опытная
(гипотиреоз + «Тиреотон»)
n=6

ПК,
нмоль/мин/мг белка

15,57±0,41 5,78±0,46 9,87±0,28*

Н+АТФаза,
мкмоль/час/мг белка

63,90±1,80 28,10±1,60 55,10±0,84*
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ского метаболизма клеток при гипотиреозе и на фоне введе-
ния «Тиреотона» представлены в таблице 2. В контрольных 
группах животных активность ПК и Н+-АТФазы была значи-
тельно ниже по сравнению с данными в интактных группах: 
в 2,7 и 2,3 раза соответственно. При введении испытуемого 
средства активность обоих ферментов повышалась: ПК в 1,7, 
Н+-АТФазы примерно в 2 раза по сравнению с данными в 
контрольных группах животных.

Ингибирование активности ферментов при гипоксии мо-
жет происходить в результате изменения редокс-состояния 
клеточной среды и перекисной модификации липидного 
слоя мембран, что особенно важно для трансмембранных 
ферментов каковым является Н+-АТФаза. Установленное 
нами повышение активности изученных ферментов на фоне 

введения экспериментальным животным «Тиреотона» мы 
склонны связывать с его выраженной антиоксидантной ак-
тивностью [1]. Следует отметить тот факт, что повышение ак-
тивности пируваткиназы и Н+-АТФазы незамедлительно от-
разилось на содержании внутриклеточного АТФ, во-первых, 
за счет более быстрого превращения фосфоенолпирувата в 
пируват (пируваткиназа), во-вторых, в результате увеличе-
ния трансмембранного переноса протонов, сопряженного с 
гидролизом или синтезом АТФ (Н+-АТФаза). В случае синте-
за АТФ поток протонов направлен в матрикс митохондрий.

Таким образом, в ходе исследования было установлено, 
что «Тиреотон» благодаря своим антиоксидантным свой-
ствам, может являться модулятором энергетического мета-
болизма клеток мозга белых крыс.
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Резюме. Изучено содержание биологически активных веществ (флавонолов, катехинов, дубильных веществ, 
пектинов, протопектинов, каротиноидов, сапонинов) P. vulgaris. Наибольшая концентрация биологически актив-
ных веществ отмечена для листьев и соцветий в период начала цветения. Значительных отличий в количественном 
содержании БАВ в растениях из разных природных местообитаний не установлено. При выращивании P. vulgaris в 
условиях интродукции наблюдается увеличение содержания пектинов.
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THE CONTENT OF BIOLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCES IN PRUNELLA VULGARIS L. (LAMIACEAE) 
DEPENDING ON THE PHASE OF DEVELOPMENT
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Summary. The content of biologically active substances (catechins, tannins, pectins, protopectin, carotenoids, saponins) P. 
vulgaris has been studied. The highest concentration of biologically active substances was marked in leaves and inflorescences 
during flowering. Significant differences in the quantitative content of biologically active substances in plants from different 
natural habitats were not revealed. In cultivation of P. vulgaris in the conditions of introduction, an increase in content of 
pectins is observed.
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Таблица 1
Характеристика мест сбора исследуемых образцов 

растительного сырья
№ Место сбора

Красноярский край
I Курагинский р-он, окр. п. Курагино,

интродукционные площадки.
II Шушенский р-он, в 25-30 км от с. Средняя Шушь,

вблизи р. Большая Шушь, обочина тропы в
кедрово-пихтовом лесу.

VI Шушенский р-он, окр. с. Средняя Шушь,
опушка в разреженном кедровом лесу.

Республика Хакасия
III Орджоникидзевский р-он, окр. с. Орджоникидзевское,

настоящий суходольный луг (антропогенно-нарушенный).
IV Бейский р-он, окр. г. Саяногорска, вблизи ручья Майнский ключ,

лесной суходольный луг.
V Ширинский р-он, окр. с. Коммунар, настоящий суходольный луг.

Черноголовка обыкновенная (Prunella vulgaris L.) – это 
многолетнее травянистое длиннокорневищное растение 
сем. Lamiaceae. Распространено в северном полушарии [11]. 
Применяется в народной и традиционной медицине [7]. 
Изучается в качестве перспективного лекарственного расте-
ния, обладающего противовоспалительными, антигиста-
минными [14], противовирусными [15], фунгицидными 
[13], антиоксидантными [1,16] и антимикробными [3] 
свойствами.

Косметические препараты, содержащие в каче-
стве активных ингредиентов экстракты из растений P. 
vulgaris, способствуют биосинтезу клетками эпидермиса 
кожи гиалуроновой кислоты [12].

В составе биологически активных веществ (БАВ) P. 
vulgaris обнаружены L-тритерпеноиды, стероиды, фла-
воноиды, кумарины, высшие жирные и ненасыщенные 
кислоты [18]. Из соцветий получены эфирные масла, в 
составе которых доминируют гексадекановая кислота 
(17,16%) и цикло-1,6-декадиенон (10,9%) [17].

При заготовке лекарственного сырья необходимо 
учитывать возможное варьирование количественного 
содержания действующих веществ в разные фенологи-
ческие фазы развития растений. Этот показатель может 
также отличаться у растительного сырья, полученного в 
условиях интродукции и из мест естественного произ-
растания.

Цель работы – анализ содержания основных групп БАВ 
P. vulgaris в зависимости от фенологической фазы развития 
и условий произрастания. Изучение динамики накопления 
БАВ по органам растений и фазам развития позволит уста-
новить рациональные сроки сбора сырья.

Материалы и методы

Материалом для исследований послужила надземная 
часть растений P. vulgaris, собранных в местах естествен-
ного произрастания на территории Красноярского края и 
Республики Хакасия, а также выращенных в условиях интро-
дукции (табл. 1) из семян, собранных в природных условиях 
Республики Хакасия в Аскизском р-оне, окр. с. Бирикчуль. 
Для определения динамики содержания БАВ отбирали об-
разцы органов растений (листья, стебли, соцветия) P. vulgaris 
в разные фазы их развития.

Определяли содержание фенольных соединений (фла-
вонолов, катехинов, танинов), пектиновых веществ (пек-
тинов и протопектинов), каротиноидов и сапонинов. Все 
показатели были рассчитаны на абсолютно-сухую массу 
сырья. Количественный анализ проводили с использова-
нием следующих методик. Флавонолы, катехины, танины 
(дубильные вещества), каротиноиды определяли спектро-
фотометрическим методом [2,6,9]. Количество флавонолов 
рассчитывали по калибровочному графику, построенному 
по рутину. Содержание катехинов в пробе рассчитывали по 

калибровочной кривой, построенной по (+) – катехину фир-
мы “Sigma”. Танины определяли с применением раствора ам-
мония молибденовокислого [10]. Пектины и протопектины 
анализировали карбазольным методом [8]. Количество сапо-
нинов (сырой сапонин) – весовым методом [5].

Результаты и обсуждение

Биохимические исследования показали, что надземная 
часть P. vulgaris характеризуется высоким содержанием тани-
нов, сапонинов, флавонолов. Учитывая лекарственные свой-
ства этого растения, использующиеся в народной медицине, 
можно предположить, что танины, большей частью содержа-
щиеся в листьях (до 35,11%), будут проявлять активность при 
болезнях кожи и ротовой полости [7]. Применение настоев 
и отваров травы P. vulgaris в качестве отхаркивающего сред-
ства при заболеваниях верхних дыхательных путей и брон-
хов [7] может быть связано со значительным содержанием 
сапонинов в листьях и соцветиях (до 36,11%). Гипотензивное 
действие [4] отчасти будет обеспечиваться флавонолами (до 
3,92% в листьях) (табл. 2).

Анализируя содержание БАВ в разные фенологические 
фазы развития, следует отметить, что содержание катехинов 
в надземной части остается постоянным. Количество фла-
вонолов и танинов увеличивается в период бутонизации и 
достигает максимума к началу цветения. Максимальные зна-
чения по содержанию сапонинов отмечены в фазу бутониза-
ции, далее происходит незначительное снижение и сохране-
ние таких значений до периода массового цветения.

Наиболее богаты исследуемыми БАВ листья P. vulgaris. В 
меньшем количестве они содержатся в соцветиях и стеблях. 
По содержанию протопектинов исследуемые органы расте-
ния практически не отличаются. Следует отметить особен-
ность соотношения в содержании водорастворимой формы 
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пектиновых веществ и протопектина. Количество пектина 
в среднем в 8 раз превышает количество протопектина. Эта 
разница возрастает для соцветий и стеблей и уменьшает-
ся для листьев. В период диссеминации в соцветиях резко 
уменьшается содержание флавонолов (до 0,09%), дубильных 
веществ (1,71%), пектинов (0,61%), сапонинов (0,67%) и ка-
ротиноидов (7,35%), в стеблях – флавонолов (0,06%), пек-
тинов (0,23%) и сапонинов (до 3,10%). Для листьев четкой 
зависимости содержания БАВ от фенологической фазы раз-
вития не отмечается, за исключением каротиноидов, коли-
чество которых заметно возрастает в период диссеминации 
(до 196,62%).

Средние значения содержания БАВ сырья P. vulgaris, по-
лученного в условиях интродукции и из мест естественного 
произрастания, имеют некоторые отличия. В фазу бутониза-
ции и начала цветения содержание флавонолов более чем в 
два раза выше в естественных условиях (до 3,68% в листьях) 
и несколько выше содержание сапонинов (до 36,11% в ли-
стьях) и танинов (до 29,77% в листьях). В период массового 
цветения содержание флавонолов в природных и интроду-
цированных растениях выравнивается. В период диссемина-

Таблица 2
Содержание биологически активных веществ в Prunella vulgaris, %

№ Фаза развития Орган Катехины Флавонолы Танины Пектины Протопектины Сапонины Каротиноиды*
I вегетация

(08.09.2013)
листья 0,06 0,61 17,95 2,33 5,46 22,29 159,35
стебли 0,02 0,38 9,65 0,96 7,87 30,03 23,91

бутонизация
(22.06.2013)

соцветия 0,03 0,87 22,88 1,46 7,41 14,78 30,77
листья 0,04 1,07 25,40 2,49 5,36 16,81 86,66
стебли 0,02 0,20 5,17 0,81 5,83 13,75 7,70

начало цветения
(01.07.2013)

соцветия 0,04 0,88 23,95 1,32 6,34 21,91 17,67
листья 0,06 1,19 24,40 2,73 6,25 25,96 84,30
стебли 0,03 0,39 5,89 0,82 8,60 14,61 0,79

начало цветения
(07.07.2013)

соцветия 0,04 1,78 25,09 1,03 8,44 16,57 14,59
листья 0,06 2,22 22,17 2,33 6,28 24,86 70,07
стебли 0,02 0,60 5,19 0,71 4,29 15,92 3,70

массовое цветение
(15.07.2013)

соцветия 0,04 1,03 12,54 0,90 7,14 10,33 15,95
листья 0,06 2,41 21,15 2,18 7,10 17,22 82,22
стебли 0,03 0,41 4,40 0,49 6,03 11,45 2,66

диссеминация
(04.08.2013)

соцветия 0,03 0,37 1,71 0,61 7,36 5,37 4,85
листья 0,06 1,84 23,35 1,48 5,09 11,70 106,91
стебли 0,02 0,06 4,27 0,33 4,46 3,10 9,17

II бутонизация
(06.07.2013)

соцветия 0,03 1,09 25,91 0,68 3,92 24,38 53,00
листья 0,06 3,33 27,97 1,20 5,56 36,11 42,79
стебли 0,03 0,44 4,89 0,93 2,45 19,52 4,31

начало цветения
(06.07.2013)

соцветия 0,03 1,84 26,46 0,87 5,93 11,05 20,33
листья 0,04 3,68 29,77 1,15 7,59 32,99 46,73
стебли 0,02 0,71 8,28 0,76 6,18 20,59 5,36

III массовое цветение
(19.07.2013)

соцветия 0,04 0,87 20,43 0,86 8,82 9,70 23,18
листья 0,06 2,15 29,80 0,98 7,32 17,95 76,97
стебли 0,03 0,66 10,84 0,45 8,21 14,45 3,45

IV массовое цветение
(20.07.2013)

соцветия 0,04 0,86 18,03 1,47 10,05 10,53 21,22
листья 0,06 1,11 28,92 1,24 7,44 15,79 89,67
стебли 0,02 0,41 8,82 0,37 6,50 13,81 7,58

V массовое цветение
(20.07.2013)

соцветия 0,04 1,43 21,91 0,79 8,35 8,47 25,16
листья 0,06 3,92 35,11 1,49 10,12 21,91 107,02
стебли 0,03 0,88 9,16 0,45 7,32 13,51 10,40

VI диссеминация
(28.08.2013)

соцветия 0,03 0,09 1,96 0,61 7,91 0,67 7,35
листья 0,06 1,06 26,05 0,71 8,16 19,42 196,62
стебли 0,02 0,22 6,10 0,23 5,67 6,79 9,35

Примечание: * содержание каротиноидов (мг%).

ции в соцветиях и листьях растений естественных мест про-
израстания в два раза выше содержание каротиноидов. При 
выращивании P. vulgaris в условиях интродукции наблюда-
ется увеличение содержания пектинов (до 2,73%) в листьях 
и соцветиях на протяжении всех фаз развития. Неизменные 
значения содержания катехинов свидетельствуют о стабиль-
ности их накопления растениями P. vulgaris.

Анализируя полученные результаты, следует отметить, 
что максимальное накопление большинства исследованных 
БАВ происходит в фазу начала цветения. Однако высокие 
значения содержания биологически активных веществ на-
блюдаются с периода бутонизации до фазы массового цве-
тения включительно. Следовательно, сырье P. vulgaris, со-
бранное в эти фенофазы, может быть использовано в каче-
стве лекарственного. Максимальное содержание БАВ в над-
земной части P. vulgaris отмечается в листьях и соцветиях. 
Значительных отличий в количественном содержании сумм 
БАВ сырья из разных местообитаний природных популяций 
не установлено. При выращивании P. vulgaris в условиях ин-
тродукции наблюдается увеличение содержания пектинов.
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СОСТАВ ФЕНОЛЬНОГО КОМПЛЕКСА ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ СЕМЕЙСТВА PYROLACEAE

Елена Геннадьевна Горячкина, Юлия Сергеевна Кахерская, Галина Михайловна Федосеева
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, 

кафедра фармакогнозии и ботаники, зав. – д.ф.н., проф. В.В. Мирович)

Резюме. Изучен фенольный комплекс Pyrola rotundifolia L. и Orthylia secunda L. Метод высокоэффективной жид-
костной хроматографии позволил установить, что в исследуемых объектах содержится не менее 63 и 31 соединение 
фенольного характера соответственно. В присутствии свидетелей идентифицировано в листьях P. rotundifolia L. 11, 
а в траве O. secunda L. 9 соединений, относящихся к простым фенолам, танидам, флавоноидам и фенолкарбоновым 
кислотам.

Ключевые слова: фенольные соединения, Pyrola rotundifolia L., Orthylia secunda L.
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COMPOSITION OF PHENOLIC COMPLEX OF REPRESENTATIVES OF PYROLACEAE FAMILY

E.G. Goryachkina, J.S. Kakherskaya, G.M. Fedoseeva
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. The phenolic complex Pyrola rotundifolia L. and Orthylia secunda L has been studied. The method of HPLC 
allowed to reveal that in the investigated objects not less than 63 and 31 compounds of phenolic character contain respectively. 
In the presence of witnesses there have been identified in the leaves of P. rotundifolia L. 11, and in the grass O. secunda L. 9 
compounds belonging to the simple phenols, tannin, flavonoids and phenol carbonic acids.

Key words: Phenolic compounds, Pyrola rotundifolia L., Orthylia secunda L.

Наиболее известными представителями семейства гру-
шанковых (Pyrolaceae) являются грушанка круглолистная – 
Pyrola rotundifolia L. и ортилия однобокая – Orthylia secunda 
L. На территории Восточной Сибири эти виды используют-
ся для лечения и профилактики заболеваний мочеполовой 
системы. Противовоспалительное, антимикробное, диуре-
тическое действия препаратов этих растений обусловлены 
комплексом биологически активных веществ (БАВ) фе-
нольного характера. В частности, установлено, что водные и 
спиртовые извлечения, полученные из листьев P. rotundifolia 
L. и из травы O. secunda L., содержат дубильные вещества 
(положительные качественные химические реакции), фла-
воноиды, фенолкарбоновые кислоты, арбутин (положитель-
ные химические реакции и результаты бумажного хромато-
графирования) [3,4,5]. Детальное исследование этой группы 
БАВ в сравнительном аспекте, результаты которых послужат 
основой разработки методики количественной оценки дан-
ных соединений, является актуальной задачей.

Цель работы. Изучить комплекс фенольных соединений 
надземных органов Pyrola rotundifolia L. и Orthylia secunda L. 
с использованием метода высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) [1].

Материалы и методы

Объектами исследования послужили листья Pyrola 
rotundifolia L. и трава Orthylia secunda L. Большая часть 
собранного сырья генеративного и виргинильного 
возрастного состояния, благодаря стабильности со-
держания в них суммы флавоноидов [2].

Место сбора – д. Галки и д. Горячие Ключи 
Иркутской области в 2011 году. Сырьё сушили в есте-
ственных условиях. Содержание влаги не превышало 
13%.

Для установления качественного состава групп 
выявленных фенольных соединений применили метод 
ВЭЖХ, позволяющий разделить пробы на составляю-
щие компоненты, а также провести детектирование и 
измерение содержания каждого компонента.

В работе использовали оборудование фирмы 
«GILSTON» (модель 305, производство Франции), 
инжектор ручной, модель Rheodyne 7125 USA. 
Детектирование проводили с помощью УФ-детектора 
«Gilston» UV/VIS (модель 151). Полученные результа-
ты подвергали компьютерной обработке результатов с 
помощью программы Мультихром для «Windows».

Условия хроматографирования: неподвижная фаза – ме-
таллическая колонка размером 4,6х250 мм ALLTIMA С8, 
размер частиц 5 микрон; подвижная фаза – система метанол-
вода-кислота фосфорная концентрированная (40:60:0,5); 
скорость подачи элюента – 1 мл/мин; продолжительность – 
63,85 мин; длина волны – 254 нм; температура – комнатная.

Для анализа использовали извлечения из исследуемых 
объектов, содержащие сумму биологически активных ве-
ществ.

Методика получения извлечения: сырье Pyrola 
rotundifolia L. и Orthilia secunda L., измельченное до размера 
частиц 2-3 мм, помещали в колбу, заливали спиртом эти-
ловым 60% до зеркала. Извлечение проводили на водяной 
бане с обратным холодильником до полного истощения сы-
рья (контроль – бумажная хроматография). Из объединен-
ного извлечения отгоняли спирт, водный остаток сгущали 
до небольшого объема, затем фильтровали. Фильтрат под-
вергали очистке от пигментов и смол при помощи хлоро-
форма в делительной воронке. Очищенную водную фрак-
цию, содержащую сумму полифенольных соединений, под-

вергали дополнительному упариванию и высушиванию.
Подготовка аналитических проб: по 0,1 г сухого извлече-

ния помещали в колбу вместимостью 250 мл, добавляли 150 
мл спирта этилового 60%, перемешивали до полного раство-
рения, доводили спиртом до метки и фильтровали.

Параллельно готовили серию растворов сравнения 
(0,05%): рутина, кверцетина, лютеолина, лютеолин-7-
глюкозида, геспередина, нарингенина, нарингенин-5-
глюкозида, катехина, апигенина, гиперозида, арбутина, кис-
лот – галловой, кофейной, хлорогеновой, цикориевая, феру-
ловой.

По 20 мкл аналитических проб и растворов сравнения 
вводили в хроматограф и хроматографировали в вышеопи-
санных условиях.

Результаты и обсуждение

В результате проведённых исследований установлено, 
что наибольшим разнообразием отличается фенольный 
комплекс грушанки круглолистной. В аналитической пробе 
из надземной части P. rotundifolia L. на хроматограмме отме-
чено 63 пика, а на хроматограмме O. secunda L. – 31 пик, соот-
ветствующие фенольным соединениям.

По времени удерживания рабочих стандартных образцов 
(растворов сравнения) идентифицировано 9 веществ, харак-
терных для O. secunda L. Методом внутренней нормализации 
определено, что среди выделенных компонентов наиболь-
шую долю занимает флавоноид-агликон кверцетин – око-

Таблица 2
Идентифицированные фенольные соединения 

Orthilia secunda L. (ВЭЖХ)
№
п/п

Время удерживания,
мин.

Идентифицированы Содержание
в выделенной
смеси,
%

1 5,083 Арбутин 5,93
2 5,359 Апигенин 3,03
3 7,239 Катехин 3,63
4 8,483 Кофейная кислота 7,02
5 14,45 Лютеолин 0,21
6 14,68 Гиперозид 0,35
7 18,23 Геспередин 13,03
8 21,73 Нарингенин 0,61
9 37,48 Кверцетин 23,10

Таблица 1
Идентифицированные фенольные соединения 

Pyrola rotundifolia L. (ВЭЖХ)
№
п/п

Время удерживания,
мин

Идентифицированы Содержание
в выделенной
смеси,
%

1 4,115 Коричная кислота 0,05
2 5,081 Арбутин 15,94
3 6,733 Цикориевая кислота 0,14
4 7,457 Катехин 0,09
5 9,176 Феруловая кислота 0,03
6 13,18 Лютеолин-7 глюкозид 0,10
7 14,16 Лютеолин 0,63
8 15,9 Гиперозид 0,18
9 16,51 Рутин 0,03
10 18,24 Геспередин 0,03
11 22,36 Нарингенин 0,03
12 23,53 Нарингенин-5- глюкозид 0,22
13 35,6 Кверцетин 0,05
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ло 23,1%. В листьях P. rotundifolia L. выявлено 13 веществ, в 
сумме которых весомый процент занимает фенологликозид 
арбутин – до 15,94% (табл.1 и 2).

Таким образом, с помощью метода ВЭЖХ в надземных 
органах P. rotundifolia L. и в траве O. secunda L. идентифици-
рованы следующие соединения: фенологликозиды – арбутин; 
флавоноиды-агликоны – кверцетин, апигенин, лютеолин, на-
рингенин; флавоноиды-гликозиды – гиперозид, геспередин 
(7-О-β-рутинозид гесперетина); катехин (танин) и фенол-
карбоновую кислоту – кофейную.

Среди соединений, характеризующих фенольный ком-
плекс P. rotundifolia L., отмечены также фенологликозид 

арбутин; агликоны флавоноидов, такие как кверцетин, лю-
теолин, нарингенин; флавоноиды-гликозиды – лютеолин-
7-глюкозид, гиперозид, рутин, гесперидин, нарингенин-5-
глюкозид; таниды – катехин; а в группе фенолкарбоновых 
кислот значимо установлено наличие феруловой, коричной 
и цикориевой.

В сумме биологически активных веществ листьев P. 
rotundifolia L. установлено максимально содержание арбути-
на, а травы O. secunda L. – кверцетина. Полученные данные 
являются достаточным основанием использования этих сое-
динений для перерасчета при определении количественных 
показателей сырья.
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Эффективность препарата «Гинофорт» в терапии кандидозного вульвовагинита

Левон Саркисович Геворкян1, Виктор Сергеевич Горин2, Елена Сергеевна Дзюбинская1, Ольга Геннадьевна Богун1

(1Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей, ректор – д.м.н., проф. А.В. Колбаско; 
2ЗАО «Клиника женского здоровья», г.Новосибирск, гл. врач – В.В.Фетцова)

Резюме. В статье представлены результаты лечения 96 женщин репродуктивного возраста с различными фор-
мами вагинального кандидоза с применением вагинального крема «Гинофорт» (бутоконазола нитрат). Оценка 
эффективности препарата проведена через 7 дней и окончательная оценка через 1 месяц. Показана полная кли-
ническая и микологическая эффективность вагинального крема, содержащего бутоконазола нитрат, при лечении 
вагинального кандидоза.

Ключевые слова: вагинальный кандидоз, вагинальный крем «Гинофорт».
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THE EFFICIENCY OF “GINOFORT” DRUG IN THE CANDIDAVULVOVAGINITIS THERAPY

L.S. Gevorkyan1, B.S. Gorin2, E.S. Dzyubinskaya1, O.G. Bogun1

(1Novokuznetsk State Institute of Postgraduate Medical Studies; 2Female clinic, Novosibirsk, Russia)

Summary. The comparative treatment results of 96 women of reproductive age with various forms of vaginal candidiasis 
using vaginal cream “Ginofort” are presented in the article. The evaluation of the drug efficiency has been conducted after 7 
days and the final assessment – after 1 month. The complete clinical and mycological efficiency of vaginal cream “Ginofort” 
in the treatment of vaginal candidiasis has been  shown.

Key words: vaginal candidiasis, vaginal cream “Ginofort”.

Грибы рода Candida в симбиозе населяют слизистую обо-
лочку влагалища у 10-30% здоровых женщин, также входят в 
состав нормальной микрофлоры полости рта и толстой киш-
ки большинства здоровых людей [3,9,12]. При нарушении го-
меостаза (снижении выработки секреторных иммуноглобу-
линов и появлении других факторов, благоприятствующих 
повышению численности грибов) кандидоносительство мо-
жет реализоваться в развёрнутую инфекцию, вплоть до тяжё-
лых форм заболевания с частыми рецидивами [4,5,6,10,14].

Кандидозный вульвовагинит (КВВ) – это инфекцион-
ное поражение слизистой вульвы и влагалища, вызываемое 
дрожжеподобными грибами рода Candida. За последнее де-
сятилетие наряду с ростом заболеваемости бактериальным 
вагинозом, неспецифическим вагинитом, большую клини-
ческую значимость приобрела проблема вагинального кан-
дидоза, доля которого составляет от 26 до 45% в структуре 
инфекционно-воспалительных заболеваний женской поло-
вой сферы [4,8,16,18]. Несмотря на успехи в диагностике и ле-
чении КВВ, продолжается рост его заболеваемости, который 
отличается хроническим рецидивирующим течением, не-
редко связанным с нерациональным лечением [2,9,12,15,20]. 
Среди причин, ведущих к рецидивированию КВВ, суще-
ственная роль отводится изменению микрофлоры влагали-
ща при длительной бесконтрольной терапии инфекционных 
заболеваний антибиотиками, приёме кортикостероидов и 
цитостатиков, ведущем к иммунодефицитным состояниям, 
эндокринные нарушения, беременность и т.д. [6,8,15,18,19]. 
В последние годы отмечается снижение чувствительности 
условно-патогенных микроорганизмов к антибиотиками и 
антимикотикам, что ведёт к поиску новых лекарственных 
средств, обладающих высокой противомикробной активно-
стью [1,2,7,12,14,15,22,23]. В связи с этим, разрабатываются 
новые патогенетически обоснованные методы лечения ваги-
нального кандидоза и смешанных бактериально-грибковых 
инфекций влагалища, в том числе и для местного примене-
ния антимикотиков.

Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) играет важную роль 
во время беременности, ведя к инфицированию матери и 
плода, нередко к преждевременному прерыванию беремен-
ности, антенатальному и интранатальному инфицированию, 
развитию гнойно-воспалительных заболеваний в послеро-
довом периоде [4,9,13,14]. У 30-40% беременных выявляется 
ВВК, что связано с изменением гормонального фона, разви-
тием физиологической иммуносупрессии, направленной на 
вынашивание плода, и как следствие – изменение микрофло-
ры влагалища. В связи с высокой частотой ВВК у беременных 
большое значение имеет эффективное лечение, так как ниж-
ние отделы генитального тракта выполняют роль резервуара 
значительного количества потенциально патогенных микро-
организмов.

В настоящее время, для лечения ВВК имеется большой 
спектр высокоэффективных препаратов для интраваги-
нального применения. Известно, что эти препараты, обла-
дая рядом достоинств, не действуют на резервуар грибов, 
в связи с чем в настоящее время применяются антимико-
тические препараты системного действия, позволяющие за 
короткий срок достичь высокого терапевтического эффекта 
[1,2,10,14,16,21,22,23]. Однако, в последние годы значительно 
увеличилось число смешанных кандидозных вульвовагини-
тов, протекающих со стертой клинической картиной и ати-
пично. В этих случаях, возбудителем заболевания является, 
как правило, не С. albicans, а другие грибы. Это и побуждает к 
поиску новых высокоэффективных антимикотических пре-
паратов [1,14,17,20,21,23].

Гинофорт (бутоконазола нитрат) – это 2% вагинальный 
крем, средство для местного лечения КВВ, обладающее широ-

ким спектром противогрибковой активности. Бутиконазола 
нитрат обладает биоадгезивными свойствами, позволяю-
щими вылечить КВВ одной дозой, быстро купировать сим-
птомы заболевания, использовать лекарственное средство 
в любое время суток, предотвратить вытекание препарата, 
не оставляя следов на одежде. При создании препарата была 
использована технология длительного и постепенного вы-
свобождения действующего вещества VagiSite, позволяющая 
частицам эмульсии, содержащим активное вещество, посте-
пенно освобождаться через оболочку препарата, длительно 
удерживаться на поверхности слизистой оболочки влагали-
ща в виде соприкасающейся плёнки и высвобождать актив-
ное вещество в течение нескольких дней [1,21,22]. Выявлено, 
что активное вещество крема (бутоконазола нитрат) выделя-
ется длительно – до 4,2 дня [21,31].

При изучении активности четырех антифунгальных пре-
паратов – бутоконазола, клотримазола, кетоконазола и мико-
назола in vitro было выявлено, что минимальная подавляю-
щая концентрация (МПК) через 48 ч в отношении С. albicans 
составляет 0,01 мкг/мл. Такой же активностью в отношении 
С. albicans обладает клотримазол. МПК у миконазола в от-
ношении С. albicans составляет 0,1 мкг/мл, т.е. данная МПК в 
десять раз ниже чем у бутоконазола [1,16,22]. Максимальное 
количество кетоконазола, необходимого для достижения 
лечебного эффекта, составляет 1,56 мкг/мл. Таким образом, 
бутоконазол обладает максимальной активностью по срав-
нению с изученными антифунгальными препаратами [22]. 
При изучении антифунгального действия бутоконазола в 
отношении C. glabrata и C. parapsilosis выявлено, что МПК, 
необходимая для достижения лечебного эффекта, также бу-
дет минимальна и составляет 0,01 мкг/мл [1, 22]. У других 
антифунгальных препаратов – клотримазол, кетоконазол, 
миконазол – МПК в отношении C. glabrata, C. parapsilosis так-
же в 10 и более раз ниже, чем у бутоконазола [14, 22]. Таким 
образом, среди вышеназванных имидазолов, бутоконазол 
обладает наивысшей активностью против исследованных 
штаммов грибов.

Цель исследования – оценить эффективность и безопас-
ность терапии вагинальным кремом «Гинофорт» («Гедеон 
Рихтер», Венгрия) у пациенток с различными формами ваги-
нального кандидоза при его лечении.

Материалы и методы

Исследование проводилось в 2012-2013 гг. на базе ЗАО 
«Клиника женского здоровья» (г. Новосибирск).

Проведено клинико-лабораторное обследование 96 жен-
щин в возрасте от 18 до 38 лет (средний возраст составил 
26,5±1,2 года), обратившихся в клинику для лечения по по-
воду различных форм вагинального кандидоза [9]. Среди 
обратившихся у 68 пациенток выявлен острый вагинальный 
кандидоз. У остальных 28 пациенток выявлен вагинальный 
кандидоз или смешанная бактериально-грибковая инфекция 
влагалища. Диагноз ВВК основывался на данных анамнеза и 
клинического обследования. Лабораторное обследование 
проводилось в ООО «Лабораторная диагностика». Всем па-
циенткам до и после лечения проводили бактериоскопиче-
ское исследование вагинального секрета. Состояние микро-
ценоза влагалища при микроскопии вагинального мазка 
оценивали по следующим параметрам: общая микробная об-
семененность, преобладание (или отсутствие) тех или иных 
бактериальных морфотипов, наличие или отсутствие воспа-
лительной реакции, критерием которой являлось количество 
лейкоцитов в поле зрения, наличие дрожжевых клеток, бла-
стоспор, нитей мицелия, присутствие «ключевых» клеток.

Для детального исследования микробиотипов в целом 
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проводили бактериологическое исследование вагинального 
отделяемого. Для забора вагинального секрета использова-
ли специальные стандартизированные по объёму (0,1 мл) 
ложки Фолькмана. После забора вагинального отделяемого 
(0,1 мл) добавляли 0,9 мл изотонического раствора хлори-
да натрия, получая при этом десятикратное разведение ис-
ходного материала, из которого в дальнейшем проводили 
посев на питательные среды [5]. Для оценки обсемененности 
проводили подсчёт выросших колоний микроорганизмов 
па чашке Петри. Степень обсемененности материала вы-
ражали в количестве колониеобразующих единиц (КОЕ) в 
1 мл. Идентификацию выделенных бактериальных культур 
проводили на основании изучения морфологических, тин-
кториальных, биохимических и антигенных свойств микро-
организмов.

При бактериологическом исследовании выявлено, что у 
68 (70,8%) пациенток возбудителем ВВК является C.albicans, 
у 14 (14,6%) – высевалась С. glabrata и у остальных 7 женщин 
высевались другие виды грибов.

При бактериально-грибковой инфекции влагалища кро-
ме определения в высоком титре грибов Candida выявляли 
и другие условно-патогенные микроорганизмы, преиму-
щественно аэробные и факультативно анаэробные бакте-
рии рода Proteus, Citrobacter, Enterobacter. При смешанной 
бактериально-грибковой инфекции влагалища определяли 
видовой состав микроценоза, степень выраженности лейко-
цитарной реакции, наличие мицелия, бластоспор и дрожже-
вых клеток.

Таким образом, диагноз был верифицирован при клини-
ческом обследовании и подтверждён микроскопическими 
и культуральными методами исследования возбудителя па 
питательных средах и обнаружения в бактериальном посе-
ве роста грибов рода Candida в количестве более 104 КОЕ/
мл. Критериями исключения были: острые или хронические 
заболевания органов малого таза, инфекции, передаваемые 
половым путём (ИППП) и другие заболевания, требующие 
применения системной антибиотикотерапии.

У всех пациенток при гинекологическом осмотре оцени-
вали состояние наружных и внутренних половых органов, 
характер выделений, их количество, цвет и консистенцию. 
С целью исключения ИППП пациентки обследованы для ис-
ключения сифилиса, гонореи, ВИЧ-инфекции, хламидиоза 
(реакция Вассермана, ВИЧ, ИФА на хламидии).

Симптомами КВВ, отмечавшимися при каждом клини-
ческом обследовании пациенток, являлись обильные или 
умеренные густые творожистые выделения из половых пу-
тей, зуд в области вульвы, гиперемия или отёк, высыпания 
в области везикул на коже и слизистых оболочках вульвы и 
влагалища.

Результаты и обсуждение

При первичном обследовании у всех 96 (100%) женщин 
отмечались жалобы на обильные или умеренные бели, ха-
рактер и количество белей были от умеренных до обильных. 
Умеренные бели имели 68 (70,8%) пациенток, 12 (12,5%) па-
циенток имели обильные бели и у остальных 16 (16,7%) паци-
енток бели были незначительными. Умеренный зуд, жжение, 
гиперемию, раздражение наружных половых органов имели 
26 (27,1%) пациенток, значительно выраженные данные сим-
птомы – у 4(14,6%) пациенток и незначительно выраженные 
симптомы имели 28 (58,3%) пациенток.

У 70 (72,9%) пациенток длительность заболевания была 
до 1 года. У 24 (25,0%) пациенток отмечался рецидивирую-
щий ВВК с частотой обострения от 3 до 4 раз в год. И лишь 
у 8 (8,3%) женщин ВВК возник впервые. Среди провоциру-
ющих факторов заболевания на первом месте стоит смена 
полового партнера – 44 (45,8%), использование барьерных 
методов контрацепции – 30 (31,2%) и у 22 (22,9%) приём 
антибиотиков. Более половины пациенток ранее получали 
лечение по поводу вагинального кандидоза, при этом в лече-
нии были использованы следующие препараты: флуконазол, 
клотримазол, кетоконазол, вагинальные свечи с нистатином, 
тержинан, местно левориновая мазь и т.д.

Менструальный цикл был регулярным у 92 (95,8%) жен-
щин и нерегулярным вследствие дисфункции яичников – у 4 
(4,2%). Более поло-вины женщин – 52 (54,2%), обратившихся 
по поводу кандидозного вульво-вагинита, были повторнобе-

ременными и повторнородящими. Однако, среди обратив-
шихся пациенток 72 (75,0%) имели в анамнезе один и более 
абортов.

После установления диагноза все пациентки получали 
лечение бутокопазола нитрат местно в виде введения одно-
го аппликатора (5 г) крема, вводимого в любое время суток 
во влагалище. Ввиду того, что крем содержит минеральное 
масло, обладающее повреждающим действием на изделия из 
латекса или резины, рекомендовали не пользоваться презер-
вативами и внутривлагалищными диафрагмами в течение 72 
часов.

Оценка эффективности проводимой терапии прово-
дилась через 7 дней. При этом выясняли динамику жалоб 
пациентки, состояние наружных половых органов и слизи-
стой оболочки влагалища, изменение характера выделений. 
Наряду с общеклиническим и гинекологическим исследова-
нием проводили микроскопическое исследование влагалищ-
ного отделяемого.

Окончательная оценка эффективности проведенной те-
рапии – через 1 месяц, с оценкой характера жалоб пациент-
ки, данных гинекологического осмотра (состояние слизистой 
оболочки влагалища, наличие или отсутствие выделений). 
При контрольном осмотре проводился забор вагинального 
отделяемого для микроскопического и бактериологического 
исследования.

Полная клиническая и микологическая эффективность 
лечения устанавливалась в случае отсутствия субъективных 
и объективных клинических симптомов, отрицательных ре-
зультатов микроскопического и культуралъного исследова-
ния вагинального отделяемого. При развитии рецидива за-
болевания диагноз подтверждали наличием субъективных 
или объективных симптомов вагинального кандидоза и при 
наличии положительных результатов микроскопического и 
культурального исследования вагинального отделяемого че-
рез 1 месяц после проведенного лечения.

При микроскопическом и культуральном исследовании 
вагинального отделяемого через 7 дней после проведенно-
го лечения дрожжеподобные грибы обнаружены лишь у 2-х 
(2,1%) пациенток.

Аллергических реакций и побочных эффектов при про-
ведении лечения не отмечено ни у одной пациентки.

При осмотре через неделю у всех пациенток наружные 
половые органы были физиологической окраски. У 86 (89,6%) 
пациенток жалоб не было, однако, у 10 (10,4%) пациенток со-
хранялись жалобы на незначительный дискомфорт во влага-
лище. Выделения из влагалища у 88 (91,7%) пациенток стали 
слизистыми, в незначительном количестве и у остальных 
женщин – молочно-слизистые, без запаха, в большом коли-
честве.

При микроскопии влагалищного отделяемого у 90(93,8%) 
пациенток нитей мицелия не обнаружено, лейкоцитарная 
реакция была не выражена, у остальных 6 (6,2%) пациенток 
при отсутствии лейкоцитарной реакции были выявлены 
единичные споры грибов, что расценено как кандиданоси-
тельство, что потребовало назначения системных антими-
котиков в более длительном режиме (флуконазол по 150 мг 
через 72 часа) [5,10,11].

При оценке эффективности проведенного лечения через 
1 месяц у всех пациенток наблюдали клиническое выздо-
ровление и только у 2 (2,1%) пациенток при культуральном 
исследовании выявлены дрожжеподобные грибы в незначи-
тельном количестве (5·103КОЕ/мл), что расценено как кан-
диданосительство.

Полное клиническое излечение и микологическая сана-
ция у пациенток с КВВ отмечена у 93,8% пациенток после об-
следования через неделю. В последующем, через 1 месяц вви-
ду выявления у одной пациентки грибов в незначительном 
количестве, также потребовалось проведение антимикоти-
ческой терапии с последующим лабораторным контролем.

Следует отметить, что, несмотря на отсутствие грибов 
при лабораторном исследовании через 1 месяц, у 16 (16,7%) 
пациенток сохранялись обильные выделения из влагалища и 
незначительный дискомфорт. Данные жалобы потребовали 
назначения эубиотиков длительностью до 2-4 недель.

Таким образом, проведенные исследования показали, что 
«Гинофорт» (бутоконазола нитрат, 2% крем) является эффек-
тивным и безопасным средством для лечения острого канди-
дозного вульвовагинита. При применении бутоконазола ни-
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трата достигается быстрый клинический эффект, что говорит 
о высокой клинической эффективности препарата. Наряду 
с этим, при применении вагинального крема не отмечено 

каких-либо побочных эффектов. Всё вышеизложенное позво-
ляет рекомендовать бутоконазола нитрат для лечения острого 
КВВ при лечении пациенток с различными формами ВВК.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ РАЗВИТИЯ СИНДРОМА ЛАЙЕЛЛА У БОЛЬНОЙ, СТРАДАЮЩЕЙ ПСОРИАЗОМ

Андрей Игоревич Якубович1, Светлана Андреевна Цыренова1, 
Анастасия Игоревна Филиппова1, Виктория Викторовна Шабельская2

(1Иркутский 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; 2Читинская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., 
проф. А.В. Говорин, кафедра дерматовенерологии, зав. – к.м.н., доц. В.Н. Терещенко)

Резюме. Лекарственная полипрагмазия является потенциально опасной для жизни пациента. В результате од-
новременного (нередко необоснованного) назначения множества лекарственных средств создаются условия для 
взаимодействия не только исходных веществ, но и их метаболитов. В итоге возникают высокоаллергенные ком-
плексы и конъюгаты. Одной из самых тяжелых аллергических реакций (после анафилактического шока) являет-
ся синдром Лайелла. Представлено клиническое наблюдение развития токсического эпидермального некролиза 
у больной, страдающей псориазом. Синдром Лайелла возник на фоне полипрагмазии (хофитол, цетрин, берроко 
плюс, парацетамол, хондроитин). На момент возникновения и лечения токсического эпидермального некролиза 
клинические проявления псориаза находились в стадии ремиссии. Через 2 нед., после успешно проведенной тера-
пии токсического эпидермального некролиза, у больной возникло обострение псориаза. Синдром Лайелла явился 
триггерным фактором.

Ключевые слова: синдром Лайелла (токсический эпидермальный некролиз), распространенный псориаз, по-
липрагмазия.

A CLINICAL CASE OF DEVELOPMENT OF THE SYNDROME OF LAYELL 
IN THE PATIENT-WOMAN SUFFERING FROM PSORIASIS

A.I. Yakubovich1, S.A. Tsyrenova1, A.I. Filippova1, V.V. Shabelskaya2

(1Irkutsk State Medical University; 2Chita State Medical Academy, Russia)

Summary. The medicinal polypragmasy is potentially life-threatening for a patient. As a result of the simultaneous (quite 
often unreasonable) prescription of many medicines the conditions for interaction not only initial substances, but also their 
metabolites are created. As a result high-allergenic complexes and conjugates may arise. One of the most severe allergic 
reactions (after anaphylactic shock) is Lyell’s syndrome. The clinical observation of toxic epidermal necrolysis in patients 
suffering from psoriasis has been presented. Lyell’s syndrome arose against a polypragmasy (hofitol, tsetrin, berroko plus 
paracetamol, chondroitin). At the time of occurrence and treatment of toxic epidermal necrolysis clinical manifestations of 
psoriasis were in a remission stage. In 2 weeks after successful treatment of toxic epidermal necrolysis, the patient appeared 
exacerbation of psoriasis. Lyell’s syndrome was a trigger factor.

Key words: Lyell’s syndrome (toxic epidermal necrolysis), psoriasis, polypragmasy.
Широкий спектр терапевтических средств, используемых для лечения, одновременное, нередко неоправданное, назна-
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чение больному нескольких лекарственных веществ (поли-
прагмазия), увеличивает возможность возникновения раз-
личных нежелательных (адверсивных) реакций. Осложнения 
фармакотерапии отмечаются у 6-30% больных, находящихся 
в стационарах России [4], а в США – у 15-30% [10]. Из 13 
238 случаев побочных реакций на лекарства аллергические 
встречались в 9406 (71,05%) случаев [2]. Около 5% людей 
имеют аллергию к одному или нескольким препаратам [4].

Одним из редких, но очень тяжелых лекарственных 
осложнений является синдром Лайелла (СЛ) или токсиче-
ский эпидермальный некролиз [3].

Частота СЛ ежегодно составляет 0,4-1,2 случая на 1 млн 
населения. У людей в возрасте от 20 до 64 лет СЛ встречается 
с частотой 1,8 случаев на 1 млн человек, а в возрасте до 20 лет 
и после 65 лет уровень заболеваемости возрастает и состав-
ляет 7-9 человек на 1 млн. Женщины болеют несколько чаще, 
чем мужчины [7].

СЛ является тяжелым по течению, прогнозу для жизни и 
здоровья заболеванием.

Показатели смертности при СЛ колеблются от 17 до 36%, 
при этом некоторые исследователи указывают на возмож-
ность повышения фатальных исходов до 70%. Летальный 
исход обычно наступает в связи с развитием сердечно-
сосудистой и/или острой почечной недостаточности, а также 
септических осложнений [8,9,11].

Описан случай трансформации распространенного 
вульгарного псориаза в пустулезный псориаз Цумбуша с по-
следующим развитием токсикодермии Лайелла в результате 
одновременного применения нестероидного противовоспа-
лительного препарата мелоксикам и противоревматического 
препарата лефлуномид в комбинации с анальгином (в соста-
ве литической смеси) [7].

Приводим наше клиническое наблюдение развития СЛ у 
больной псориазом.

Больная Х., 31 год, находилась на лечении в дерматологи-
ческом отделении факультетских клиник Иркутского госу-
дарственного медицинского университета (ИГМУ) с 5 по 19 
апреля 2013 г. Больна псориазом в течение 20 лет, с ежегодны-
ми обострениями кожного процесса 1-2 раза в год. Последнее 
обострение в мае 2012 г. По поводу обострений псориаза регу-
лярно проходила стационарное лечение.

Больная с января 2013 г. самостоятельно с целью профи-
лактики обострения псориаза принимала: комплекс витами-
нов «берокка плюс», цетрин, хофитол, хондроитин; наружно 
наносила на дежурные бляшки мазь нафтадерм и крем акри-
дерм СК.

28.03.2013 без видимых причин, на тыльной поверхно-
сти кистей появились, зудящие высыпания в виде пузырьков. 
Активность процесса быстро нарастала: появилась эрите-
ма в виде «ожерелья» в области шеи, слабость, недомогание, 
повышение температуры тела до 38,7оС. По поводу симпто-
мов интоксикации больная в течение 3 дней самостоятельно 
принимала парацетамол, на фоне которого отмечала бы-
строе распространение эритемы, которая приняла тоталь-
ной характер, появились пузыри и отеки на лице, верхних и 
нижних конечностях.

02.04.13 – обратилась на консультативный прием в дер-
матологическое отделение факультетских клиник ИГМУ, где 
был поставлен диагноз псориатической эритродермии, по 
поводу которой были назначены внутривенно (в/в) хлорид 
натрия 0,9% – 200 мл в сочетании с преднизолоном 180 мг и 
лазиксом 2 мл, а также кларитин 10 мг, мезим-форте – по 1 
драже 3 раза в день, наружно – ихтиоловый полукомпресс на 
конечности, элоком мазь, рекомендовано лечение в стацио-
наре. Больная от госпитализации отказалась.

В последующие 2 дня у больной отмечалось ухудшение 
общего состояния, с сохранением высокой температуры, по 
поводу чего бригадой скорой медицинской помощи, про-
ведено лечение внутривенным введением преднизолона, а 
также лазиксом и супрастином. Самостоятельно продолжа-
ла лечение на дому: преднизолон 80 мг в/м и 40 мг лазикса 
(внутрь). Улучшения не отмечалось.

05.04.2013 – поступила на стационарное лечение в дерма-
тологическое отделение факультетских клиник ИГМУ с диа-
гнозом псориатической эритродермии.

При поступлении в клинику состояние было средней сте-
пени тяжести. АД – 110/70 мм рт.ст., температура тела 37,7оС. 
При осмотре патологический кожный процесс носил уни-

версальный полиморфный характер, с поражением головы, 
туловища и конечностей.

На кожном покрове лица, туловища и конечностей, отме-
чалась диффузная разлитая эритема, темно-малиновой окра-
ски, с фиолетовым оттенком, с умеренной инфильтрацией и 
обильным тонко-пластинчатым шелушением, на этом фоне 
имелись единичные, рассеянные вялые пузыри размером до 
1 см в диаметре, с серозным содержимым. На волосистой ча-
сти головы, коже лица и ушных раковинах имелись подобные 
проявления, но без пузырей. На нижней половине голеней 
и стопах наблюдался отек в виде «подушки», с обширными 
вялыми пузырями размерами до 4-5 см в диаметре, эрозия-
ми мясо-красного цвета, с мокнущей поверхностью и бор-
дюром отслоенного эпидермиса по периферии (рис. 1 – 2, а). 
На ладонях и подошвах наблюдалась эритема не яркой окра-
ски, кожа истончена с пластинчатым шелушением. Симптом 

Никольского положительный. Лимфатические узлы не уве-
личены, безболезненны. Ногтевые пластинки на стопах не-
значительно деформированы, не утолщены, со свободного 
конца оттопырены, сероватой окраски. Отмечался белый 
дермографизм. Слизистые оболочки – интактны.

В клиническом анализе крови при поступлении: лейко-
цитоз 19,2 х 109/л, миелоциты 4%, токсическая зернистость 
нейтрофилов 20%, палочкоядерные нейтрофилы 1%, сегмен-
тоядерные нейтрофилы 66%, лимфоциты 22%, эритроциты 
4,84 х 1012/л, гемоглобин 130 г/л, моноциты 4%, тромбоциты 

а – до лечения; б – после лечения: проведена гормо-
нальная, противовоспалительная, детоксицирующая, кор-
ригирующая терапия в течение 2 нед.

Рис. 1. Больная Х. Синдром Лайелла.

а – до лечения; б – после лечения: симптомы регресси-
ровали, остаточное шелушение.

Рис. 2. Больная Х. Синдром Лайелла.
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353 х 109/л, эозинофилы 3%, СОЭ 4 мм/час. В биохимическом 
анализе крови: глюкоза 4,1 мл/моль/л, билирубин общий 6,8 
м/моль/л, билирубин свободный 6,8 м/моль/л, АсАТ 22 ед/л, 
АлАТ 25 ед/л, креатинин 36 мкмоль/л, общий белок 55 г/л, 
щелочная фосфатаза 174 ед/л, мочевина 6,9 м/моль, калий – 
3,7 ммоль/л, натрий – 140 ммоль/л, кальций – 1,17 ммоль/л, 
фибриноген – 2,57 г/л, выявлено повышение протромбино-
вого индекса до 120% (при норме 80-103%). В общем анализе 
мочи – цвет соломенно-жёлтый, прозрачная, кислотность 
щелочная, удельный вес 1015, сахар нет, белок нет, лейкоци-
ты 2-3 в поле зрения, эритроциты нет, эпителиальные клетки 
единичные, бактерии в большом количестве. При ультра-
звуковом исследовании органов брюшной полости и почек 
– эхоструктурной патологии не выявлено.

Консультация терапевта. Хронический пиелонефрит, 
фаза неполной ремиссии.

Консультация эндокринолога. Дефицит массы тела.
На основании анамнеза (полипрагмазии), клинических 

проявлений (быстро прогрессирующей напряженной эри-
темы с образованием пузырей и последующим отслоением 
эпидермиса, выраженной болезненности пораженной и здо-
ровой на вид кожи, повышение температуры до 38,7оС, резко 
положительного симптома Никольского) и лабораторных 
данных (лейкоцитоза, токсической зернистости нейтрофи-
лов) был поставлен диагноз синдрома Лайелла.

Проведено лечение. Внутривенные системы раствора 
хлорида натрия 0,9% – 200 мл с метипредом 250 мг 4 инъек-
ции (в дальнейшем с постепенным снижением дозы до 125 мг 
3 инъекции), всего 7 введений, перорально дексаметазон 15 
мг с последующим медленным снижением в течение 2 нед., 
аспаркам по 1 таблетке 2 раза в день, омез 20 мг – по 1 кап-
суле 1 раз вечером, карболен 0,5 мг по 1 таблетке 3 раза в 
день через 1,5 ч, отвар толокнянки по 2 ст. л., 3-4 раза в день, 
хлоропирамин 1 мл внутримышечно (в/м), вечером №11, 
дипроспан 1 мл в/м №1, ретаболил 1 мл в/м №1. Наружное 
лечение включало – 2% борно-таниновый полукомпресс на 
голени – 2 раза в день, метиленовую синьку на эрозии – 1 раз 
в день, крем акридерм (на лицо) – 2 раза в день, 2% борно-
салициловую мазь (на волосистую часть головы) – 1 раз в 
день, крем унидерм на верхние конечности – 1 раз в день, 
эмульсию без дегтя (на кожу живота) 1 раз в день, аэрозоль 
полькортолон ТС (на кожу голеней) – 2 раза в день.

На 14-й день лечения у больной общее состояние норма-
лизовалось, температура 36,6оС, образование пузырей пре-
кратилось, универсальная ярко-красная эритема исчезла, 
инфильтрация регрессировала, эрозии эпителизовались, но 
сохранялись телеангиэктазии на кожных покровах передней 
поверхности туловища и конечностей. На голенях отмечены 
единичные серозные корки (рис. 1 – 3, б).

По окончании лечения в клиническом анализе крови от-
мечены: лейкоцитоз (17,5 х 109/л), лимфопения (19%), эри-

троциты (4,99 х 1012/л). В биохимическом анализе крови 
– ПТИ (134%). В общем анализе мочи констатированы бак-
терии сплошь.

При выписке было рекомендовано: соблюдение диеты; 
ограничение инсоляции; общее лечение: дексаметазон 0,5 мг, 
принимать по 2,5 таблетки (утром 2 таблетки, в обед 0,5 
таблетки в течение 5 дней, затем снижать по 0,5 таблеток 
1 раз в 5 дней), омез 20 мг по 1 капсуле 1 раз (вечером), аспар-
кам 350 мг по 2 таблетки 2 раза в день. Наружное лечение: 
увлажняющие крема (липобейз, циновит); мазь гиоксизон (на 
корки на голенях). Продолжить в амбулаторных условиях 
контроль показателей: биохимических (ПТИ), общеклиниче-
ских крови и мочи, а также провести консультации терапев-
та (по поводу пиелонефрита), гематолога и уролога.

Через 2 нед. после выписки больная была повторно осмо-
трена, состояние удовлетворительное, но отмечено обо-
стрение псориаза.

На коже туловища и конечностей имелись множествен-
ные распространенные папулы, размерами от чечевицы до 
горошины, округлой формы, с четкими границами, местами 
склонные к группировке и слиянию, с образованием монето-
видных бляшек, возвышающихся над уровнем кожи вслед-
ствие с выраженной инфильтрацией, с четкими границами, 
ярко-розовой окраски, покрытые меньшая часть серебристо-
белыми чешуйками и преимущественно чешуе-корками на 
поверхности, с ярко розовым венчиком роста без чешуек по 
периферии. Феномены псориатической триады положитель-
ны.

При синдроме Лайелла выделяют 4 варианта развития 
патологического процесса.

1)  развитие аллергической реакции на инфекционные 
факторы (преимущественно стафилококк), часто встречает-
ся в детском возрасте и отличается особой тяжестью и по-
ражением наряду с кожей слизистых оболочек;

2) аллергические реакции на различные медикаменты;
3) развитие аллергической реакции при неустановленной 

причине способствовавшей развитию заболевания;
4) смешанный вариант развития аллергической реакции, 

возникающий при сочетании инфекционных факторов и 
различных лекарственных веществ, протекающих по типу 
токсико-аллергического процесса. В его основе лежат аллер-
гические (I – IV типов) и псевдоаллергические реакции [3].

Непосредственной причиной развития СЛ являются 
антибиотики, сульфаниламиды, аспирин, барбитураты, ви-
тамины группы В, пиразолоновые производные, противови-
русные, антималярийные, антимикотические средства, био-
логические активные добавки.

СЛ чаще развивается у лиц, имеющих антиген HLA-B12. 
Заболевание обычно развивается через 10 ч – 21 день с мо-
мента приема лекарств.

Наше наблюдение относится ко 2-му варианту.
В качестве решающего фактора, спровоцировавшего СЛ 

у нашей больной, явилось одновременное применение не-
скольких препаратов (парацетамол, цетрин, хофитол, хон-
дроитин, берокка плюс).

Первые симптомы болезни проявились в виде пузырьков 
на кистях, сильного зуда, со сформировавшейся в дальней-
шем полной клинической картиной в течение 5 дней.

Довольно часто на начальных этапах СЛ, особенно в его 
дебюте, трудно отличить от синдрома Стивена-Джонсона 
(ССД) [1].

В дифференциально-диагностическом ряду необходимо 
учитывать:

1. симптом Никольского (положительный при СЛ, отри-
цательный при ССД);

2. поражение кожи (при СЛ 20 – 30% поверхности кожи и 
более, в то время как при ССД до 10%).

Однако существует мнение, что ССД, СЛ, а также много-
формная экссудативная эритема, могут быть отнесены к ва-
риантам единого патологического процесса, а их различие 
связано со степенью выраженности ответной реакции орга-
низма на действие того или иного фактора. Наряду с этим, не 
исключается трансформация ССД в ТЭН.

В приведенном нами случае у больной на фоне распростра-
ненной напряженной эритемы имелись вялые, тонкостенные 
пузыри, резко положительный симптом Никольского.

В результате проведенного лечения был получен благо-
получный исход, так как адекватная терапия была начата в 

а – до лечения: отечные, инфильтрированные нижние 
конечности; б – после лечения: отек и инфильтрация ре-
грессировали, сохраняются корки и пигментированные 
пятна.

Рис. 3. Больная Х. Синдром Лайелла.
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первые 2 дня с момента появления первых симптомов болез-
ни.

Для оценки прогноза лекарственно индуцированного за-
болевания (ТЭН) в зависимости от тяжести симптомов был 
предложен индекс SCORTEN (Severity-of-ill score for toxic 
epidermal necrolysis). Прогностические факторы включают 
в себя: возраст, пульс, площадь пораженной кожи, уровень 
мочевины, глюкозы и сывороточных бикарбонатов, наличие 
злокачественных заболеваний, в том числе болезней крови.

Прогноз летального исхода в приведенном клиническом 
наблюдении составил 3,2% [5].

По псориазу больная находилась в ремиссии (последнее 
обострение в мае 2012 г.). На момент дебюта заболевания и 
развертывания полной клинической картины СЛ не спрово-

цировал обострение псориаза, но через 2 нед. после лечения 
произошел рецидив.

Таким образом, приведенное наблюдение свидетельству-
ет о том, что СЛ был индуцирован лекарственными факто-
рами, в результате одновременного применения нескольких 
препаратов. Вполне обоснованным представляется проведе-
ние генотипирования (HLA-антигенов), в частности иден-
тификация антигена HLA-B12 для подтверждения генетиче-
ской предрасположенности к лекарственной аллергии.

Повышение осведомленности дерматовенерологов о де-
бюте СЛ, о его триггерных факторах, дифференциальной 
диагностике СЛ и ССД, позволит качественно улучшить диа-
гностику и своевременное лечение СЛ, а соответственно и 
прогноз заболевания.
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Рефлюкс-эзофагит, осложненный бронхиальной астмой, полное выздоровление 
после антирефлюксной операции

Моисей Борисович Скворцов, Никита В. Свиридюк
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, 

кафедра госпитальной хирургии, зав. – д.м.н., проф., член-корр. РАН Е.Г. Григорьев)

Резюме. Приводится клиническое наблюдение больного с рефлюкс-эзофагитом, осложнённым бронхиальной 
астмой. Сочетание бронхиальной астмы с клинически выраженным рефлюкс-эзофагитом, по мнению авторов, яв-
ляется показанием к оперативному лечению рефлюкс-эзофагита. Цель операции – создание антирефлюксного ме-
ханизма в зоне пищеводно-желудочного перехода.

Ключевые слова: изжога, рефлюкс-эзофагит, рефлюксная болезнь, хирургическое лечение, эзофагофундопли-
кация, бронхиальная астма, антирефлюксная хирургия.

REFLUX ESOPHAGITIS COMPLICATED BY ASTHMA, A FULL RECOVERY AFTER ANTIREFLUX SURGERY

M.B. Skvortsov, N.V. Sviridyuk
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. We present the clinical observation of the patient with reflux esophagitis complicated by asthma. A combination 
of asthma with symptomatic reflux esophagitis, according to the authors, is an indication for surgical treatment of reflux 
esophagitis. The aim of the operation – the creation of anti-reflux mechanism in the area of the esophagogastric junction. 

Key words: heartburn, reflux esophagitis, reflux disease, surgical treatment, ezofagofundoplication, asthma, antireflux 
surgery.

Рефлюкс-эзфагит (Р-Э) в настоящее время считается 
одним из распространенных заболеваний и среди взросло-
го населения достигает 50%. В странах Западной Европы и 
США 40-60% лиц постоянно испытывают изжогу – основ-
ной симптом Р-Э [2,3,5,6,7]. Российские исследования по-
казывают сопоставимую частоту Р-Э – изжогу испытывают 
61,7% мужчин и 63% женщин. Больные с Р-Э оценивают 
качество своей жизни ниже, чем больные ишемической бо-
лезнью сердца. Рефлюксная болезнь в 50% является причи-
ной болей в левой половине грудной клетки, не связанных 
с поражением сердца. Попадание содержимого пищевода в 
ротовую полость, гортань, в просвет бронхов способно про-
воцировать возникновение ряда ЛОР-заболеваний, бронхо-
спазм. У 80% больных бронхиальной астмой обнаруживают 
патологический желудочно-пищеводный рефлюкс [2,3,6]. На 
этом основании выделяют пищеводные и внепищеводные 
проявления заболевания. Изжога – наиболее характерный 
симптом, вторым по частоте проявлением Р-Э является боль 
в эпигастрии, усиливающаяся после еды и при наклонных 
движениях кпереди [2,3,6]. Внепищеводные проявления – 
это оториноларингологическая симптоматика – воспаление 
носоглотки, эрозии эмали зубов, фарингит, ощущение комка 
в горле, ларингит, язвы, гранулемы голосовых складок, ри-
нит [2,3,5,6]. Бронхолёгочная симптоматика характеризует-
ся хроническим рецидивирующим бронхитом, развитием 
бронхоэктазов, аспирационной пневмонии пароксизмаль-
ным ночным кашлем, а также бронхиальной астмой [2,3,5].

Основным методом диагностики Р-Э является эндоско-
пический [2,3,5,8,9,10,16]. С его помощью при фиброэзофа-
гогастроскопии (ФЭГС) можно получить подтверждение на-
личия рефлюкса в пищевод, выявить Р-Э и его варианты.

Основным диагностическим признаком рефлюкс-
эзофагита при наличии клинических симптомов считаем 
несмыкание или неполное смыкание кардии, отчетливо вы-
являющееся при эзофагогастродуоденоскопии [8,9,10,12,13], 
визуально отмечаемый гастроэзофагеальный рефлюкс. Что 
касается основного «субстрата» болезни – недостаточной 
замыкательной функции кардии, то во многих источниках о 
ней практически не пишут, возможно, понимая его как само 
собой разумеющийся симптом. Но тогда неясно, почему, пе-
речисляя показания к операции, на этот симптом мало кто 
ссылается.

Нами в течение многих лет при обследовании работаю-
щих на ряде производств Иркутской области по показани-
ям выполнялась ФЭГС. В группе из 1529 человек в г. Усть-
Илимске недостаточность замыкательной функции кардии 
была выявлена у 526 (34,4%) человек. Мы отнесли это со-
стояние к предболезненным и начальным стадиям Р-Э. 

Эндоскопическая картина Р-Э была выявлена у 348 (22,8%) 
человек. Всего оказалось 874 (57,2%) человека с эндоскопи-
чески выявленным Р-Э и предболезненными состояниями 
кардии, подтвержденными клиническим проявлениями 
[9,11]. На этом основании недостаточную замыкательную 
функции кардии, выявляемую при ФГС, считаем основным 
и надежным признаком Р-Э, и в течение 30 лет более чем у 
1082 оперированных по поводу рефлюкс-эзофагита больных 
опирались на него при назначении больных на операцию и в 
этом не разочаровались [12,13,14,15].

Мы, как и многие авторы, считаем важным отметить су-
ществование таких демонстративных форм Р-Э, выявляемых 
при ФЭГС, как эрозии, язвы, стриктуры и даже пищеводно-
трахеальные свищи [9,11,12,13], предраковые изменения – 
метаплазия, пищевод Барретта, а также локализованные и 
тотальные формы Р-Э, которые нередко относят к эндоско-
пически негативным формам Р-Э, в частности хронический 
дегенерирующий Р-Э [12,13,14,15].

Важным, также одним из основных методов диагностики 
Р-Э, является рентгенологический. Он позволяет выявить 
такие признаки заболевания как скользящая грыжа ПОД, 
Р-Э, укорочение пищевода и недостаточность кардии, умень-
шение газового пузыря желудка и увеличение угла Гиса, 
желудочно-пищеводный рефлюкс, пептическую стриктуру 
пищевода и др. [16,17]. Основным достоинством рентгено-
логического исследования считаем возможность увидеть 
(обнаружить) и объективно на рентгенограммах показать 
рефлюкс в пищевод.

Характеризуя механизмы возникновения Р-Э, его пато-
генез, течение и исходы, ряд авторов фиксируют внимание 
на «нарушении соотношения факторов агрессии и защиты 
слизистой пищевода» [2,3,5,6,7]. К факторам агрессии отно-
сят соляную кислоту, пепсин, желчные кислоты. К защитным 
факторам относят антирефлюксную барьерную функцию 
гастроэзофагеального перехода и нижнего пищеводного 
сфинктера (НПС), нарушения его тонуса, перистальтики, 
эзофагеальное очищение (клиренс), резистентность слизи-
стой пищевода, своевременность эвакуации содержимого из 
желудка [2,3,6]. На основании анализа этих факторов обо-
сновывают и лечебную тактику. С этими доводами трудно 
не согласиться, но они вступают в силу только лишь тогда, 
когда произошел рефлюкс в пищевод. А это за редким ис-
ключением возможно лишь тогда, когда имеется полное или 
частичное несмыкание кардии = пищеводно-желудочного 
перехода, а устранить его (несмыкание, зияние кардии) 
можно лишь хирургическим путем, следовательно, пробле-
ма лечения рефлюксной болезни – патология хирургическая 
и лечить ее при наличии показаний должны хирурги, вос-
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создавая замыкательную функцию кардии. Основная цель 
операции – формирование эффективного антирефлюксного 
клапана [1,4,11,14,15,16,17,18].

Указывая на то, что ингибиторы протонной помпы (ИПП) 
являются основными в медикаментозном лечении Р-Э, авто-
ры придают им очень большую роль и значение в лечении Р-Э 
[2,3,5,6,7], указывают на необходимость их назначения «при 
всех стадиях ГЭРБ» [2,3,5,7]. В то же время отмечают, что не 
всегда длительное применение ИПП и др. препаратов полез-
но, указывая на такие нежелательные явления как «синдром 
избыточного бактериального роста» и даже на риск возник-
новения  псевдомембранозного колита, ассоциированного 
с приемом ИПП и др. [1]. Анализируя современные методы 
операции, авторы обоснованно отмечают, что вмешатель-
ство только на кардии не всегда достаточно и эффективно, 
и оно должно быть дополнено другими элементами хирур-
гической коррекции – операциями Стронга, Робинсона, 
коррекцией привратника и др. [6,14]. Нами оперированы 
множество больных с рефлюкс-эзофагитом, осложненным 
бронхообструктивными проявлениями, псевдобронхиаль-
ной астмой, индуцированной Р-Э и др., которым потребо-
валось хирургическое лечение [1,8,11,14,15]. Отмечено, что у 
большей части оперированных больных проходят не только 
пищеводные, но и внепищеводные проявления рефлюксной 
болезни. Мы также отмечаем, что чем позже проводится опе-
рация, тем выше риск появления различных осложнений – 
как пищеводных, так и внепищеводных. И результаты при 
запоздалом лечении удовлетворительны и хороши не всегда, 
особенно при наличии внепищеводных проявлений болезни 
[1]. На целесообразность своевременного оперативного ле-
чения этих форм Р-Э мы и наши сотрудники неоднократно 
указывали ранее [1,8,11,12,13,14,15,18] и также показали, что 
отсутствие результата вызвано запоздалой операцией, когда 
осложнения этих, внепищеводных осложнений, приобрета-
ют необратимый характер [1].

Тем не менее, еще встречаются больные, у которых нео-
боснованно запаздывает диагностика и оперативное лечение 
Р-Э, несмотря на то, что при наличии клинической картины 
у большинства выявляют вышеописанный очень достовер-
ный с нашей точки зрения диагностический признак – недо-
статочность замыкательной функции кардии.

Приводим одно из наших наблюдений. 
К-н А. Б., 42 г. И.Б. № 26044, пост. 23.09.2010 г. – пере-

веден из пульмотерапевтического отделения. Житель пос. 
Ч. Иркутской области. Предъявлял жалобы на постоянную 
изжогу в течение многих лет, она особенно усилилась в по-
следние 4 года, отрыжку воздухом. И то и другое усиливают-

ся при наклоне кпереди. Кашель, приступы удушья, одышка 
при незначительной физической нагрузке. Бронхиальной аст-
мой болен с детства, обострения были почти ежегодно вес-
ной и осенью на протяжении многих лет. Лечился по поводу 
бронхиальной астмы в стационаре по месту жительства, 
трижды лежал в пульмотерапевтическом отделении (в 2007 
г., в 07.2009 г., И.Б. № 16791 и в 07.2010 г. И.Б. № 19251), был 
установлен диагноз: бронхиальная астма средней степени 
тяжести, неуточненная, персистирующее течение с обо-
стрениями. Проводилась базисная терапия – бекламета-
зон, будесонид, сальбутамол и многие др., в т.ч. преднизолон. 
Неоднократно консультирован гастротерапевтом, был диа-
гностирован рефлюкс-эзофагит, проводилось консерватив-
ное лечение рефлюкс-эзофагита – оно было неэффективно.

При фиброгастроэзофагоскопии от 01.07.2010 г. выяв-
лено: Зубчатая линия – на расстоянии 39 см, она несколько 
размыта, выражены признаки поверхностного эзофагита в 
виде продольных эрозий над зубчатой линией. Второй жом – 
на расстоянии 40-41 см, зияет, практически не смыкается. 
В антральном отделе желудка – признаки атрофического 
гастрита. Заключение: недостаточность замыкательной 
функции кардии, дистальный эрозивный рефлюкс-эзофагит, 
антральный гастрит. Рентгенологически от 19.07.2010 
г. описана картина ГПОД аксиального типа, рефлюкс-
эзофагит (рис. 1). Клинический диагноз: хронический эро-
зивный рефлюкс-эзофагит, недостаточность кардиального 
жома; грыжа пищеводного отверстия диафрагмы аксиально-
го типа, рефлюкс-индуцированная бронхиальная астма, что 
явилось показанием к оперативному лечению.

28. 09. 2010 – ОПЕРАЦИЯ лапаротомия, эзофагофун-
допликация по усовершенствованному способу Нисена с ре-
зекцией циркулярной жировой муфты кардии (патент № 
2441601), пилородигитоклазия, ревизия ДЕУ.

Эндотрахеальный наркоз. Верхняя срединная лапарото-
мия, обходя пупок слева. В области пищеводного отверстия 
диафрагмы (ПОД) расстояние между ножками диафрагмы 
равно 3-4 см, ПОД не расширено, грыжевых ворот нет, грыже-
вого мешка нет, грыжевого содержимого нет. Абдоминальный 
отдел пищевода длиной 2-3 см, он выделен, взят на держалку, 
кверху пищевод выделен из сращений на уровне ПОД и выше 
– в средостении, низведен в брюшную полость. Желудок по 
большой кривизне в области дна мобилизован путем пере-
вязки 2 пар коротких сосудов и рассечения сращений между 
задней стенкой дна желудка с капсулой pancreas. Иссечена 
слабо выраженная циркулярная жировая муфта кардии. 
Стенка дна желудка проведена позади пищевода и фиксиро-
вана к его правой стенке 3-мя вертикальными швами, затем 
стенка дна желудка фиксирована к левой и передней стенкам 
пищевода на протяжении 4 см еще 3 рядами вертикальных 
швов в 4-5 этажей с образованием полной циркулярной ман-
жетки. Верхушка манжетки расположена под пищеводным 
отверстием диафрагмы, натяжения пищевода и манжетки 
под диафрагмой нет. Пищеводное отверстие диафрагмы не 
расширено. Привратник, диаметром более 1 см, не ригиден, 
пилорическая мышца не гипертрофирована, свободно про-
пускает палец. В области дуоденоеюнального угла сращений 
нет, деформации нет. Ревизия брюшной полости. Гемостаз 
отчетливый. Рана брюшной стенки послойно ушита наглу-
хо. Асептическая наклейка.

ПРЕПАРАТ: резецирована передняя поверхность цир-
кулярной жировой муфты кардии в виде участка жировой 
ткани. Диагноз после операции: Недостаточность карди-
ального жома. Хронический рефлюкс-эзофагит, рефлюкс-
индуцированная бронхиальная астма. Послеоперационный 
период протекал без осложнений. Выписан на 14-е сутки по-
сле операции.

Из приведенной выписки следует, что болезнь была обу-
словлена недостаточностью замыкательной функции кар-
дии, умеренно выраженным эрозивным эзофагитом и хрони-
чески протекающим рефлюкс-эзофагитом, практически не 
поддающимся консервативному лечению в течение многих 
лет. Одновременно у больного была выражена характерная 
клиническая картина бронхиальной астмы, обусловленная 
гастроэзофагеальным рефлюксом и его последствиями. К-н 
А.Б. 11.11 2010 г. – Явился на плановый осмотр (через 1 год). 
Жалоб не предъявляет. Выписан на работу, но еще не кон-
чился отпуск, поэтому на работу не ходит. Отмечает, что 
изжога, отрыжка, боли в эпигастрии и за грудиной исчезли 

Рис. 1. К-н А.Б., 42 г. рентгенограммы пищевода и желудка 
от 19.07.2010 г. – до операции. Рентгенологом указано: 
картина ГПОД аксиального типа, Рефлюкс-эзофагит.
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полностью и больше не беспокоят его. Кашель и одышка су-
щественно уменьшились, практически не пользуется гормо-
нальными препаратами. В целом отмечает существенное 
улучшение и в лечебно-диагностических мероприятиях не 
нуждается.

К-н А. Б., 45 л. Повторно обследован и лечился в сентябре 
2013 г. (через 3 года после операции) в пульмотерапевтиче-
ском отделении. (И.Б. № 27102) с диагнозом: «Бронхиальная 
астма». После операции отмечено существенное улучшение 
состояния – исчезла изжога, кашель стал редким, «прак-
тически его нет», существенно уменьшилась одышка при 
физической нагрузке. Потребность применять преднизолон 
исчезла. Принимает бекламетазон и сольбутамол – по на-
значению врача. Работает, инвалидности нет. 19.09.2013 г. 

ФГС. Вход в пищевод свободен. Слизистая входа в пищевод, 
не изменена, поверхность ровная. Ниже слизистая пищевода 
розовая, с продольными складками, перистальтика поверх-
ностная, медленная. Z-линия четкая, на расстоянии 39 см, 
над ней слизистая пищевода розовая, ровная, практически 
не изменена. Реконструированная кардия перистальтирует, 
смыкается и раскрывается хорошо, ритмично, гастроэзо-
фагеальный рефлюкс отсутствует, эзофагита нет. Ниже 
пищеводно-желудочного перехода слизистая желудка розо-
вая, с продольно ориентированными складками. В желудке 
слизистая во всех отделах розовая, ровная, бархатистая, 
складки высотой до 1,0 см, расправляются, перистальтика 
правильная, волны поверхностные, медленные. Привратник 
зияет, не перистальтирует и не смыкается, диаметром до 
2,5 см. дуодено-гастральный в момент исследования не вы-
ражен. При осмотре в положении инверсии дополнительных 
полостей рядом с пищеводом нет. Тубус аппарата плот-
но охвачен ранее сформированной манжеткой из стенки 
желудка в виде циркулярной складки. Параэзофагеальных 
изменений не выявляется. Данных за параэзофагеальную 
грыжи пищеводного отверстия диафрагмы не выявлено. 
Слизистая двенадцатиперстной кишки осмотрена на про-
тяжении 15 см – без особенностей, отмечаются замедление 
моторики кишки и редкие антиперистальтические волны. 

Заключение: Состояние после эзофагофундопликации с удо-
влетворительной замыкательной функцией кардии. К-н А.Б. 
– Рентгноскопия пищевода и желудка от 19.09.2013 г. (рис. 
2). Акт глотания не нарушен. Пищевод укорочен, пищеводно-
желудочный переход расположен выше уровня диафрагмы на 
3,5 см. Кардия смыкается. В положении по Тренделенбургу 
рентгенологических признаков гастроэзофагеального рефлюк-
са не выявлено. Кардия и проксимальные отделы желудка ча-
стично смещены в заднее средостение на 4-5 см выше уровня 
диафрагмы. Газовый пузырь несколько уменьшен в объеме. В 
абдоминальном отделе рельеф слизистой желудка не изменен. 
Перистальтика активная, начальная эвакуация своевремен-
ная. Привратник смыкается. Отмечен единичный эпизод 
регургитации контраста из луковицы двенадцатиперстной 
кишки в дистальный отдел желудка. Луковица двенадцати-
перстной кишки не деформирована, петля не развернута. 
Заключение: состояние после эзофагофундопликации с удо-
влетворительной функцией манжетки. Укороченный пище-
вод. Частично грудной желудок, недостаточность приврат-
ника. Дуоденогастральный рефлюкс.

Цель демонстрации:
1. Показать удовлетворительный отдаленный результат 

эзофагофундопликации по способу Ниссена в нашей мо-
дификации при лечении хронического рефлюкс-эзофагита. 
Только лишь создание антирефлюксного клапана, эффектив-
но устраняя рефлюкс в пищевод, устраняет и его клиниче-
ские проявления и осложнения рефлюкса со стороны других 
органов и систем.

2. Показать возможность существенного улучшения те-
чения длительно текущей непрерывно рецидивирующей 
бронхиальной астмы после устранения гастроэзофагеально-
го рефлюкса.

3. Поскольку больной длительное время без эффекта ле-
чился консервативно, следует отметить, что вопрос об опера-
тивном лечении мог быть поставлен перед хирургами намно-
го раньше, при этом диагностическим критерием бесперспек-
тивности лечения мог служить неоднократно выявлявшийся 
синдром недостаточной замыкательной функции кардии.

Гастроэзофагеальный рефлюкс усиливается пилоро-
стенозом, спазмом привратника, поэтому выполненные во 
время операции ревизия и по показаниям – коррекция при-
вратника (пилоропластика, пилородигитоклазия) являются 
обязательными компонентами вмешательства.

Немаловажным компонентом хирургического лечения 
является выявление и устранение причин возможного дуо-
деногастрального рефлюкса, чему способствуют послеопе-
рационные рубцы, сдавление вертикальной части 12-п киш-
ки спайками, нарушения проходимости в области связки 
Трейца вследствие спаечной деформации в зоне дуоденоею-
нального угла (ДЕУ), поэтому выполненные во время опера-
ции ревизия и по показаниям – коррекция состояния дуоде-
ноеюнального угла являются обязательными компонентами 
операции.

Таким образом, больным пульмотерапоевтического 
профиля, находящимся на лечении в профильных отделе-
ниях, необходимо проводить эзофагогастродуоденоскопию 
с целью своевременного выявления у них недостаточности 
замыкательной функции кардии, признаков Р-Э, и при их 
выявлении совместно с хирургами решать проблемы лече-
ния, связанные с сочетанием этих двух групп заболеваний. 
Основным эндоскопическим симптомом является недоста-
точная замыкательная функция кардии или неполное смы-
кание кардии.

Сочетание бронхиальной астмы с клинически выра-
женным Р-Э («рефлюксная болезнь») является показанием 
к оперативному лечению Р-Э. В этой ситуации наличие ле-
гочных осложнений, в т.ч. бронхиальной астмы не снижает, 
а наоборот, усиливает показания к операции Цель операции 
– создание антирефлюксного механизма в зоне пищеводно-
желудочного перехода. Операция не устраняет укорочения 
пищевода, зона пищеводно-желудочного перехода остается 
на прежнем месте, прекращается лишь рефлюкс в пищевод 
вследствие воссоздания замыкательной функции кардии за 
счет формирования антирефлюксной манжетки, и это при-
водит к улучшению состояния больного, к исчезновению 
основных клинических проявлений болезни и осложнений, 
вызванных рефлюксом, в частности клинических проявле-
ний бронхиальной астмы.

Рис. 2. К-н А.Б., 45 л. Рентгенограммы пищевода и 
желудка от 19.09.2013 г.- через 3 года после операции. 

Пищевод в зоне манжетки проходим, рефлюкса в 
пищевод нет, эвакуация из желудка не нарушена. 

Описание – в тексте.
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Изучение влияния микроциркуляции и жесткости сосудов у больных 
артериальной гипертонией на когнитивные нарушения

Наталья Васильевна Орлова1, Наталья Джимшеровна Карселадзе2, 
Асият Исмаиловна Хачирова1, Ирина Анисимовна Аляутдинова1

(1Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова, Москва, ректор 
– д.м.н., проф. А.Г. Камкин, кафедра поликлинической терапии №2 лечебного факультета, зав. – д.м.н., профессор 

И.И. Чукаева; 2Центральная клиническая больница №1 ОАО РЖД, Москва, директор – к.м.н. В.Ф. Пфаф)

Резюме. В исследование включены 50 человек с впервые выявленной артериальной гипертонией I-II степени 
(возраст 35-65 лет). Больным проводились тесты на когнитивные расстройства, мониторирование артериального 
давления, определения скорости пульсовой волны, оценивалась структура капилляров. Были выявлены изменения 
структуры сосудистого русла, которые коррелировали со степенью гипертонии. У всех больных с артериальной 
гипертонией были когнитивные нарушения без статистически значимой разницы  между группами. Следовательно, 
уже при артериальной гипертонии I степени имеются структурные изменения и когнитивные нарушения.

Ключевые слова: артериальная гипертония, суточное мониторирование артериального давления, когнитивные 
нарушения, микроциркуляция.

THE STUDY OF THE INFLUENCE OF MICROCIRCULATION AND VASCULAR STIFFNESS 
ON COGNITIVE DISORDERS IN HYPERTENSIVE PATIENTS

N.V. Orlova1, N.D. Karseladze2, A.I. Hachirova1, I.A. Aliautdinova1

(1Pirogov’s Russian National Research Medical University, Moscow; 2Central Clinical Hospital №1 of 
Russian Railways, Moscow, Russia)

Summary. The study included 50 patients with newly diagnosed hypertension of the I-II degree (35-65 years old). Patients 
underwent monitoring of blood pressure, pulse wave velocity determination, tests on the cognitive dysfunction and the 
structure of the capillaries. It was detected that wrong structure of the capillaries correlates with degree of hypertension. All 
patients with hypertension have cognitive dysfunction, without significant difference between the groups. It was concluded 
that there were structural changes and cognitive dysfunction even in the I degree of arterial hypertension.

Key words: hypertension, daily monitoring of blood pressure, cognitive dysfunction, microcirculation.

В Российской Федерации, как и в большинстве стран 
мира, артериальная гипертензия, по-прежнему, занимает ли-
дирующую позицию среди сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) по заболеваемости и является причиной осложнений: 
инсульта, острого инфаркта миокарда, сердечной и почечной 
недостаточности [7]. Современные подходы к терапии арте-
риальной гипертонии (АГ), наряду с нормализацией уровня 
артериального давления (АД) в пределах рекомендуемых 
значений, предполагают влияние на прогноз заболевания. 
Прогноз АГ определяется как поражением органов мише-
ней, так и развитием острых сосудистых событий, включая 
транзиторные ишемические атаки и инсульты. АГ одна из 
причин возникновения когнитивных нарушений, приво-
дящих к деменции. Сосудистые когнитивные расстройства 
– это нарушение высших мозговых функций вследствие це-
реброваскулярной патологии [2,8]. Это понятие объединяет 
как сосудистую деменцию, так и менее тяжелые нарушения 
когнитивных функций сосудистой этиологии. Они свиде-
тельствуют о существенном неблагополучии в отношении 
кровоснабжения головного мозга [6]. Распространенность 
деменции во всем мире постоянно растет и становится зна-
чимой социальной проблемой. Было отмечено, что увели-
чение на 10 мм рт.ст. систолического или диастолического 
АД приводит к увеличению на 40% риска развития сосуди-
стой деменции [5]. В генезе сосудистой деменции большая 
роль отводится микроциркуляции и жесткости сосудов. 
Капилляры, являясь самыми мелкими кровеносными сосу-
дами, основная функция которых состоит в создании балан-
са между поступлением питательных веществ и кислорода в 
ткани и их потребностью. Стабилизация гидростатического 
давления на уровне капилляров сопровождается нарушени-

ем обменных процессов [1,3]. Другую важную роль в раз-
витии ССЗ отводят эндотелию, который непосредственно 
участвует в поддержании нормального тонуса сосудов, про-
цессов пролиферации и местного гомеостаза. Изменения 
функции эндотелия и сосудов микроциркуляторного русла 
при АГ приводят к изменению обменных процессов в тка-
нях, в том числе и головного мозга, нарушая или замедляя 
процессы метаболизма, что может способствовать развитию 
когнитивных нарушений.

Цель исследования: оценить степень изменения сосуди-
стого русла и степень когнитивных нарушений у пациентов 
с АГ 1-2 степени.

Материалы и методы

В исследование включены 50 больных в возрасте 35-65 
лет, средний возраст составил 50 лет, из них 8 мужчин и 42 
женщины с впервые выявленной или нелеченной гиперто-
нией 1-2 степени (АГ 1 степени – 70%, АГ 2 степени – 30%). 
Критериями исключения стали: наличие критериев демен-
ции по данным шкалы ММSЕ, образование ниже 11 клас-
сов, симптоматическая АГ, наличие противопоказаний или 
отмеченной ранее непереносимости ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента, инсульты, транзиторные 
ишемические атаки в анамнезе, ИБС, хроническая сердечная 
недостаточность II-IV по NYHA, сахарный диабет 1 и 2 типа, 
курение, злоупотребление алкоголем, заболевания, с разви-
тием печеночно-почечной недостаточности.

Все больные дали письменное информированное согла-
сие на участие. Исследование соответствовало требованиям 
Хельсинской декларации и было одобрено этическим коми-
тетом.
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Всем больным проводился тест ММSЕ, по результатам 
данного теста – ни у одного больного данных за деменцию не 
получено. Слухоречевую память оценивали в баллах по суб-
тесту Векслера №5, внимание – по субтесту Векслера №7, за-
ключающемуся в воспроизведении символов, соответствую-
щих определенным цифровым значениям. После получения 
разъяснений и заполнения тренировочной части теста боль-
ной в течение 90 сек. выполнял задание по расстановке со-
ответствующих заданным числам символов. Субъективную 
оценку внимания/памяти больные заполняли визуальную 
шкалу ВАШ, длиной 100 мм. Отметка «0» на шкале соответ-
ствует самой плохой оценке внимания/памяти, «100» – мак-
симально хорошей оценке, о чем информируют пациента. 
Пациентам задавали 2 вопроса: «трудно ли вам сосредото-
читься на чем-либо?» (шкала внимания); «трудно ли вам 
вспомнить недавно произошедшие события?» (шкала па-
мяти). Больные отмечали на шкалах точки, соответству-
ющие состоянию внимания и памяти на текущие сутки. 
Измерение производят от точки «0» до точек, отмечен-
ных больным на шкале в мм. Для оценки микроциркуля-
ции 20 больным проведена капилляроскопия ногтевого 
ложа. Компьютерная капилляроскопия проводилась на 
капилляроскопе (модель ККС-01-«ЦАВ») с увеличением 
200 и 400 раз изображения, полученного при исследова-
нии ногтевого ложа на правой или левой руке больного, 
исследование проводилось натощак. Оценивалась плот-
ность капиллярной сети, структура капилляров, размер 
периваскулярной зоны в мкм, скоростные показатели, а 
также реологические свойства крови.

Суточное мониторирование артериального давления 
(СМАД) проводилось прибором «АВРМ-02» (Meditech, 
Венгрия). Применялся осциллометрический метод изме-
рения АД. По данным АВРМ оценивали показатели систо-
лического, диастолического, среднего АД (среднесуточные, 
дневные, ночные показатели), частоту пульса, пульсовое 
артериальное давление (ПАД), значение циркадного (суточ-
ного) индекса, подъем АД в утренние часы. Определение ва-
риабельности артериального давления (ВАД) оценивали по 
отклонению АД от кривой суточного ритма, рассчитывали 
показатель – стандартное отклонение от среднего АД (STD) 
за сутки. СМАД проводилось по общепринятой мето-
дике с интервалом 30 мин. днем и 30 мин. ночью. Общее 
число измерений за один сеанс исследования составило 
от 44 до 48. Ночные и дневные измерения маркировались 
автоматически.

Измерение скорости распространения пульсовой вол-
ны (СРПВ) и артериального давления проводилось аппа-
ратом «Тонокард» (Россия). Аппаратно-программный 
комплекс «Тонокард» был предоставлен компанией 
«Актуальные Медицинские диагностические техноло-
гии» для проведения исследований. При работе прибора 
использовались высокочувствительные датчики тонов 
Короткова, располагаемые в проекции плечевой артерии 
и артерий предплечья (лучевой и локтевой). Скорость 
распространения пульсовой волны оценивалась по за-
держке тонов Короткова в малой манжете относительно 
тонов в большой манжете. В компьютере фиксировалось 
расстояние между датчиками.

Полученные данные обработаны в программной среде 
Microsoft Excel с использованием встроенного «Пакета ана-
лиза», который специально предназначен для решения ста-
тистических задач. Сравнение средних показателей произ-
водили с помощью стандартных методов вариационной 
статистики медико-биологического профиля. Результаты 
представлены в виде средней арифметической и её сред-
неквадратичного отклонения (М±s). Для оценки стати-
стической значимости различий использовали дисперси-
онный анализ, непараметрический критерий Вилкоксона 
и критерий χ2. Различия считали статистически значи-
мыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Когнитивные нарушения были выявлены у всех боль-
ных с АГ, средний балл по субтесту Векслера №7 – 44,6 
(30-73), статистически значимых различий у больных 
не отмечалось: АГ 2 ст. – 41,9 (32-65) баллов, у больных 
с АГ 1 ст. – 43 (30-73) балла. Средний балл по субтесту 

Векслера №5 – 9,96 (7-12). Результаты шкалы ВАШ «память» 
– 67 (45-94) мм; по шкале ВАШ «внимание» – 68 (57-95) мм. 
При субъективной оценке «внимания» результаты (в пере-
счете на %) существенно не отличались от объективной 68 
(ВАШ) и 65,6% – по субтесту Векслера №7, а в оценке «па-
мяти» больные «недооценили» свои способности 67 (ВАШ) 
и 76,6% по субтесту Векслера№5. Таким образом, при АГ в 
первую очередь снижается внимание при незначительном 
снижении памяти, но даже незначительное снижение памяти 
существенно влияет на качество жизни больного. При предъ-
явлении жалоб больного на снижение памяти стоит оценить 
не только «память», но и провести тест на внимание. Выявив 
снижение памяти и внимания, необходимо исключить арте-
риальную гипертонию.

При исследовании капилляров ногтевого ложа отмеча-
лись изменения в виде изменения плотности капиллярной 
сети, степени извитости, увеличение периваскулярной зоны, 
при чем выраженность изменений коррелировала со степе-
нью АГ, а не с длительностью заболевания, т.е. у больных с 
АГ 1 ст. отмечались незначительные изменения микроцирку-
ляции в виде увеличения периваскулярной зоны без измене-
ния плотности капиллярной сети, или изменения структуры 
капилляров без увеличения периваскулярной зоны и разре-
жения капилляров (рис. 1). У больных с АГ 2 ст. отмечалось 

изменение структуры капилляров и плотности, в виде разре-
жения (рис. 2). При сравнении с контрольной группой (рис. 
3) подобных изменений не наблюдалось даже у людей, имею-
щих отягощенную наследственность по гипертонии (один из 
родителей страдает ССЗ: АГ или/и ИБС). Некоторые авторы 

Рис. 1. Капиллярограмма пациента с АГ 1 ст.

Рис. 2. Капиллярограмма пациента с АГ 2 степени.

Рис. 3. Капиллярограмма здорового человека.
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полагают, что первичная патология микроциркуляции и есть 
причина АГ, другие считают, что повышенное АД приводит 
к изменениям в капиллярах, что в свою очередь запускает 
«порочный круг» гипертонии [9,11,15]. Длительный патоло-
гический процесс в капиллярном русле может приводить к 
нарушению высших мозговых функций, что мы и наблюдаем 
у больных с АГ 1 и 2 степени.

В рекомендации по АГ среди методов, рекомендуемых в 
диагностике поражения сосудов, включены скорость пульсо-
вой волны на участке между сонной и бедренной артериями 
и определение лодыжечно/плечевого индекса. СРПВ явля-
ется показателем, отражающим жесткость стенки артерий. 
Исследования, проведенные ранее, выявили связь жесткости 
крупных артерий с развитием гипертрофии левого желудоч-
ка, недостаточности левого желудочка и недостаточности ко-
ронарного кровообращения при АГ. Увеличение жесткости 
артерий расценивалось, как независимый маркер сердечно-

сосудистого 
риска [13]. 
Ре з ульт аты 
и з м е р е н и я 
СРПВ и АД, 
проведенное 
на аппарате 
«Тонокард», 
представле-
ны в таблице 

1. Отечественными исследователями было установлено из-
менение ригидности более мелких артерий у больных арте-
риальной гипертонией за счет разрастания гладкомышечных 
клеток артериол и отложения в сосудистых стенках коллаге-
на и фибронектина [4]. Ранее проведенные исследования го-
ворят об идентичности изменений СРПВ в периферических 
артериях и СРПВ в аорте и крупных артериях. С жесткостью 
стенки артерий взаимосвязывают такие показатели СМАД, 
как вариабельность АД и пульсовое артериальное давление. 
Обращают на себя внимание общность факторов, влияющих 
на ВАД и СРПВ: возраст, пол, курение, сахарный диабет.

Суточное мониторирование артериального давления яв-
ляется значимым методом обследования больных АГ, позво-
ляющим объективно определить среднесуточные, дневные и 
ночные показатели АД и оценить влияние терапии на суточ-
ный профиль АД. Результаты многочисленных исследований 
выявили взаимосвязь показателей, полученных при СМАД, 
с прогнозом АГ.

Исследованиями, проведенными ранее, выявлена тес-
ная зависимость среднесуточных значений САД и ДАД с 
гипертрофией левого желудочка, поражением почек и рети-
нопатией [11,12]. В настоящее время большинство исследо-
вателей обращают внимание на высокую степень взаимос-
вязи пульсового артериального давления (ПАД) с сердечно-
сосудистым риском.

Взаимосвязь ПАД с прогнозом ССЗ была выявлена в 
ходе проведения Фремингемского исследования. Высокое 
ПАД приводит к гипертрофии левого желудочка и развитию 
левожелудочковой недостаточности. Одним из факторов, 
влияющих на уровень ПАД, является жесткость крупных ар-
терий. В свою очередь жесткость артерий определяет время 
возврата отраженной пульсовой волны. Отмечено, что воз-
растные изменения стенки артерий приводят к более ранне-
му возврату отраженной пульсовой волны и, как следствие, 
увеличению САД и уменьшению ДАД.

Исследователи отмечают более низкую прогностическую 
значимость вариабельности в рамках визита и отсутствие 
корреляции ее значений с межвизитной вариабельностью. 

Таблица 1
Результаты обследования на аппарате 

«Тонокард»
Параметр Значение
Среднее САД, мм рт.ст. 148,1±15,7
Среднее ДАД, мм рт.ст. 80,8±9,4
Средняя частота пульса, уд/мин. 71,8±10,6
СРПВ, м/с 9,2±4,8

Корреляция краткосрочной вариабельности с риском раз-
вития инсульта усиливалась среди больных более молодого 
возраста и меньшим средним САД.

В исследовании отмечено снижение показателей вариа-
бельности между визитами и краткосрочной в рамках одно-
го визита. Анализ вариабельности в ходе нашего исследова-
ния показал, что средние значения вариабельности дневной 
и ночной САД и ночной вариабельности ДАД изначально 
находились в пределах нормы. Значения дневной вариабель-
ности ДАД превышали нормальные значения. У 14 (28%) 
больных уровень дневной ВАД был повышен. Значения 
дневной вариабельности ДАД превышало норму у всех боль-
ных. Ночная вариабельность САД была повышена у 10 (20%) 
больных. Ночная вариабельность ДАД была повышена у 15 
(30%) больных.

Границы снижения ночного АД в норме составляют 10-
22%. В большинстве случаев у больных артериальной гипер-
тонией, так же как и у здоровых людей, отмечается ночное 
снижение артериального давления. Неблагоприятный про-
гноз выявлен как у больных с недостаточным ночным сниже-
нием АД и ночным повышением АД, так и у больных с чрез-
мерным снижением АД в ночной период времени. Отмечено, 
что пик частоты развития инсультов, инфарктов миокарда 
приходится на утренние часы. Степень ночного снижения 
артериального давления, по данным исследований, коррели-
рует с частотой сердечно-сосудистых и церебральных ослож-
нений [10]. Исходно больные, являющиеся нон-дипперами, 
составили 45% больных. Больные артериальной гипертонией 
могут разниться по уровню ночного АД, по степени гиперто-
нии, по времени пробуждения. Соответственно показатель 
величины утреннего подъема АД не может в полной мере от-
ражат  утреннюю динамику АД. Суточное мониторирование 
АД позволяет дополнительно определить скорость утренне-
го подъема АД, т.е. на сколько АД поднимается за опреде-
ленный промежуток времени. В нашем исследовании у 5% 
больных величина утреннего подъема САД исходно была 
повышена (более 56 мм рт.ст.), величина утреннего подъема 
ДАД превышала норму (36 мм рт.ст.) у 10% обследованных. 
Скорость роста ДАД в ранние утренние часы была зафикси-
рована у 40% больных.

Таким образом, незначительные изменения микроцир-
куляторного русла, признаки повышения жесткости сосу-
дистой стенки, которые были выявлены при артериальной 
гипертонии 1 степени, уже способны приводить к когни-
тивным нарушениям сопоставимыми с когнитивными на-
рушениями у больных с АГ 2 степени, имеющими более вы-
раженные изменения микроциркуляции. Данный процесс 
является вялотекущим, и не заставляет обращаться к врачу, 
учитывая, что 45% больных являлись нон-дипперами, и не 
расценивали себя как «гипертоников», но уже имели изме-
нения сердечно-сосудистой системы, приведшим к когни-
тивным нарушениям. Можно утверждать, что артериальная 
гипертония, даже на начальных стадиях, приводит к сниже-
нию памяти и внимания, вне зависимости от образования и 
образа жизни больного, приводя к нарушениям микроцир-
куляции и нарушению эндотелиальной функции. Больной не 
всегда жалуется на снижение памяти, если это существенно 
не нарушает его образ жизни, часто списывая незначитель-
ную рассеянность на усталость, недосыпание, возраст и т.д. 
Возможно, рутинное проведение тестов для оценки когни-
тивных нарушений поможет на ранних этапах выявлять и 
лечить первопричину данных проявлений. При выявлении 
даже незначительного снижения, необходимо исключать 
АГ и более тщательно исследовать больного, для того чтобы 
предупредить развитие деменции.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ЗАТЯЖНОГО ТЕЧЕНИЯ СИНДРОМА ГИЙЕНА-БАРРЕ

Юрий Николаевич Быков, Юлия Петровна Нечаева, Татьяна Николаевна Загвозкина, 
Анастасия Степановна Бохна, Ирина Николаевна Забобонина, Светлана Владимировна Василькова
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра 

нервных болезней, зав. – д.м.н., проф. Ю.Н. Быков, неврологическое отделение, зав. – Т.Н. Загвозкина)

Резюме. Острая воспалительная полирадикулонейропатия (синдром Гийена-Барре) является тяжелым ауто-
иммунным заболеванием, поражающим периферическую нервную систему. Дискутабельным является вопрос об 
этиопатогенетической связи острой и хронической воспалительной полирадикулонейропатии. Является ли вто-
рая исходом первой или имеет свои механизмы возникновения и течения? Из практики клиники нервных болез-
ней представлен клинический случай с затяжным течением острой воспалительной полирадикулонейропатии. 
Представлены результаты лечения и успешной реабилитации больной.

Ключевые слова: синдром Гийена-Барре, хроническая воспалительная демиелинизирующая полирадикулоней-
ропатия.

CASE REPORT OF PROTRACTED CLINICAL COURSE OF GUILLAIN-BARRE SYNDROME

Y.N. Bykov, Y.P. Nechaeva, T.N. Zagvozkina, A.S. Bohna, I.N. Zabobonina, S.V. Vasilkova
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(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. An acute inflammatory polyneuropathy (Guillain-Barre syndrome) is an autoimmune disease that attacks 
the nervous system and causes damages of peripheral nervous system. Relationship between syndrome and the chronic 
inflammatory demyelinating polyneuropathy is disputable. This case presents the data from the literature on the etiology, the 
clinical features and function diagnostics of syndrome Guillain-Barre. Successful results of treatment have shown.

Key words: Guillain-Barre syndrome, chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy.

Острая воспалительная полирадикулоневропатия явля-
ется тяжелым неврологическим заболеванием с преимуще-
ственным поражением периферической нервной системы. 
Синдром Гийена-Барре считался синонимом острой воспа-
лительной демиелинизирующей полирадикулоневропатии, 
но в последние годы стало ясно, что в определенной части 
случаев при этом синдроме доминирует поражение не миели-
новой оболочки, а аксонов (аксональный вариант). О случа-
ях данного заболевания неоднократно сообщалось, начиная 
с 30-х годов XIX в. В 1859 г. J. Landry описал «острый восходя-
щий паралич». Но лишь только после того, как G. Guillain, J. 
Barre и A. Strohl в 1916 г. представили описание острого пе-
риферического паралича с белково-клеточной диссоциацией 
и благоприятным прогнозом, синдром Гийена-Барре прочно 
вошел в клинический обиход [2].

Синдром Гийена-Барре – это самая частая острая по-
линевропатия. Заболеваемость составляет 1,7 на 100 тыс. 
населения в год. Она примерно одинакова у мужчин и жен-
щин в различных регионах, не имеет сезонных колебаний. 
Развитие синдрома возможно в любом возрасте, однако 
чаще он встречается в пожилом возрасте. У лиц до 18 лет за-
болеваемость составляет 0,8 на 100 000 населения, тогда как 
после 60 лет – 3,2.

Различают следующие клинические варианты СГБ: 1) 
острая воспалительная демиелинизирующая полиневро-
патия – наиболее частая, классическая форма (75-80%); 
2) острая моторная аксональная невропатия и 3) острая 
моторно-сенсорная аксональная невропатия (обе состав-
ляют 15-20%); 4) синдром Миллера-Фишера – сочетание 
арефлексии, мозжечковой атаксии, офтальмоплегии при 
слабовыраженных парезах (3-5%); 5) более редкие формы: 
острая сенсорная полиневропатия, острая пандизавтономия, 
острая краниальная полиневропатия, фаринго-цервико-
брахиальный вариант. Как правило, эти варианты клиниче-
ски обычно протекают более тяжело [3].

Хроническая воспалительная демиелинизирующая по-
лирадикулоневропатия (ХВДП) – аутоиммунное воспали-
тельное заболевание неизвестной этиологии, характеризую-
щееся нарастающим на протяжении нескольких недель или 
даже месяцев чувством онемения, мышечной слабостью, от-
сутствием рефлексов и нарушением чувствительности в ко-
нечностях. Частота заболевания составляет 1-2 случая на 100 
тыс. населения. Мужчины болеют чаще женщин. Заболевание 
возможно в любом возрасте, но встречается несколько чаще 
в 50-75 лет. До настоящего времени не стихают споры, что 
демиелинизирующая полирадикулоневропатия является 
лишь одним из вариантов синдрома Гийена-Барре (СГБ). Это 
связано со сходством их иммуногистохимических и электро-
физиологических признаков. Однако, существующие клини-
ческие критерии диагностики синдрома Гийена-Барре разде-
ляют эти два заболевания по времени их течения: в отличие 
от СГБ, патологические изменения при демиелинизирующей 
полирадикулоневропатии развиваются медленно и достига-
ют своей критической точки зачастую только по прошествии 
многих месяцев, в то время как при СГБ это максимум 3-4 не-
дели. Причиной развития демиелинизирующей полирадику-
лоневропатии считается чрезмерная активация иммуноком-
петентных клеток, вследствие какого-либо воспалительного 
процесса, экспрессирующих ряд поверхностных рецепторов 
и медиаторов воспаления. При этом увеличивается проница-
емость мелких кровеносных сосудов, и активированные лей-
коциты вместе с медиаторами воспаления попадают в нерв-
ную ткань. В нервной ткани происходит активация макро-
фагов, которые при этом начинают фагоцитировать миели-
новую оболочку. Высвобождающийся в процессе фагоцитоза 
миелин провоцирует развитие местного иммунного ответа, 
усиление выработки антител и цитокинов [4,5]. В зависимо-
сти от типа поражения нервного волокна выделяют следую-
щие виды поражения: 1) демиелинизирующее – встречается 

примерно в 61% случаев; 2) аксонально-демиелинизирующее 
– выявляется примерно в 21% случаев; 3) аксональное по-
ражение – определяется примерно в 5% случаев; 4) без па-
тологий – примерно у 2% обследованных. По данным ряда 
исследователей, в среднем в течение 6 лет наблюдения за 
больными с ХВДП благоприятное течение наблюдалось в 
56% случаев, в 17% был летальный исход вследствие развив-
шейся тетраплегии с нарушением дыхания и бульбарными 
расстройствами [1].

Мы хотим представить редкое клиническое наблюдение 
затяжного течения синдрома Гийена-Барре.

Клиническое наблюдение. Больная В. 49 лет. С мая 2013 
года больная стала отмечать слабость в проксимальных 
отделах нижних конечностей, преимущественно по утрам, 
ноющие боли в пояснично-крестцовом отделе позвоночника 
(ПКОП) симметрично, без иррадиации. 24.07.2013 г. обра-
тилась на консультацию в КДП клиник ГБОУ ВПО ИГМУ 
Минздрава России, выставлен диагноз: вертеброгенная люм-
балгия, назначено лечение: кетопрофен, комбилипен, толпе-
ризон, массаж, электрофорез с новокаином и йодидом калия. 
На фоне проведенного лечения вышеперечисленные симптомы 
ушли и возобновились в начале июля, когда после подъема тя-
жести стала отмечать боль в ПКОП. Было проведено МРТ 
ПКОП 11.07.2013 г., где была выявлено – грыжа диска LIII-
LIV, протрузия диска LIV-V со стенозом позвоночного кана-
ла на данном уровне, фораминальный стеноз LIII-LIV слева. 
18.07.2013 г. обратилась в ГКБ № 3, проконсультирована ней-
рохирургом: оперативное лечение не показано. С 27.07.2013 г. 
стала нарастать слабость в ногах, появилось затруднение 
ходьбы. С 28.07.13 г. появилась слабость в левой руке, пере-
стала самостоятельно передвигаться. 28.07.13 г. была осмо-
трена нейрохирургом ИОКБ: радикулоневрит LIV, больше 
справа; синдром люмбоишалгии с двух сторон (рекомендова-
но – оперативное лечение не показано, лечение у невролога по 
м/ж). С 29.07.13 г.  ослабла правая рука.

В неврологическом отделении клиник Иркутского государ-
ственного медицинского университета находилась с 29.07.13 
г. с диагнозом: Острая воспалительная демиелинизирующая 
полирадикулонейропатия (синдром Гийена-Барре, восходя-
щий тип Ландри). Выраженный периферический квадрипарез 
с преобладанием в руках. Выраженные дыхательные, вегета-
тивные, бульбарные нарушения. Стадия регресса.

При поступлении: общее состояние средней тяжести, со-
знание ясное, самостоятельно не передвигается, не ходит, не 
переворачивается в кровати, не садится. Тоны сердца ясные, 
ритмичные. АД=110/65 мм рт.ст. ЧСС=75 уд/мин. Дыхание 
везикулярное, тип дыхания брюшной. Неврологический ста-
тус: Зрачки круглые D=S, реакции зрачков на свет сохра-
нены; конвергенция, аккомодация не нарушены. Движения 
глазных яблок в полном объеме. Тригеминальные точки при 
пальпации безболезненные. Чувствительность на лице не 
нарушена. Чуть ниже правый угол рта. Рефлексы ораль-
ного автоматизма: намечен хоботковый. Нистагма нет. 
Дужки мягкого неба при фонации подвижны, симметричны. 
Дисфонии, дизартрии, дисфагии нет. Функция трапецие-
видных, грудино-ключично-сосцевидных мышц не нарушена. 
Язык при высовывании чуть вправо. Гипотония мышц конеч-
ностей, преимущественно в ногах. Атрофий, фибриллярных 
подергиваний нет. Сухожильные рефлексы с рук: с бицепсов 
снижены, карпорадиальные, с трицепсов отсутствуют; с ног 
отсутствуют. Патологических стопных, кистевых рефлек-
сов нет. Симптом Лассега слабо положительный с двух сто-
рон, симптом Нери слабо положительный. Сила мышц ко-
нечностей в дистальных отделах рук 2 балла, в дистальных 
отделах – ног 3 балла, в проксимальных отделах рук – 1 балл, 
в проксимальных отделах ног – 2 балла. Чувствительных на-
рушений на момент осмотра нет. В нижней, верхней пробах 
Барре конечности не удерживает. Координаторные пробы 
не выполняет из-за выраженной слабости в конечностях. 
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Менингеальных знаков нет.
Общий анализ крови: Hb-138 г/л, эритроциты – 4,7х1012/л, 

лейкоциты – 7,96х109/л, п – 0, с – 78, э – 1, м – 6, м – 15%. 
Общий анализ мочи: соломенно-желтого цвета, удельный вес 
– 1020 г/л, рН – нейтральная, кетоны – 0,5 ммоль/л, белок – 
отрицательный, эпителиальные клетки – 2-3, лйкоциты – 
1-2 в поле зрения. Биохимический анализ крови: глюкоза – 6,1 
ммоль/л, билирубин общий – 14,4 мкмоль/л, билирубин свя-
занный – 3,8 мкмоль/л, билирубин свободный – 10,6 мкмоль/л, 
холестерин общий – 6,1 ммоль/л, индекс атерогенности – 2,1, 
триглицериды – 1,0 ммоль/л, альфа-липопротеиды – 1,98 
ммоль/л, бета-липопротеиды – 3,67 ммоль/л, АСАТ – 25 Е/л, 
АЛАТ – 16 Е/л, креатинин – 69мкмоль/л, фибриноген – 6,7 г/л, 
ПТИ – 88%, время рекальцификации - 1'25», АЧТВ – 35».

Анализ ликвора: 2 мл, бесцветный, прозрачный, цитоз 
9/3, белок – 0,15 г/л, удельный вес – 1010 г/л, pH – 9, глюкоза – 3 
ммоль/л.

Учитывая нарастание дыхательных нарушений боль-
ная 1.08.13г. была переведена на искусственную вентиляцию 
легких в ПИТиР. С момента поступления в реанимацию про-
веден плазмаферез с заменой донорской плазмой, с ведением 
метилпреднизолона 1000 мг, 7 сеансов. На фоне проводимого 
лечения мышечная слабость нарастает, назначена терапия 
нормальным человеческим иммуноглобулином 400мг/кг/сут. 
№2 с 12.08.2013 г. Положительной неврологической динами-
ки на фоне проводимого лечения не отмечалось. Состояние 
больной стабильное тяжелое; тяжесть состояния была обу-
словлена сопутствующей патологией (нозокомиальная пнев-
мония средней степени тяжести; сахарный диабет 2 типа 
впервые выявленный; лекарственный гепатит; панкреатит). 
Больная в сознании, продуктивному контакту доступна, на 
обращенную речь реагирует мимикой и артикуляцией; кон-
такт затруднен вследствие искусственной вентиляции; 
зондовое кормление. С первых дней поступления проводилась 
симптоматическая и сосудистая терапия, физиолечение, 
массаж, ЛФК. Отмечается незначительная положительная 
неврологическая динамика с 3.09.2013г.: Сухожильные рефлек-
сы: с рук не вызываются. Коленные не вызываются, ахилло-
вы не вызываются. Патологические знаки: отсутствуют, 
симптома Бабинского нет. Объем активных движений: в 
руках плегия, в ногах – может слегка пошевелить пальцами, 
незначительные движения в голеностопных суставах, при 
активном сгибании ног в коленных суставах – удержать их 
не может, слегка напрягает мышцы бедер. Мышечная ги-
потония. Четких чувствительных расстройств не дает. 
Менингеальных знаков нет.

Проведена электронейромиография (6.09.2013 г.) – при-
знаки выраженной сенсомоторной полинейропатии верхних 
и нижних конечностей. Статус от 5.09.2013: объем актив-
ных движений: в руках плегия, при попытке согнуть пальцы в 
кулак – справа отмечается мышечной напряжение в 5 паль-
це; в ногах – может слегка пошевелить пальцами, незначи-
тельные движения в голеностопных суставах, при активном 
сгибании ног в коленных суставах – удержать их не может, 
слегка напрягает мышцы бедер. С октября 2013 г. – отмеча-
ется положительная динамика в виде появления движений в 
мышцах шеи; тренировочное отключение от ИВЛ на 15 мин. 
(дышит за счет диафрагмы и межреберных мышц). Проведен 
контроль электронейромиографии от 5.11.2013 г. – признаки 

выраженной демиелинизирующей сенсомоторной полиней-
ропатии верхних и нижних конечностей с неравномерной 
положительной динамикой в виде улучшения чувствитель-
ности к электрическому импульсу, тенденции к увеличению 
амплитуды М-ответа. Статус от 16.10.2013 г.: увеличился 
объём движений в стопах, появилось приведение и отведе-
ние легко выраженное бедер; больная дышит без аппаратной 
поддержки, но в связи с отсутствием кашлевого рефлекса 
была установлена трахеостома. При выписке в неврологи-
ческом статусе: сохраняется выраженный периферический 
квадрипарез; сухожильные рефлексы – вызываются с бицеп-
са, остальные намечены (симметрично); чувствительных 
и вегетативных нарушений нет; дышит самостоятельно 
через трахеостому. Выписана с основным диагнозом: Острая 
воспалительная демиелинизирующая полирадикулоневро-
патия (синдром Гийена-Барре, восходящие тип Ландри). 
Выраженный периферический квадрипарез с преобладанием в 
руках. Выраженные дыхательные, вегетативные, бульбарные 
нарушения с регрессом.

После выписки в течение 4 месяцев отмечается постепен-
ное улучшение в состоянии больной.

17.03.2014 г. пациентка повторно поступила в невро-
логическое отделение Клиник ГБОУ ВПО ИГМУ Минздрава 
России. Констатирована положительная динамика в не-
врологическом статусе: появился кашлевой рефлекс, уве-
личился объем движений в руках, стала самостоятельно 
сидеть; сохраняется ограничение обслуживания. В невроло-
гическом статусе: Движения глазных яблок в полном объеме. 
Чувствительность на лице не нарушена. Чуть ниже правый 
угол рта. Намечен хоботковый рефлекс. Нистагм устано-
вочный при крайних отведениях. Дужки мягкого неба стоят 
низко, при фонации подвижны, симметричны. Дисфонии, ди-
зартрии, дисфагии нет. Язык при высовывании чуть вправо. 
Гипотония мышц конечностей, преимущественно в ногах. 
Атрофии мышц кистей: межкостных мышц, сглажена ла-
донь. Сухожильные рефлексы с рук: с бицепсов снижены D>S, 
карпорадиальные, с трицепсов отсутствуют; с ног: от-
сутствуют. Патологических стопных, кистевых рефлексов 
нет. Сила мышц конечностей в дистальных отделах рук 1,5 
балла, в проксимальных отделах – 2-2,5 балла, в дистальных 
отделах ног – 2,5 балла, в проксимальных отделах ног – 2 
балла. Чувствительных нарушений на момент осмотра нет. 
В нижней, верхней пробах Барре конечности не удерживает. 
Координаторные пробы не выполняет из-за выраженной сла-
бости в конечностях. Менингеальных знаков нет.

Данный клинический случай демонстрирует атипич-
ный вариант затяжного течения синдрома Гийена-Барре. 
Отмечалась выраженная устойчивость тетрапареза пери-
ферического характера. Положительная динамика незначи-
тельно выражена была лишь к концу первого периода госпи-
тализации, который составил 3,5 месяца. Признаки значимо-
го улучшения были отмечены в период второй госпитализа-
ции на 8 месяце заболевания. Положительный результат во 
многом был определен правильной тактикой интенсивной 
терапии в остром периоде и повторным курсом восстано-
вительного лечения в неврологическом отделении клиник 
университета. Больная взята под динамическое наблюдение 
неврологами клиники нервных болезней Иркутского госу-
дарственного медицинского университета.
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Случайные открытия в естествознании, вписанные в контекст медицинской физики

Елена Викторовна Шевченко1, Андрей Вячеславович Коржуев2

(1Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра 
медицинской и биологической физики, зав. – д.б.н., проф. Е.В. Шевченко; 2Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова, ректор – член-корр. РАН, д.м.н., проф. П.В. Глыбочко, кафедра 
медицинской и биологической физики, зав. – проф. В.Ф. Антонов)

Резюме. Обсуждаются контекстуальные, экспериментальные, экспериментально-аномальные, теоретические 
случайные открытия, результаты которых нашли то или иное применение в медицинской физике, их генезис и 
фазово-стадийная структура. Рассмотрение акцентируется на открытиях «животного электричества», рентгенов-
ского излучения и естественной радиоактивности, исследованиях электрической активности головного мозга и 
ряде других событий.

Ключевые слова: контекстуально-временные (темпоральные) случайные открытия, контекстуально-
пространственные случайные открытия, стадия доминантной поисковой активности, стадия систематического ис-
следования.

ACCIDENTAL DISCOVERIES IN NATURAL SCIENCE INCLUDED IN THE CONTEX OF MEDICAL PHYSICS

E.V. Shevchenko1, A.V. Korzhuev2

(1Irkutsk State Medical University; 2First Moscow State Medical University named after I.M. Setchenov, Russia)

Summary. Contextual, experimental, anomalous, theoretical and accidental discoveries, the results of which found one 
or another use in medical physics, their genesis and phase-stage structure are discussed in the article. The consideration is 
focused on “animal electricity”, X-rays, radioactivity, electric activity of human brain and others.

Key words: contextual-temporal and contextual-space accidental discovery, dominant cognitive activity stage, systematic 
research activity.

Случайные открытия являются одним из перспектив-
ных направлений современной философии науки. Они ха-
рактеризуются неосознанностью их осуществления и «по-
лучая» их, учёный, как правило, открывает для себя и для 
профессионального социума ответы на вопросы, которые 
изначально целенаправленно природе не задаёт, решает про-
блемы, которые в явном виде в момент открытия не стоя-
ли. В методологии естественнонаучного познания известна 
классификация таких открытий по способу их возникнове-
ния, «появления на свет», представленная в аннотации ста-

тьи [3]. Так случайные открытия, в возникновении которых 
проявляется определяющая роль лабораторного или внеш-
него контекста, именуются методологами контекстуальны-
ми. К таковым среди интересующего нас спектра открытий 
медико-физического профиля относится случайное откры-
тие электрического тока Л. Гальвани. В лаборатории учёного, 
препарировавшего лягушку, находились физические прибо-
ры, и когда один из присутствовавших при опытах помощ-
ников случайно, кончиком скальпеля коснулся внутренних 
бедренных нервов лягушки, другой (по одной из известных 
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и опубликованных исторических версий это была жена 
Гальвани – Лючия Галеацци) заметил, что конечность лягуш-
ки иногда дёргалась; при этом такие движения были связаны 
с моментом извлечения искры из кондуктора электрофорной 
машины, изобретенной примерно в 1740 г. Гальвани испы-
тывает страстное желание исследовать описанный эффект, и 
это положило начало открытию «животного электричества» 
(результаты были опубликованы в «Трактате о силах элек-
тричества при мышечном движении» в седьмом томе сочи-
нений академии в Болонии).

Открытие электрической природы нервных импульсов 
не задумывалось заранее, оно возникло на несоответствую-
щей сути явления экспериментальной базе, и по праву от-
носится к категории случайных. При этом в своих работах 
известный методолог научного поиска А.С. Новиков отмеча-
ет, что открытие Гальвани не только контекстуально (имеет-
ся в виду приборно-лабораторный контекст открытия), но и 
контекстуально-динамично, поскольку совмещает несколько 
событий: препарирование лягушки – прикосновение скаль-
пеля к внутренним бедренным нервам – прикосновение руки 
экспериментатора к лезвию или к одной из заклёпок ручки 
скальпеля – высечение искры из кондуктора электрической 
машины. По мнению только что цитированного автора, 
именно одновременность протекания лабораторных собы-
тий («взаимодействие множественного») явилась «порож-
дающей структурой» открытия [3].

Классифицируя случайные открытия, цитированный 
выше автор выделяет контекстно-пространственные, в воз-
никновении которых важную роль играет взаиморасположе-
ние лабораторных приборов, вспомогательного оборудова-
ния, различных реагентов и т.п. Интересным примером тако-
го открытия является открытие А. Беккерелем естественной 
радиоактивности. Вспомним, что в 1895 г. В. Конрад Рентген 
опубликовал сообщение об открытии Х-лучей высокой про-
никающей способности (кстати, тоже случайном) и тем соз-
дал благоприятный фон для массового увлечения учёных 
поиском всевозможных высокопроникающих лучей (толь-
ко в Парижскую Академию наук за последующий год было 
представлено около 1600 научных работ и проектов, связан-
ных со всевозможными проникающими в вещество лучами). 
Известный математик и физик того времени А. Пуанкаре 
высказал предположение о некотором сходстве между свече-
нием газоразрядной трубки при наблюдении рентгеновского 
излучения и свечением кристаллов урана после облучения 
их Солнцем. Для проверки этой идеи Беккерель использовал 
множество люминесцирующих кристаллов, среди которых 
оказалась и соль урана (бисульфат урана-натрия). Далее по-
следовал опыт, в котором фотографическая пластинка с бро-
можелатинной эмульсией заворачивалась в двойной слой 
черной бумаги, сверху накладывался кристалл сульфата ура-
на и калия, и всё это выставлялось под открытые солнечные 
лучи на несколько часов [5]. Обнаружив на фотопластинке 
очертания кристаллов, Беккерель предполагает, что под-
твердил гипотезу Пуанкаре – соли урана после солнечного 
освещения действительно испускают излучение, проходя-
щее через слой чёрной бумаги (о чём он и докладывает в 
Академию наук 24 февраля 1896 г. – спустя чуть более года 
после открытия Рентгена). Однако, при дальнейшем экспе-
риментировании с солями урана в дело вмешалась погода – в 
конце февраля того года солнца на небе не было, и Беккерель 
заворачивает фотопластинки и пластинки с солями урана в 
черную бумагу, убирая их при этом в стол. Желая повторить 
опыт в солнечную погоду 1 марта 1896 г., он обнаруживает, 
что фотопластинки потемнели так, словно лежали не в ящи-
ке стола, а подвергались солнечному воздействию (как и в 
предыдущих опытах). Стало понятным, что соли урана ис-
пускают совершенно отличное по природе от фосфоресцен-
ции излучение – об этом учёный уже 2 марта докладывает 
на заседании Академии наук, и эта дата считается открытием 
естественной радиоактивности. Следует отметить и не менее 
важное сопутствующее «элиминирующее открытие» – о том, 
что под действием солнечного света соли урана испускают 
рентгеновские лучи.

А.С. Новиков отмечает, что решающим фактором в таких 
случайных открытиях явилось удачное расположение объек-
та исследования и индикаторов, позволяющих зарегистри-
ровать неизвестные до обсуждаемого момента свойства объ-
екта. Никакой специальной ориентированности на открытие 

радиоактивности не было (наоборот, ситуацию «затемняла» 
ложная идея об испускании рентгеновских лучей обычными 
объектами, фосфоресцирующими после внешнего солнечно-
го облучения).

В теории случайных открытий особо выделяют 
контекстно-темпоральные – среди них открытие Эрстедом 
магнитного действия электрического тока. Намереваясь на 
лекции продемонстрировать эффект нагревания током ме-
таллического проводника, он обнаружил ориентирующее 
действие проводника с током на магнитную стрелку – при 
этом обращает на себя внимание цепь случайных событий: 
случайно оставленный на столе рядом с проводником ком-
пас, случайный студент, обративший (абсолютно непредна-
меренно) внимание на определенную ориентацию магнитной 
стрелки именно при включении тока в цепи и исчезновение 
этого эффекта при выключении тока и т.п.

Однако, с точки зрения открытий, нашедших применение 
в медицинской физике, для нас сейчас важны так называе-
мые случайные открытия «смешанного типа» (иногда назы-
ваемые интегральными): открытия, в которых одновременно 
проявляются признаки пространственной и временной кон-
текстуальности – речь идёт об уже упоминавшемся выше от-
крытии В.К. Рентгена (Х-лучи). Первое неожиданное обнару-
жение этого излучения было обусловлено (инспирировано) 
«удачным» расположением круксовой трубки (использовав-
шейся для наблюдения газовых разрядов) и люминесцирую-
щего экрана в достаточной близости друг от друга – это про-
странственная контекстуальность; а также цепью случайных 
событий, вытянувшихся во временной ряд: Рентген уходил 
в день открытия из лаборатории очень поздно и видимо, по 
причине усталости и опосредованной ею невнимательности 
забывает выключить трубку, но накрывает её чехлом и гасит 
в лаборатории свет, затем спустя некоторое время возвра-
щается в лабораторию и видит свечение люминесцентного 
экрана из платино-синеродистого бария.

Известны в истории и методологии физики и так назы-
ваемые экспериментально-аномальные случайные откры-
тия. Из числа интересующих нас в данной статье физико-
медицинских к ним относится открытие «Е-волн», иногда 
именующихся волнами ожидания. Занимавшийся изуче-
нием проблем электроэнцефалографии Грейм Уолтер запи-
сывал электроэнцефалограммы у людей и сравнивал раз-
личные показатели в период относительного спокойствия и 
активной мыслительной деятельности. Однако, однажды во 
время обычной рутинной исследовательской работы в лабо-
ратории уронили на пол металлический прибор – временные 
зависимости разностей потенциалов сразу во всех отведени-
ях у исследуемого пациента сразу резко изменились, причём 
ранее с аналогичными изменениями учёному сталкиваться 
не приходилось. Мозг, по-видимому, реагировал на звук от 
падающего предмета. Уолтер называет новый обнаруженный 
в записи электроэнцефалограммы ритм волнами ожидания 
(мозг готовится к восприятию чего-то неординарного) или 
«Е-волнами» [6]. С точки зрения теории случайных откры-
тий пространство научной лаборатории стало рассматри-
ваться не только как «место осуществления открытий», но 
и место, где незапланированные случайные воздействия на 
исследуемый процесс могут положить начало новым откры-
тиям, открыть исследователям некий новый путь, фокус рас-
смотрения исследуемого, вывести на поверхность, открыть 
для учёного те факторы, которые могут влиять на характер 
протекания явлений, находящихся в содержательном поле 
этого изучаемого, о которых он сам специально не задумы-
вался, держал их вне поля зрения и т.п., и тем самым осуще-
ствить эффект возникновения «отправной точки» для старта 
нового направления научной деятельности.

В литературе описываются также теоретические случай-
ные открытия [2,4], например, к медицине из числа таких 
относится открытие Р. Лаэннека, который ввёл в научный 
обиход термин и метод аускультации. Во времена медицин-
ской деятельности этого учёного остро стояла проблема рас-
познавания болезни на ранней стадии, поскольку выявилось 
множество таких заболеваний, которые никак не давали о 
себе знать на ранней стадии, а когда проявлялись, то спасти 
больного часто было уже невозможно (непосредственное 
же прикладывание уха врача к поверхности тела больного, 
также не давало ощутимых результатов). Однажды, когда 
Лаэннек шёл через парк, внимание учёного привлекает шум-
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ная компания детей, игравших рядом с брёвнами лежащего 
строительного леса: одни дети прикладывали ухо к одному 
концу бревна, другие ударяли палкой по противоположному 
концу, и первые старались услышать звуковую волну, рас-
пространявшуюся не в воздухе, а внутри дерева. Поскольку 
предшествующий этому событию этап жизни Лаэннека был 
этапом с устойчивой установкой нацеленности учёного на 
поиск путей решения волновавшей учёного проблемы, то, 
видимо, это позволило ему выделить, увидеть в тривиаль-
ном факте окружающей повседневной жизни эскиз будущей 
теоретической схемы метода аускультации (конечно, приём 
аналогии сыграл здесь важную роль).

Здесь следует сказать и о применении данного метода. 
Поводом для первого применения метода аускультации ста-
ла полнота одной обследуемой пациентки и трудности при 
прослушивании ухом области поверхности тела, близкой к 
сердцу. Лаэннек берёт несколько листов бумаги, сворачива-
ет их в плотный цилиндр, один конец которого приставляет 
к области сердца больной, а второй – к собственному уху и 
слышит отчётливые и ясные удары сердца. Через год, в 1817 г. 
Лаэннек изобретает инструмент – воронковидную деревян-
ную трубку и пишет «Руководство к вооружённой аускуль-
тации и к болезням лёгких и сердца»); а в 1828 г. П. Пуари 
изобретает бинауральный стетоскоп, и метод начинает уве-
ренно входить в клиническую практику.

Сродни только что описанному сюжету и открытие пер-
куссии. В работе [6] описывается, как сын трактирщика Л. 
Ауэнбургер видел, как отец определял количество вина в 
бочках методом простукивания их стенок. Эти случайные 
наблюдения были перенесены в практическую медицин-
скую деятельность – в течение последующих 6-7 лет врач 
из Австрии Ауэнбургер анализирует звуки, «извлекаемые» 
путём простукивания грудной клетки пациента, а затем со-
поставляет свои предположения с результатами патологоа-
натомических вскрытий. Идёт самое настоящее научное ме-
дицинское исследование, результатом которого стало нахож-
дение корреляции между тем или иным диагностическим 
проявлением (указывающим на конкретный тип патологии) 
и характером и особенностями звука, издаваемого при этом 
при простукивании груди.

В 1761 г. автор публикует свои результаты, но меди-
цинское сообщество скептически отнеслось к ним, и метод 
на какое-то время был забыт, а возрождён лишь спустя не-
которое время лейб-медиком Наполеона Жаном Николя 
Корвизаром де Марэ.

Сегодня в методологии и истории физики известны 
представления о фазово-стадийной структуре случайных 
открытий [1]. Вновь обратимся к такому яркому открытию, 
как «Х-лучи» профессора из Вюрцбурга Вильгельма Конрада 

Рентгена (1895 г.), о котором уже частично шла речь. Первый 
этап можно обозначить как случайное наблюдение неиз-
вестного явления, причем не в процессе направленного экс-
перимента, а при обстоятельствах, напрямую с таковым не 
связанных (Рентген в тот знаменитый вечер уже уходит из 
лаборатории, но забывает выключить источник питания и 
газоразрядная трубка остаётся на долгое время под напря-
жением). При этом естественно, что на рассматриваемом на-
чальном этапе никаких ясных представлений о том, что кон-
кретно наблюдается, какова природа феномена, у того, кто 
случайно обнаруживает яркое, неординарное явление, нет.

Второй этап именуется доминантной поисковой наце-
ленностью, на котором «энергия удивления преобразуется 
в энергию поисковой активности, независимо от качества 
проблем и систем дисциплинарного знания» – так описывает 
эту фазу цитированный выше А.С. Новиков и добавляет об-
разный фрагмент: «…надо настолько удивиться, чтобы свих-
нуться, – что и сделал Рентген, велев поставить раскладную 
кровать в лабораторию и приносить туда еду. После этого по 
Вюрцбургу поползли слухи о том, что профессор свихнулся» 
[3]. Учёный пытается в условиях такого затворничества и 
общения только с непосредственно причастными к теме со-
трудниками выяснить, какова физическая природа получен-
ных лучей, несут ли они электрический заряд и т.п.

Третий этап именуется этапом систематических исследо-
ваний: многократно повторив эксперимент (из неявного пре-
вратившийся в явный, целенаправленный), Рентген оконча-
тельно убеждается, что причиной свечения экрана из плати-
носинеродистого бария является катодная трубка. Он ставит 
экран, покрытый слоем соли бария, на различные расстояния 
от трубки, отдельная серия опытов посвящается исследова-
нию возможности поглощения Х-лучей различными веще-
ствами – накапливается серьёзный эмпирический материал 
(в общей сложности эта стадия эксперимента длится около 
50 суток), который, однако, природы исследуемого феномена 
не вскрывает – только через 15 лет, в 1912 году было установ-
лено, что Х-лучи есть электромагнитные волны малой длины 
волны с высокой проникающей способностью. Вместе с тем, 
уже на стадии наличия эмпирического результата «неясной 
природы» вполне возможно нахождение перспективной сфе-
ры (области) его практического применения – таковой стала 
спустя всего несколько месяцев после открытия профессора 
из Вюрцбурга медицинская диагностика – визуализирован-
ному изображению внутренних органов, которое позволили 
получать Х-лучи, в медицине не было цены. Сам Рентген его 
отчётливо себе не представлял, как и А. Беккерель, обнару-
живший «урановые лучи».

При всей кажущейся полноте исследования гносеологи-
ческая природа самих случайных открытий раскрыта сегод-
ня ещё недостаточно и ждёт своих исследователей.
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Cимуляционное обучение в нейрохирургии

Вадим Анатольевич Бывальцев1,2,3,4, Евгений Георгиевич Белых1, Глеб Сергеевич Жданович4

(1Научный центр реконструктивной и восстановительной хирургии СО РАМН, директор – чл.-корр. РАН, 
д.м.н., проф. Е.Г. Григорьев; 2Дорожная клиническая больница ОАО «РЖД», гл. врач – к.м.н. Е.А. Семенищева; 

3Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования, ректор – д.м.н., проф. 
В.В. Шпрах; 4Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов)

Резюме. Симуляционные технологии обучения в медицине на современном этапе являются обязательным со-
ставляющим образовательного процесса. Использование симуляционного обучения в хирургии создает идеальные 
условия, в которых обучаемый приобретает и совершенствует навыки через многократное повторение манипу-
ляции без риска для пациента. В нейрохирургии активное использование симуляторов было затруднительно на 
начальных этапах развития данного направления, что связано с повышенной сложностью моделирования самих 
нейрохирургических операций. В настоящее время ведущие эксперты признают высокую роль данного вида обуче-
ния в подготовке как будущего специалиста, так и в повышении уровня уже имеющихся навыков у состоявшегося 
хирурга. Лекция знакомит с принципами непрерывного медицинского образования, возможностями совершен-
ствования мануальных нейрохирургических навыков.
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Summary. Simulation medical technologies are obligatory part of contemporary medical teaching process. Introduction 
of simulation training in surgery creates ideal conditions in which a trainee acquires and develops skills through repetitive 
practice of manipulations without any risk to the patient. Usage of simulators in neurosurgical practice was difficult during 
the early stages of the development of this direction, which was associated with the difficulty of neurosurgical operations 
modeling themselves. Currently, leading experts recognize the importance of this type of learning for the training of the 
future specialists, and for improving of existing skills of already successful surgeons. This lecture introduces the principles of 
continuous medical education, and opportunities for the improvement of neurosurgical manual skills.
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Стремление оказывать качественную медицинскую по-
мощь населению на этапе подготовки специалистов хирур-
гического профиля сталкивается с этической проблемой 
обучения мануальным навыкам на пациентах. Решением 
этого вопроса занимается относительно новое направление 
медицинской науки, называемое симуляционным обучением. 
Симуляционное обучение представляет собой современную 
технологию обучения и оценки практических навыков, уме-
ний и знаний, основанную на реалистичном моделирова-
нии, имитации клинической ситуации или отдельно взятой 
физиологической системы, для чего могут использоваться 
биологические, механические, электронные и виртуальные 
(компьютерные) модели [7].

Корни симуляционного обучения уходят в средние века, 
но признание и колоссальную финансовую, юридическую 
поддержку в развитых странах мира оно получило сравни-
тельно недавно. По сути, новое название «симуляция» воз-
никло в конце 20 века и объединило передовые научные 
разработки и хорошо известные тренировочные алгоритмы 
практических навыков, подведя их под научную основу, сде-
лав их более эффективными. Отчасти, в отношении отработ-
ки практических навыков и умений симуляционное обуче-
ние можно назвать «научной организацией труда». Наличие 
симуляционного обучения является обязательным крите-
рием сертификации хирургической ординатуры в США, 
Японии и Европе. Согласно приказу Минздравсоцразвития 
РФ от 05.12.2011 N 1476н «Об утверждении федеральных 
государственных требований к структуре основной профес-
сиональной образовательной программы послевузовского 
профессионального образования (интернатура)» на обучаю-
щий симуляционный курс отводится 72 часа и 136 часов для 
образовательной программы в ординатуре.

В настоящее время высокие требования к подготовке спе-

циалиста хирургического профиля заключаются не только в 
его теоретической, но и практической подготовке. Прежде 
чем допустить хирурга к самостоятельной деятельности не-
обходимо быть уверенным в его способности, по меньшей 
мере, не навредить пациенту. Для этого разработаны стан-
дарты обследования и лечения заболеваний. В ближайшее 
время следует ожидать появление стандартов мануальных 
навыков, стандартов выполнения основных этапов опера-
ций. Работа в этом направлении активно ведется и первые 
шаги уже сделаны [2,16].

История вопроса в Иркутской области
Современная нейрохирургия – относительно молодая 

специальность, но основные способы хирургического ле-
чения нейрохирургических больных в Иркутске известны 
уже более 50 лет. Становление Иркутской нейрохирургии 
тесно связано с именами выдающихся нейрохирургов про-
фессоров Михаила Дмитриевича Благодатского, Леонида 
Ставровича Кораиди, Ольги Константиновны Самойловой, 
доцента Юрия Федоровича Ермолаева, и других. При обу-
чении ординаторов-нейрохирургов использовались показа-
тельные операции и препарирование в анатомических залах 
на кафедре оперативной хирургии и топографической анато-
мии ИГМУ [11]. Чтобы глубже прочувствовать то, как прохо-
дил процесс обучения навыкам в то время, приведем цитату 
из книги выдающегося хирурга, родом из Киренского района 
Иркутской области Ф.Г. Углова, посвященную симуляцион-
ному обучению: «Я много раз убеждался в обязательности 
тренировок для хирурга. Кроме всего прочего, хирургия – не 
только наука, но и искусство. А в искусстве, мы знаем, тре-
нировкам придается решающее значение. По существу, без 
тренировки, без постоянной шлифовки своих способностей 
не могут рассчитывать на успех певцы и музыканты, актеры 
и художники, писатели...
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…И я при своем профессорском звании, когда умелость 
моих рук уже признана в хирургическом мире, решаю вер-
нуться к старому – к методичным тренировкам, чтобы до 
тонкости отработать наложение сосудистого соустья на 
сходных тканях. Снова, как десять лет назад, беру домой весь 
набор инструментов, игл и ниток и, уединившись в кабинете, 
создавая заведомо затрудненные ситуации, имитируя обста-
новку операции, терпеливо накладываю анастомозы, исполь-
зуя для этого 
тонкие рези-
новые перчат-
ки. Каждый 
вечер, прове-
ряя, сколько 
это отнимает 
времени, от-
мечая каж-
дую ошибку, 
каждую свою 
неточность и 
исправляя ее 
тут же, накла-
дываю один 
анастомоз за 
другим. Это 
для меня пра-
вило: чтобы 
не ошибиться 
на операции, в 
эксперименте 
техника долж-
на быть отработана в совершенстве, ибо во время опера-
ции работает напряженно мозг, а руки лишь исполняют его 
волю» [8].

В 1990-е годы, когда возможность обучения и диссекции 
на кадаверном материале стала ограничиваться, а медицин-
ская визуализация не была еще повсеместно доступной, 
обучение нейрохирургической анатомии и практическим на-
выкам оставалось на личной ответственности ординатора и 
молодого нейрохирурга. В 2000-х годах лишь единицы прак-
тиковали навыки на самодельных моделях, а симуляционные 
упражнения активно применялись в молодежных научных 
кружках ИГМУ. Так, например, для получения звания «дей-
ствительного члена кружка кафедры госпитальной хирур-
гии» требовалась сдача нормативов хирургических навыков. 
С 2009 года научным обществом молодых ученых и студен-
тов ИГМУ проводятся ежегодные студенческие олимпиады 
по хирургии, важной частью которых является повышение 
уровня мастерства студентов на различных тренажерах, си-
мулирующих реальную операцию.

В будущем студенту, выбравшему путь хирурга, при-
дется все чаще сталкиваться с симуляционным обучением. 
Поэтому для успешного становления хирурга следует пони-
мать, как такое обучение разрабатывается, какую пользу мо-
жет принести, и какие требования предъявляются к обучае-
мому. Ординаторы нейрохирурги и молодые специалисты, 
желающие улучшить свои практические умения, освоить 
новые оперативные доступы и приемы, последуют примеру 
Ф.Г. Углова в хирургическом тренинге. При этом сложная 
микроскопическая анатомия головного мозга непременно 
приведет к использованию различных специфических симу-
ляционных моделей нейрохирургических операций [10].

Классификация симуляционных моделей
По мере накопления знаний нового направления науки 

возникает необходимость в их систематизации. В симуляци-
онной медицине различают несколько направлений, класси-
фицированные D. Gaba:

• Вербальные (ролевые игры).
• Стандартизированные пациенты (человек, обученный 

имитировать заболевание или состояние с высокой степе-
нью реалистичности, так что даже опытный врач не сможет 
распознать симуляцию).

• Тренажеры навыков (физические или виртуальные мо-
дели).

• Пациенты на экране (компьютерные технологии).
• Электронные пациенты (манекены в обстановке боль-

ницы).
Симуляционные модели нейрохирургических операций 

Таблица 1
Навыки, приобретаемые и совершенствуемые на симуляционных моделях

Навык Симуляционные модели Пример
Общение с пациентами. Стандартизированный 

пациент, ролевые игры.
Сбор анамнеза, сообщение плохой новости 
пациенту, конфликтный пациент, решение 
деонтологически сложных задач.

Знание хирургической 4D анатомии
Под 4-мерной анатомией следует 
понимать знание расположения 
определенной структуры головного мозга 
в 3-х мерном пространстве, а так же 4ое 
измерение – функция этой структуры.

Компьютерные модели, 
кадавры, манекены и 
фантомы.

Индивидуальная микроскопическая 
топографическая анатомия головного 
мозга и сосудов, эндоскопическая 
анатомия вентрикулярной системы 
головного мозга.

Последовательность выполнения действий. 
Знакомство с новым нейрохирургическим 
оборудованием и инструментарием для 
выполнения операции.

В и р т у а л ь н ы е 
компьютерные модели, 
физические модели 
операций.

Изучение новых методик операций.

Выполнения этапа операции. Л а б о р а т о р н ы е 
животные, кадаверы, 
тканевые модели.

Микрососудистый анастомоз, различные 
доступы, 

Специфический навык. Синтетические модели, 
тканевые модели.

Микрососудистый шов, завязывание 
узлов, острая микродиссекция ножницами, 
коагуляция.

можно классифицировать на:
1. Физические:
1.1. Живые (лабораторные животные);
1.2. Неживые:
а). Искусственные (синтетические протезы, фантомы, 

муляжи);
б). Тканевые (кадавры, плацента);
2. Виртуальные (виртуальные тренажеры);

Исходя из цели тренинга, симуляционные модели целе-
сообразно классифицировать на группы в соответствии с 
возможностью улучшить определенный навык (табл. 1).

Основные направления развития симуляционных 
технологий в нейрохирургии

Нейрохирургия является высокотехнологичной специ-
альностью, в которой огромное значение имеют навыки 
использования современных технологий – операционно-
го микроскопа, высокоскоростной дрели, нейроэндоскопа, 
программированных ликворошунтирующих систем, ней-
ронавигации, стереотаксиса, ультразвукового аспиратора и 
других технологически сложных приборов [4]. Отношение к 
такому оборудованию должно быть с позиции максимально-
го технологического использования во благо пациента, а для 
этого следует научиться управлять оборудованием на симу-
ляционных моделях – так же, как учатся управлению автомо-
билем, перед тем как выехать на дорогу. Практический опыт 
может приобретаться в учебной среде, воспроизведенной с 
различной степенью реализма – степенью подобия между 
свойствами модели и моделируемым объектом.

Симуляции, основанные на искусственных моделях, 
имеют недостаток, заключающийся в отсутствии тактиль-
ных свойств, характерных для живой ткани, и ограниченные 
возможности моделирования всех этапов операции, физио-
логии и периоперационного окружения. Преимуществом 
является возможность воссоздания ключевых и наиболее 
ответственных моментов операции.

Живые модели позволяют воспроизводить тактильные 
ощущения, кровообращение и другие физиологические па-
раметры, но требуют наличия специальной лаборатории для 
работы с животными, вивария, операционной, анестезиоло-
гическое обеспечение, что могут позволить только крупные 
образовательные медицинские учреждения.

Виртуальные симуляторы получают все большее рас-
пространение в нейрохирургии. Их применение оправда-
но для совершенствования навыков, не требующих тонких 
тактильных ощущений, например для изучения последова-
тельности и технических приемов выполнения операций. 
Моделирование операции в виртуальной реальности имеет 
три основных компонента: графическое объемное изобра-
жение, поведение и деформация, обратная тактильная связь. 
Сложность воссоздания тактильной обратной связи ограни-
чивает виртуальные симуляторы. Тем не менее, ограничен-
ность обратной тактильной связи при минимальноинвазив-
ных нейрохирургических операциях делает их хорошим объ-
ектом для виртуального моделирования.

Особое распространение в последнее время получает 
трехмерная медицинская визуализация. Эта технология по-
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зволяет получать пространственное изображение, что осо-
бенно ценно при нейрохирургических операциях, проводи-
мых через узкие и глубокие доступы. Доступные технологии 
включают 3D эндоскопию, трансляцию 3D изображения 
с операционного микроскопа, 3D анатомические видео- и 
фото- атласы. Ценность пространственного изображения 
отмечена давно. Многие помнят очки с зеленым и красными 
светофильтрами для разных глаз, однако качество и глуби-
на изображения оставались невысокими. Новые технологии 
3D позволяют получать изображения HD качества с высокой 
глубиной восприятия (знакомые всем 3D фильмы), но тре-
буют особого проектора или монитора для воспроизводства 
изображения и специальные очки. Сегодня на основе данных 
УЗИ, КТ и МРТ исследований возможно построение точ-
ной 3D модели места будущей операции, а так же отработка 
основных этапов этой операции на симуляторе [21].

Глобальная стандартизация навыков на основе приме-
нения симуляционных моделей является одним из перспек-
тивных направлений совершенствования медицинской по-
мощи. Так, конгресс неврологических хирургов США с 2010 
года проводит ежегодные тренировочные курсы для всех 
ординаторов-нейрохирургов первого года обучения. Их цель 
ознакомить будущих нейрохирургов со стандартами прове-
дения основных нейрохирургических манипуляций [26]. На 
симуляционных моделях тренируются следующие основные 
навыки:

1.  Пункция вентрикулоперитонеального шунта и про-
граммирование клапана; 

2. Люмбальная пункция и установка дренажа; 
3. Установка монитора внутричерепного давления;
4. Установка наружного вентрикулярного дренажа; 
5. Катетеризация центральной вены и артерии; 
6. Алгоритм действий в экстренных ситуациях; 
7. Безопасное обращение с микроскопом и инструмента-

ми;
8. Укладка пациента на операционном столе;
9. Использование высокоскоростной дрели, костная дис-

секция;
10. Моделирование кожно-апоневротического лоскута;
11. Вскрытие и ушивание твердой мозговой оболочки;
12. Фиксация костного лоскута;
13. Краниопластика;
14. Ушивание кожной раны.

Приоритетные симуляционные модели 
нейрохирургических операций

Тренировка операции, производимая в реальной или 
виртуальной реальности, позволяет хирургу автоматизиро-
вать многие психомоторные навыки и сконцентрироваться 
более эффективно на аспектах операции. Действительно, 
основное отличие профессионалов от новичков заключается 
в автоматическом выполнении большинства навыков, на-
пример завязывания узлов, и возможностью сконцентриро-
ваться на познавательном компоненте операции, особенно 
на восприятии анатомии, планировании и предвидении по-
следующих действий.

1.  Хирургия аневризм головного мозга. Виртуальный 
тренажер Selman Surgical Rehearsal Platform позволяет ис-
пользовать данные МРТ головного мозга пациента, модели-
ровать сосудистую трехмерную микроанатомию на экране 
монитора и производить клипирование аневризмы с по-
мощью манипуляторов с последующей ротацией изобра-
жения и осмотром результата в различных позициях, что 
невозможно в реальной операции (www.surgicaltheater.net). 
Физическая модель операции клипирования аневризмы го-
ловного мозга разработана авторами на плаценте человека. 
Модель имеет высокую степень реалистичности и, в отличие 
от существующих моделей на лабораторных животных, не 
требует больших временных и инфраструктурных затрат для 
проведения тренинга. Так же имеются перспективные разра-
ботки моделирования анатомии сосудов головного мозга на 
основе технологий быстрого прототипирования и трехмер-
ной печати [19].

2. Вентрикулостомия. Показано, что отработка вентри-
кулостомии на виртуальном тренажере Immersive Touch с ис-
пользованием данных МРТ головы пациентов способствует 
повышению частоты успешной катетеризации желудочков с 
первой попытки у ординаторов нейрохирургов [25,28].

3.  Трепанация. Разработаны модели краниотомии для 

практики декомпрессивных вмешательств на фантомах, име-
ющих схожую последовательность покровов головы: кожно-
апоневротический слой, височная мышца, кость, твердая 
мозговая оболочка, гематома, мозг [20]. Так же имеется фи-
зическая пластиковая модель для совершенствования навы-
ков хирургической анатомии костной диссекции и сверления 
при сложных краниотомных доступах, таких как пресигмо-
идный доступ. Для практики отонейрохирургических опера-
ций используют модель височной кости, воспроизводящую 
прочность костной ткани, а так же структуры внутреннего 
уха [27]. Тренировка навыков работы высокоскоростной 
дрелью является основой данного курса.

4. Микроанастомоз. Модель микроанастомоза на сили-
коновых трубочках известна давно и может применяться в 
домашних условиях. В национальном нейрососудистом цен-
тре Киото, Япония, ординатор нейрохирург допускается к 
выполнению анастомоза у пациента после 100 успешно вы-
полненных анастомозов в лаборатории на сосудах крыс. Для 
практики микроанастомозов также используют охлажденное 
куриное крыло, кадаверные сосуды, плаценту человека [2].

5.  Нейроэндоскопия. Имеются модели симуляции эн-
доскопических операций на желудочках головного мозга 
[12]. Разработки симуляционных моделей эндоскопической 
трансназальной хирургия также весьма актуальны. В настоя-
щее время применяются виртуальные компьютерные модели 
(Neuro Touch), физические устройства на основе полимерно-
го бальзамирования и фантомы для отработки навыков [6].

6.  Нейроонкология. Тренировка навыков удаления опу-
холи головного мозга является целью одного из самых пер-
спективных виртуальных симуляторов NeuroTouch (www.
neurotouch.ca) [17].

7.  Герметичное ушивание ТМО. Тренировка ушивания 
спинальной твердой мозговой оболочки в узкой и глубокой 
операционной ране позволяет совершенствовать ценный на-
вык, способный предотвратить менингит – грозное осложне-
ние ликворреи [17].

Таким образом, в ближайшем будущем следует ожидать 
разработки симуляционных моделей всех основных нейро-
хирургических вмешательств.

Микронейрохирургическая лаборатория
Возможности микрохирургии могут быть использованы 

в клинике только после длительного подготовительного тре-
нировочного периода в лаборатории. Овладение техникой 
микрохирургии – это долгий и сложный процесс, требующий 
времени, специальных физических навыков, мотивации, 
терпения, самоотдачи и специально оборудованного места. 
Даже опытный хирург не может выполнять микрохирурги-
ческие операции без специального тренинга.

Интересна история внедрения микрохирургической 
техники в нейрохирургию. Стимулом послужил случай в 
Университетском госпитале Цюриха в 1963 г., когда 17-лет-
няя девушка после операции на сердце проснулась с гемипа-
резом. Каротидная ангиография выявила эмбол в небольшой 
артерии головного мозга. Ввиду отсутствия микрохирурги-
ческих навыков и инструментария экстренная эмболэк-
томия из такой тонкой артерии (1,0 мм) была невозможна, 
что вызвало дискуссию о необходимости применения ми-
крососудистой техники в нейрохирургическом отделении. 
Впоследствии молодой нейрохирург M.G. Yasargil команди-
рован в Бёрлингтон, где изучал микрохирургическую техни-
ку, моделируя операции на артериях головного мозга собак. 
В настоящее время лабораторный тренинг с изучением хи-
рургической нейроанатомии, отработкой доступов и микро-
хирургических навыков является частью многих обучающих 
программ по всему миру. Структура современной микроней-
рохирургической лаборатории предполагает возможность 
тренировки в формате «сухого тренинга» на синтетических 
моделях, манекенах, фантомах, виртуальных тренажерах и 
«мокрого тренинга» на сосудах и нервах экспериментальных 
животных, кадаверном материале, плаценте [2]. 

Измерение качества практических навыков
Таким образом, хирургическое моделирование с по-

мощью симуляторов обеспечивает идеальную среду, в ко-
торой навыки могут быть приобретены и улучшены через 
повторение без риска для пациента. Кроме того, формиру-
ется психическая готовность к проведению хирургического 
вмешательства. Об этом свидетельствуют следующие дан-
ные: ординаторы, обучавшиеся хирургическим навыкам на 
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роботах-симуляторах пациентов, получили более высокую 
оценку (60 против 44, p=0,01), чем ординаторы, тренировав-
шиеся на манекенах. Также ими была продемонстрирована 
более высокая точность и скорость принятия решений [24].

Необходимо отдельно остановиться на оценке умений 
и результатов тренировки. Хотя симуляции являются хоро-
шим способом улучшить навыки, становится очевидным, 
что они не гарантируют мастерство. В англоязычной лите-
ратуре совершенствование навыков обозначается термином 
«кривая обучения» (learning curve). Чем она круче и раньше 
достигает стадии «плато», тем быстрее достигается мастер-
ство того или иного навыка [5] (рис. 1).

Кривая обучения у всех разная. Таким образом, если до-
стижение уровня мастерства является целью симуляции, то 
это мастерство должно быть доказано. Актуальна потреб-
ность в объективной оценке уровня мастерства. Для сниже-
ния субъективизма оценки Л.Б. Шубина описывает несколь-
ко методологических приемов [9]:

– Структуризация оценки. Для более точного 
значения оценки манипуляция (операция) струк-
турируется по отдельным этапам, элементам, и 
тогда общая оценка будет представлять собой 
сумму баллов, выставленных за каждый этап.

– Групповая оценка – оценка группой экспер-
тов. Даже наличие структурной оценки не избав-
ляет ее от субъективности мнения конкретного 
эксперта, что можно нивелировать увеличением 
числа экзаменаторов.

– Слепой метод. Анонимность респонден-
та позволяет полностью устранить личностные 
факторы, влияющие на оценку.

Стандартизация методики. Все учебные зада-
ния должны быть сходными, стандартными.

– Использование объективных параметров – 
таких, которыми можно измерить количественно 
(герметичность шва, частота и степень компрес-
сии грудной клетки, расстояние между наложен-
ными клипсами и т.п.).

Показано, что устный комментарий экспер-
та по поводу выполнения упражнения приво-
дит к лучшему усвоению навыка, чем простая 
компьютерная оценка исполнения. В настоящее 
время наиболее используемым в научной лите-
ратуре инструментом является «Объективная 
Структурированная Оценка Технических 
Навыков» (OSATS), показавшая высокую ва-
лидность и надежность в общей хирургии (H. 
Faulkner, 1996), гинекологии (B.W. Rackow, 2012), 
офтальмологии (D.G. Ezra, 2008), эндоскопиче-
ской хирургии (M. Curry, 2012) [13,14,15,22].

Убедительные данные о положительной роли симуля-
ционного обучения приводит J. Gasco с соавт.: при анализе 
180 манипуляций, проведенных на различных симуляцион-
ных моделях, младшие резиденты (1-3 года после окончания 
обучения) отметили улучшение уровня своих навыков в 82% 
(p<0,001) выполненных симуляций, старшие резиденты (4-6 
лет после окончания обучения) отметили улучшение в 42,5% 
(p<0,001). Из всех применявшихся моделей наибольшую эф-
фективность отмечают у моделей с применением трупного 
материала – 71,5% (p<0,001), затем у других физических си-
муляторов – 63,8% (p<0,001) и виртуальных симуляторов – 

59,1% (p<0,001) [16].
Кроме этого, в программу симуляционного обучения це-

лесообразно вводить тренинги по медицинской этике и де-
онтологии. В данном виде обучения принимают участие спе-
циально обученные актеры, исполняющие роль пациентов, 
и реальные студенты, интерны и ординаторы. Резидентам 
предлагают поговорить с пациентом о следующих вопро-
сах: получение информированного согласия на проведе-
ние плановой операции, выписка пациента после плановой 
операции, сбор жалоб, сообщение об интраоперационных 
осложнениях, сообщение родителям о наличии опухоли го-
ловного мозга у их 5-летнего сына, сообщение о смерти члена 

семьи, а также другие вариации. Процесс выпол-
нения тренинга записывается на видео для каж-
дого респондента, которое затем подробно ана-
лизируется самим обучаемым вместе с опытным 
нейрохирургом и экспертом по коммуникации и 
обратной связи. Все ординаторы подтверждают, 
что подобное моделирование жизненных ситуа-
ций повышает их профессиональные навыки в 
данной области, а, следовательно, и подготовлен-
ность к ним [18].

Клинический пример использования 
симуляционных технологий

В качестве успешного примера применения 
симуляционного обучения микронейрохирурги-
ческим операциям приведем клиническое наблю-
дение пациентки с синдромом Мойя-Мойя. 

Пациентка – 44-летняя женщина, прав-
ша. В 2010 году возникла слабость в правой руке, на КТ-
ангиографии выявлен стеноз левой средней мозговой арте-
рии, выставлен диагноз: ишемический инсульт в бассейне 
левой средней мозговой артерии, синдром Мойя-Мойя (рис. 
2). В 2012 г. она вновь перенесла транзиторное ишемическое 
нарушение мозгового кровообращения. Согласно руковод-

ству по лечению болезни Мойя-Мойя имеются показания к 
прямой реваскуляризации (возраст, симптоматическое тече-
ние окклюзии средней мозговой артерии, несмотря на про-
водимое консервативное лечение). Из-за резко выраженного 
стеноза артерий с целью увеличения кровотока в височной и 
лобно-теменной областях решено выполнить двойное шун-
тирование. Пациентке проведена костнопластическая тре-
панация, наложены два анастомоза между поверхностной 
височной артерией и корковыми ветвями средней мозговой 
артерии. Один анастомоз выполнен главным нейрохирур-
гом, второй – старшим ординатором, выполнявший дан-
ную операцию в условиях реальной операции менее пяти 

Рис. 1. Кривая обучения.

Рис. 2. МРТ-ангиография и ПЭТ до и после операции. 
Вверху – визуализируется стеноз дистальных отделов левой внутрен-
ней сонной артерии, снижение уровня метаболизма левого полушария. 
Внизу – анастомоз ветвей левой поверхностной височной и дистальных 
ветвей средней мозговой артерии, увеличение уровня метаболизма лево-
го полушария.
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раз. Разрешение на выполнение анастомоза получено после 
многочисленного тренинга (более ста успешных анастомо-
зов на сосудах крысы). Главный нейрохирург, помимо колос-
сального опыта выполнения подобных операций (более 150 
успешных анастомозов в клинике), продолжает выполнять 
регулярный тренинг завязывания узлов на марле под лабо-
раторным микроскопом, тренировку анастомозов на синте-
тических трубках.

На послеоперационном КТ-контроле у пациентки но-
вых ишемических очагов и геморрагий не выявлено, отме-
чается увеличение мозгового кровотока в левом полушарии. 
Пациентка выписана без неврологического дефицита и в по-
следующий год новых симптомов не отмечала.

Таким образом, симуляционные технологии в медицине 
являются быстроразвивающимся направлением. Они явля-
ются доказанным средством повышения уровня профессио-
нальных компетенций медицинских работников и качества 
оказания медицинской помощи. В нейрохирургии симуля-
ционные модели созданы практически для всех основных 
операций. Их внедрение в образовательный процесс требует 
взаимодействия профессиональных обществ, руководите-
лей образовательных учреждений и программ послевузов-
ского профессионального образования. Оценка эффекта от 
внедрения симуляционного обучения является актуальным 
предметом для последующих исследований.

Работа выполнена при поддержке стипендии Президента 
Российской Федерации СП-156.2013.4.
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ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНАЯ РЕФЛЮКСНАЯ БОЛЕЗНЬ

Николай Николаевич Середа
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, 

кафедра пропедевтики внутренних болезней, зав. – д.м.н. А.Н. Калягин)

Резюме. В лекции рассматриваются современные представления об этиологии, патогенезе, клинике, диагности-
ке и лечении гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. Уделено внимание внепищеводным проявлениям этого 
заболевания.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ГЭРБ, ингибиторы протонной помпы, диагности-
ка, лечение.

GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

N.N. Sereda
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. The lecture discusses present understanding of the etiology, pathogenesis, clinical presentation, diagnosis and 
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treatment of gastroesophageal reflux disease. Attention is paid to extraesophageal manifestations of the disease.
Key words: gastroesophageal reflux disease, GERD, proton pump inhibitors, diagnosis, treatment.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) рас-
ценивается современными гастроэнтерологами как одна из 
наиболее актуальных проблем заболеваний органов пищева-
рения.

Значимость изучения любой нозологической формы 
определяется двумя основными показателями – широтой 
распространения и ущербом, наносимым здоровью челове-
ка.

ГЭРБ остается наиболее часто встречающимся за-
болеванием среди всех патологий органов пищеварения. 
Распространённость ГЭРБ в странах Западной Европы и 
Северной Америки – 10-20% [17,23], в России – 22,7% [2], а 
в Москве достигает 23,6% [8]. Проводимые популяционные 
исследования свидетельствуют о неуклонном росте данной 
патологии (ежегодный прирост примерно на 5%) [12] и её 
осложнений, в том числе и аденокарциномы пищевода [24], 
согласно проведённым последним исследованиям в России 
отмечается такая же тенденция. Симптомы заболевания 
(изжога, отрыжка кислым и др.) оказывают существенное 
влияние на качество жизни пациентов [13,21]. Тяжелые 
осложнения, вызываемые ГЭРБ, такие как стриктура пи-
щевода, кровотечение из эрозий и язв, пищевод Баррета и 
аденокарцинома пищевода требуют от врача необходимость 
своевременной диагностики и лечения пациентов [13]. При 
этом нужно отметить, что большая часть больных остаётся 
неучтённой, на одного обследованного и верифицированно-
го пациента приходится до 2-3 человек (айсберг D.O. Castell, 
1985), не подозревающих о наличии у них данной патоло-
гии.

Исходя из всего выше сказанного можно сделать заклю-
чение, проблема своевременной диагностики и лечения ГЭРБ 
по-прежнему остается актуальной, в связи, с чем в последние 
годы регулярно разрабатываются и обновляются различные 
международные соглашения по этому вопросу.

Определение
Согласно современным представлениям ГЭРБ – это 

хроническое рецидивирующее заболевание, обусловленное 
спонтанным, регулярно повторяющимся ретроградным за-
бросом в пищевод желудочного и/или дуоденального содер-
жимого, которое сопровождается разнообразными морфо-
логическими изменениями слизистой оболочки пищевода, 
характеризующимися пищеводными и внепищеводными 
клиническими проявлениями, а при прогрессировании 
осложняется язвой, кровотечением, стенозом и пищеводом 
Баррета, аденокарциномой пищевода.

Триггерные механизмы развития ГЭРБ
С теоретических позиций ГЭРБ представляет собой па-

тологию, в которой трудно определить этиологию данного 
заболевания. В тоже время существует множество факторов, 
являющимися триггерами в развитии и прогрессирование 
ГЭРБ, которые принято делить на модифицируемые и немо-
дифицируемые факторы.

К модифицируемым факторам, способствующим воз-
никновению данной патологии относят: стрессы, пандемия 
ожирения, широкое применение препаратов и употребление 
в пищу продуктов, расслабляющих нижний пищеводный 
сфинктер и замедляющих опорожнение желудка, коморбид-
ные состояния, способствующие развитию ГЭРБ (диабет, не-
врологические расстройства).

Одним из важнейших модифицируемых факторов, спо-
собствующих развитию ГЭРБ, в настоящее время признано 
ожирение. При избыточной массе тела (ИМТ = 25–30) отно-
сительный риск развития ГЭРБ повышается в 1,7 раза, а при 
ожирении I степени (ИМТ >30) – в 2 раза [19].

Основным немодифицируемым фактором данного за-
болевания является наследственность у 15,3% близнецов 
(моно- и дизиготных) имеют проявления ГЭРБ при этом у 
монозиготных чаще, чем у дизиготных [14].

Патогенез
Хотя этиология заболевания не определена, в настоящее 

время хорошо изучены патофизиологические механизмы 
ГЭРБ.

Основной причиной ГЭРБ является патологический 
желудочно-пищеводный рефлюкс.

Выделяют 4 основных патогенетических фактора, спо-
собствующих развитию рефлюкса:

1.  Несостоятельность функции нижнего пищеводного 
сфинктера (НПС);

2. Рефлюкс желудочного и/или дуоденального содержи-
мого в пищевод (агрессивные свойства рефлюктата);

3. Снижение пищеводного клиренса;
4. Уменьшение резистентности слизистой пищевода.
Выделяют несколько причин несостоятельности НПС:
1. Нарушение анатомической структуры;
2.  Аксиальная грыжа пищеводного отверстия диафраг-

мы;
3. Увеличение интраабдоминального давления;
4.  Приём лекарственных препаратов, вызывающих рас-

слабление НПС.
Вторым патогенетическим фактором заболевания яв-

ляется рефлюкс желудочного и/или дуоденального содер-
жимого. Точнее агрессивные свойства рефлюктата (соляная 
кислота, пепсин, трипсин, лизолецитин, соли желчных кис-
лот) представляют собой следующее патогенетическое звено 
ГЭРБ. Соляная кислота и пепсин являются основными агрес-
сивными факторами, их роль в патогенезе ГЭРБ достаточно 
хорошо изучена и доказана. Большой интерес к дуоденаль-
ным повреждающим факторам возник при изучении патоге-
неза кишечной дисплазии при пищеводе Баррета.

Состав этого рефлюктата различный – жёлчь, панкреа-
тический сок, дуоденальный секрет. По мнению K.H. Fuchs 
с соавт., мониторинг дуоденогастральных рефлюксов требу-
ет изучения более, чем одного изолированного компонента 
[18]. Они считают, что билиарные рефлюксы возникали изо-
лированно от рефлюкса панкреатического сока.

Установлено, что у пациентов с пищеводом Барретта и 
эрозивным эзофагитом содержание жёлчных кислот было 
больше в рефлюктанте и сочеталось с кислыми забросами 
желудочного содержимого, чем у больных с НЭРБ [22].

Можно предположить, что щелочной рефлюкс, обладая 
липофильной формой жёлчных кислот, рефлюктат оказыва-
ет повреждающее действие на эпителиальные клетки пище-
вода.

Считается что одномоментные «кислые» и дуоденогастро-
эзофагеальные рефлюксы более тяжёлые и вызываю бо-
лее глубокие морфологические повреждения слизистой 
пищевода. M.F. Vela с соавт. наблюдали, что «кислые» и 
дуоденогастро-эзофагеальные рефлюксы встречаются у 50% 
больных НЭРБ, 79% – с эрозивным эзофагитом, 89% – с нео-
сложненным и у 100% больных – с осложненным ПБ [26].

Следующим патогенетическим фактором является нару-
шение клиренса пищевода, который зависит от перистальти-
ки пищевода и саливации.

Слюна вырабатывается в полости рта и поступает в пи-
щевод только после заглатывания. Она имеет щелочную рН, 
содержит муцин, немуциновые протеины. Функция её как 
бы смывающая.

Нарушение перистальтики тела пищевода часто наблюда-
ется при ГЭРБ. Снижение моторной функции увеличивается 
пропорционально тяжести рефлюкс-эзофагита и выявляется 
у 50% больных с тяжелым рефлюкс-эзофагитом [19].

Ещё одним важным фактором ГЭРБ является снижение 
резистентности слизистой пищевода. Резистентность слизи-
стой оболочки пищевода определяется преэпителиальным 
(слизью), эпителиальным и постэпителиальным слоями.

Преэпителиалный защитный слой представлен секре-
том слюнных и пищеводных желез, слизисто-бикарбонатным 
препятствием для действия забрасываемого содержимого на 
эпителий пищевод.

Эзофагеальная слизистая имеет постоянный защитный 
механизм, включающий гель слизи и бикарбонаты, поддер-
живающий нейтральный уровень рН в зоне, непосредствен-
но примыкающей к эпителию.

Слизь секретируется слизеобразующими клетками по-
верхностного эпителия пищевода и образует тонкий гомо-
генный слой воднорастворимого и вязкоэластичного геля, 
который непрерывным покрытием примыкает к эпители-
альному покрову и прочно связан тяжами, проникающими в 
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цитоплазму эпителиальных клеток, обеспечивая его защиту 
от механических повреждений, и смачивает клеточную по-
верхность слизистой пищевода.

Основным компонентом слизи – гликопротеины (суль-
финовые и несульфиновые углеводно-белковые соединения) 
высокой молекулярной массы (2х106), ответственные за гель 
образующие свойства слизи. Гель прочно удерживает бикар-
бонат, который участвует в нейтрализации соляной кисло-
ты. Толщина геля у человека колеблется от 0,125 
до 0,5 мм. Необходимо отметить, что пепсин не 
может проникнуть через слой слизистого геля, 
тем не менее, слизистый гель не может защитить 
слизистую оболочку от повреждающего воздей-
ствия кислотно-пептического фактора, т.к. ионы 
водорода, медленно диффундируют через гель 
слизи из просвета пищевода по направлению по-
верхностного эпителия, нейтрализуются бикар-
бонатом. Согласно новой концепции о «слизисто-
бикарбонатном барьере», который является пер-
вой линией защиты от «кислотно-пептического 
удара». Как считают G. Flemsom и L.A. Turnberg, 
эта ситуация универсальна и имеет место в дру-
гих органах пищеварительной трубки.

Повреждение эпителия пищевода начинается 
только тогда, когда ионы водорода, пепсин или 
желчные кислоты преодолевают защитный слой, 
омывающий слизистую оболочку.

Эпителиальные факторы определяются непо-
средственной клеточной резистентностью к ионам 
водорода и зависят от нормального уровня внутри-
клеточной рН (7,3-7,4). Некроз эпителиальных кле-
ток возникает, когда этот механизм исчерпывается.

Необходимо помнить, что слизистая пищево-
да состоит из многослойного эпителия.

Образованию изъязвлений противостоит увеличение 
клеточного оборота за счет усиления размножения базаль-
ных клеток слизистой оболочки пищевода.

Постэпителиальным эффективным защитным меха-
низмом от агрессии желудочным содержимым является кро-
воснабжение слизистой оболочки пищевода.

Из всего выше сказанного можно сделать заключение, 
что повреждение эпителия возникает, когда ионы водорода 
и пепсин или желчные кислоты преодолеют преэпители-
альный защитный слой слизи. Клеточная резистентность к 
ионам водорода зависит от нормального уровня внутрикле-
точного рН (7,3-7,4). Некроз возникает, когда этот механизм 
себя исчерпывает. Увеличение клеточного оборота за счет 
усиленного размножения базальных клеток слизистой обо-
лочки пищевода противостоит образованию поверхностных 
изъязвлений. Постэпителиальным эффективным защитным 
механизмом от кислотной агрессии является адекватное 
кровоснабжение слизистой оболочки.

Подводя итог всему выше сказанному, необходимо оста-
новиться на критериях патогенности рефлюкса в генезе га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни. В 1979 г. J. Bennett 
разработал основные критерии рефлюкса, которые пред-
ставлены в таблице 1.

Рассмотрев основные патофизиологические факторы, 
влияющие на развитие и течение ГЭРБ, патогенез ГЭРБ мож-
но представить (по аналогии с язвенной болезнью) в виде ве-
сов Шея, на одной чаше которых лежат агрессивные факторы 
(ГЭР с забросом кислоты и пепсина, или жёлчи и панкреа-
тических ферментов, повышение интраабдоминального и 
интрагастрального давления; курение, алкоголь, нарушение 
диеты, переедание, прием лекарственных препаратов и др.), 
а на другой – факторы защиты (антирефлюкснаая барьерная 
функция НПС, эффективное эзофегальное очищение, рези-
стентность слизистой и др.), нарушение баланса между ними 

приводит к развитию ГЭРБ, причем степень повреждения 
слизистой пищевода зависит от степени выраженности на-
рушения защитных факторов.

Клиника
Согласно современной классификацией [25] все проявле-

ния ГЭРБ (рис. 1) разделяются на: 
1. пищеводные 
2. внепищеводные.

К пищеводным проявлениям, относят: изжогу, отрыжку, 
срыгивание, одинофагию, боли в грудной клетке.

Изжога является основным наиболее частым симпто-
мом, она возникает минимум у 75% больных ГЭРБ [1]. 
Выраженность этого симптома не зависит от эндоскопиче-
ской и морфологической картины заболевания [16].

Основные внепищеводные проявления гастроэзофаге-
ально рефлюксной болезни представлены в таблице 2. ГЭРБ 
могут быть условно подразделены на следующие группы:

1. Боли в грудной клетке;
2. Легочные;
3. Оториноларингофарингеальные;
4. Стоматологические;
5.  Желудочные – распирание и переполнение желудка, 

преждевременное (быстрое) насыщение, «вздутие» живота 
после еды, неспецифическая боль;

6. Симптомы анемии.
По данным многих авторов, от 15 до 30% случаев внепи-

щеводные проявления могут выходить на передний план в 
клинической картине [3-4,6-7,10], чаще когда ГЭРБ протекает 
на фоне коморбидных заболеваний. Кроме того, в 25% случа-
ев ГЭРБ протекает только с внепищеводными симптомами, 
что представляет определённые трудности для врачей общей 
практики. По этой причине знание особенностей клиническо-
го течения ГЭРБ имеет большое значение для врачей общей 

практики и позволяет правильно построить 
диагностическую и лечебную тактику.

Диагностика
В большинстве случаев ГЭРБ диагности-

руется на основании основных клинических 
симптомов. Если пациент предъявляет жало-
бы на изжогу. Практически правильное тер-
минологическое определение изжоги боль-
ным позволяет увеличить чувствительность 
диагностики ГЭРБ по данным опроса до 92% 
[15].

Больше нам могут помочь дополнительные методы об-
следования.

1. Международный стандартизованный опросник GerdQ 
(the Gastroesophageal reflux disease questionnaire).

На сегодняшний день для диагностики ГЭРБ стал при-
меняться новый международный стандартизованный опро-
сник GerdQ (the Gastroesophageal reflux disease questionnaire), 
включающий три группы вопросов (по 2 вопроса в каждой), 
озаглавленные буквами латинского алфавита.

Группа А содержит вопросы о симптомах, которые встре-

Таблица 1
Критерии патогенности рефлюкса в генезе ГЭРБ (J.R. Bennett 1979)

1. Частота заброса
2. Объем регургитации
3. Химический состав (Мы уже с вами говорили, что дуоденогастроэзофагеальный
   рефлюкс более агрессивен, чем гастроэзофагеальный, так как защитные факторы
    пищевода совсем не приспособлены к восприятию щелочного содержимого).
4. Состояние слизистой оболочки и чувствительность к пептическому фактору.
5. Клиренс пищевода.

Рис. 1. Монреальская классификация ГЭРБ.
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чаются при ГЭРБ и соответственно могут подтверждать дан-
ную патологию: изжога, регургитация (обратный заброс 
жидкости и пищи) и отрыжка. Согласно Монреальскому 
консенсусу это симптомы характерны для ГЭРБ.

Группа В включает вопросы, в которых указаны симпто-
мы: боль в центре верхней части живота и тошнота. Эти 
признаки не присущи данному заболеванию и, разумеется, 
ставят под сомнение диагноз ГЭРБ.

Группа С вопросы сформулированы так, что можно ре-
шить о влиянии болезни на качество жизни: изжога и/или 
отрыжка а) нарушают сон; б) требуют дополнительного при-
ёма других средств (раствор питьевой соды, Маалокс, Ренни, 
Альмагель, Фосфалюгель, Гастал, Ортанол, Гевискон и др.), 
кроме рекомендованных лечащим врачом. Это тоже может 
подтвердить наличие ГЭРБ у пациента.

Таблица 2
Внепищеводые проявления ГЭРБ

Симптомы Рефлюкс-индуцированная патология Патогенетические механизмы
Кардиальные (боль в левой половине грудной 
клетке)
А) связанные с патологией сердца
Б) не связанные с патологией сердца 

Приступы стенокардии и нарушения 
ритма сердца
Расстройства моторики пищевода

Висцеро-висцеральый (пищеводно-
кардиальный) или висцеро-вазальный 
рефлекс индуцированые рефлюксом
Гипермотрика пищевода

Лёгочные:
хронический кашель, приступы удушья

Бронхиальная астма, хронический 
бронхит, повторные пневмонии, 
идиопатический фиброз

Стимуляция вагусных рецепторов 
дистальной части пищевода рефлютатом 
индуцирует бронхоспазм вследствие 
ваго-вагального рефлекторного 
влияния на бронхи
Микро- и макроаспирации желудочного 
содержимого 

Отоларингофаринегальные: хр. охриплость, 
дисфония, срывы голоса, боли в горле, шее, 
гиперсаливация,  globus sensation 

Хронический ларингит, хронический 
фарингит, хронический ринит, отиты, 
оталгия 

Проксимальные забросы ведут к 
воспалению преимущественно задней 
складки
Гипертонус верхнего пищеводного 
сфинктера

Стоматологические: жжение языка, щёк, 
нарушение вкусовых ощущений, поражение 
твёрдых тканей зубов

Кариес с последующим развитием 
халитоза дентальные эрозии

Ацидификация слюны  со снижением 
рН <7, повреждающее действие на 
слизистую оболочку, дименерализация 

Желудочные: распирание и переполнение 
желудка, преждевременное насыщение, 
«вздутие» живота после еды, неспецифическая 
боль 

Гастропарез Расстройство аккомодации желудка 
желудка в ответ на прием пищи при 
несостоятельности НПС

Анемия

Таблица 3
Опросник GerdQ

Опросник GerdQ
Подумайте о Вашем самочувствии за последнюю НЕДЕЛЮ…
При ответе на каждый вопрос выбирайте только один, наиболее подходящий вариант ответа.
Пожалуйста, ответьте на нижеперечисленные вопросы.
Эти ответы помогут Вашему врачу выбрать оптимальный вариант лечения, который быстро и
эффективно вернёт Вас к здоровой жизни.
А. 1. Как часто Вы ощущаете изжогу (жжение за грудиной)?

0 дней                     1 день                   2-3 дня                   4-7 дней
2. Как часто Вы отмечали, что содержимое желудка (жидкость либо пища)
снова попадают в глотку или полость рта (отрыжка)?
0 дней                     1 день                   2-3 дня                    4-7 дней

В. 3. Как часто Вы ощущали боль в центре верхней части живота?
0 дней                      1 день                  2-3 дня                    4-7 дней
4. Как часто вы ощущали тошноту?
0 дней                      1 день                  2-3 дня                    4-7 дней

С. 5. Как часто изжога и/или отрыжка мешали Вам хорошо выспаться ночью?
0 дней                      1 день                  2-3 дня                    4-7 дней
6. Как часто по поводу изжоги и/или отрыжки Вы дополнительно принимали
другие средства (раствор питьевой соды, Маалокс, Ренни, Альмагель, Фосфалюгель,
Гастал, Ортанол, Гевискон и др.), кроме рекомендованных лечащим врачом?
0 дней                      1 день                 2-3 дня                     4-7 дней
Дата заполнения________

Интерпретация GerdQ
А. Ответ 1 0 баллов                    1 балл                    2 балла                    3 балла ___________ баллов

0 дней                        1 день                    2-3 дня                     4-7 дней
Ответ 2 0 баллов                    1 балл                    2 балла                    3 балла ___________ баллов

0 дней                        1 день                    2-3 дня                     4-7 дней
В. Ответ 3 3 балла                      2 балла                  1 балл                        0 баллов ___________ баллов

0 дней                        1 день                    2-3 дня                     4-7 дней
Ответ 4 3 балла                      2 балла                  1 балл                       0 баллов ___________ баллов

0 дней                        1 день                    2-3 дня                     4-7 дней
С. Ответ 5 0 баллов                    1 балл                    2 балла                     3 балла ___________ баллов

0 дней                        1 день                    2-3 дня                     4-7 дней
Ответ 6 0 баллов                    1 балл                    2 балла                     3 балла ___________ баллов

0 дней                        1 день                    2-3 дня                     4-7 дней

Для того чтобы эти вопросы не составили затруднений 
при анкетировании, предложено сообщать о симптомах, воз-
никавших только за последнюю неделю. При этом критерием 
является частота симптомов, а не их тяжесть. Этот признак 
пациенту легче вспомнить. В анкете частота возникновения 
симптомов разделена на четыре степени:

– Отсутствие симптомов (0 дней);
– 1 день в неделю;
– проявление их 2-3 дня;
– Присутствую 4-7 дней в неделю.
Оценка результатов анкеты-опросника определяется 

суммой баллов. Каждый вопрос оценивается от  0 до 3 бал-
лов, поэтому максимальная сумма баллов по шкале GerdQ 
составит 18. Согласно рекомендациям разработчиков анке-
ты, диагноз ГЭРБ устанавливается при общей сумме баллов 
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> 8. Чувствительность применения опросника GerdQ для 
диагностики гастроэзофагеальной рефлюксной болезни – 
65%, специфичность – 71%. Согласно данным J. Dent с со-
авт. (2008) статистическая вероятность наличия эрозивного 
эзофагита у пациента при сумме баллов по GerdQ от 8 до 10 
около 48,5%, а от11 до 18-60,7%.

Учитывая всё выше сказанное, участковый терапевт и 
врач общей практики при встрече пациента, страдающего 
изжогой, может провести обследование с помощью опросни-
ка GerdQ. Если в ходе обследования общий балл по опросни-
ку будет > 8, то врач должен назначить больному лечение.

В дальнейшем врач с помощью опросника GerdQ может 
оценить правильность лечения пациентов. Здесь он может 
использовать вопросы групп А и С. Если изжога и регургита-
ция или расстройства сна беспокоят больного не чаще чем 1 
раз в неделю или исчезли совсем, то лечение можно считать 
эффективным и его необходимо продолжать.

Учитывая всё выше сказанное, можно сделать заключе-
ние, что международный стандартизированный опросник 
GerdQ (табл. 3) может применяться врачами в следующих 
случаях:

1. Для постановки диагноза ГЭРБ больным, жалующимся 
на изжогу;

2.  Для уточнения эффективности назначенной терапии 
пациентам с ГЭРБ.

Если итоговый балл GerdQ составляет 8 и выше, обрати-
тесь, пожалуйста, к гастроэнтерологу.

1. Эзофагогастродуоденоскрпия.
2. Рентгенологическое обследование (позволяет диагно-

стировать рефлюкс из желудка в пищевод, грыжу пищевод-
ного отверстия диафрагмы и т.д.).

3. рН-метрия  пищевода (24 часовая).
4. Эзофагеальная манометрия (суточная).
5. Сцинтиграфия пищевода.
6.  Омепразоловый тест используется для диагностики 

внепищеводных проявлений ГЭРБ. Он основан на возмож-
ности уменьшения или купирования внепищеводных сим-
птомов, если они связаны с ГЭРБ, при назначении омепразо-
ла в дозе 40 мг. Положительные результаты теста позволяют 
подтвердить диагноз ГЭРБ.

7.  Зондовая проба с метиленовым синем(2% р-р 3 кап-
ли на 300 мл кипяченой воды). Поднимают выше кардии и 
проводят засасывание пищеводного содержимого, при по-
падании окрашенного содержимого можно заподозрить не-
достаточность НПС, данный метод в настоящее время не 
проводится.

8.  Кислотно-перфузионный тест или тест Берштейна и 
Бейкера (Зонд в нос на 30 см и капают 200-300 кап. в 1 мин. 
вводят 15 мл 0,1 М соляной кислоты. Боль и изжога стиха-
ют после введения физраствора. Модификация его – тест 
Степенко (вместо НСl вводят желудочный сок) – данный ме-
тод также не используется в клинической практике.

И все же основным и ведущим в диагностике гастроэ-
зофагеальная рефлюксная болезнь является ФЭГС (золотой 

стандарт), которая позволяет установить степень поражения 
пищевода. В настоящее время в нашей стране используют 
две эндоскопические классификации по Савари Миллеру и 
Лос-Анжелискую (табл. 4).

Эндоскопическая классификация эзофагита  Савари и 
Миллера:

0 степень – слизистая интактна
I степень – эритема дистального отдела пищевода и (или)  

отдельные эрозии

Таблица 4
Лос-Анджелесская эндоскопическая классификация рефлюкс эзофагитов

Степень Характеристика видимых изменений
A Одно или несколько повреждений слизистой оболочки пищевода,

каждое из которых длинной <5 мм, ограниченное одной складкой
слизистой оболочки

B Одно или несколько повреждений слизистой оболочки пищевода 
>5 мм, ограниченное одной складкой слизистой оболочки, причём 
повреждения не распространяется между двумя складками

C Одно или несколько повреждений слизистой оболочки пищевода >5 
мм, причём повреждения распространяется между двумя складками, 
но занимают менее 75% окружности пищевод

D Повреждения слизистой оболочки пищевода, охватывающие 75% и 
более окружности пищевода 

II степень – сливающиеся эрозии, но не захватывающие 
всю поверхность слизистой

III степень – циркулярное поражение пищевода
IV степень – осложнения (хроническая язва пищевода, 

стеноз, кровотечения, прободения).
Классификация

Согласно современным представлениям в рамках ГЭРБ 
выделяют как минимум три формы:

1) ЭРБ;
2) НЭРБ;
3) пищевод Барретта (ПБ).
Эти классификация соответствует Х международной 

классификации, где выделяют следующие формы:
К21 – Гастроэзофагеальный рефлюкс
К21.0 – Гастроэзофагеальный рефлюкс с эзофагитом
К21.9 – Гастроэзофагеальный рефлюкс без эзофагита

Лечение
Современное лечение ГЭРБ состоит из 2-х разделов: кон-

сервативное, оперативное.
Цель лечения складывается из следующих компонентов: 
– улучшение качества жизни!
– максимально быстрое купирование симптомов,
– лечение эзофагита,
– предотвращение рецидивов и/или устранение ослож-

нений.
Задачи консервативного лечения:
1. Повышение антирефлюксной функции НЭС;
2. Нейтрализация рефлюктанта;
3. Снижение объема рефлюктанта;
4. Усиление клиренса пищевода; 
5. Защита слизистой от повреждения.
Консервативное лечение состоит из двух разделов: неме-

дикаментозное лечение или модификация стиля жизни, кор-
рекция режима и питания диеты и лекарственной терапии.

Немедикаментозное лечение
Одно из условий эффективного лечения ГЭРБ – изме-

нение образа жизни пациента. Врачу необходимо пациенту 
дать следующие  рекомендации по режиму питания и диете 
(Lifestyle modification):

– Рекомендации по приему пищи
– не переедать, не растягивать желудок жидкостью,
–после приема пищи избегать наклонов, не ложиться, не 

поднимать тяжести > 2 часов,
– отказ от приема пищи на ночь,
– ограничить потребление продуктов, снижающих тонус 

НПС и оказывающих раздражающие действие на слизистую 
пищевода; диеты (избегать употребления продуктов, уси-
ливающих газообразование, с высоким содержанием жира, 
сала, маргарина, сливок, жирной рыбы, гуся, утки, свинины, 
жирной говядины, баранины, чеснока, лука, перца, острых 
соусов и приправ, томатов и кетчупа, мучных изделий (ма-
кароны, сдобное печенье и булочки), тортов, пирожных, шо-
колада, кофе, крепкого чая, пепси-колы, газированных мине-
ральных вод, цитрусовых, кислых фруктовых соков).

– Приподнять изголовье кровати 15-20 см, 
что способствует снижению интенсивности 
рефлюкса.

– Снизить массу тела при ожирении 
– Отказаться от курения приёма алкоголя 

(все виды, включая ликер и пиво).
– По возможности избегать приема ле-

карств, которые могут усиливать рефлюкс, 
оказывают отрицательный эффект на мотори-
ку пищевода и тонус НПС таких как: спазмо-
литики (папаверин, но-шпа), антагонисты хо-
линергических рецепторов, в-адренергические 
средства, теофиллин, прогестерон, антиде-
прессанты, снотворные, опиаты, нитраты, ан-
тагонисты кальция, мята перечная и курчавая, 
нестероидные противовоспалительные сред-

ства и др.
– Избегать надевать тесную одежду, тугие пояса, корсе-

ты, бандажи, т.к. могут повышать внутрибрюшное давление. 
Фармакотерапия ГЭРБ

Лекарственные препараты (ЛП), используемые для лече-
ния ГЭРБ, можно разделить на медикаментозные средства, 
которые применяются при кислом рефлюктанте и препара-
ты, которые добавляют при смешанном рефлюксе.
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Медикаменты, используемые при кислом рефлюксе, мож-
но разделить на 3 группы: антисекреторные средства, проки-
нетики и антацидные препараты.

Антисекреторные средства – препараты, которые 
уменьшают секрецию соляной кислоты, к ним отно-
сятся:

1.  Блокаторы Н2-рецепторов гистамина (ранити-
дин, фамотидин, низатидин, роксатидин) – блокаторы 
желудочной секреции.

2.  Ингибиторы протоновой помпы (ИПП) – оме-
празол, лансопразол, рабепразол, пантопразол, эзо-
мепразол – блокируют полностью выработку соляной 
кислоты.

Блокаторы Н2-рецепторов гистамина в клинической 
практике используются в основном в нашей стране и прак-
тически всегда в совокупности с ИПП. В настоящее время 
многими авторами отмечается об эффективности совмест-
ного применения этих препаратов у пациентов с «ночным 
кислотным прорывом». Эти лекарственные средства также 
могут применяться в качества варианта поддерживающей 
терапии у пациентов с НЭРБ.

Ингибиторы протоновой помпы обладают более мощ-
ным и продолжительным антисекреторным действием, чем 
другие препараты этой группы. ИПП являются основными 
препаратами в лечении ГЭРБ, хорошо переносятся, редко 
вызывают побочные эффекты и могут длительно использо-
ваться без развития привыкания. В последнем американском 
консенсусе лечения ГЭРБ 2013 г. рекомендуется 8-недельный 
курс применения ИПП [20].

Прокинетики (метоклопрамид, домперидон, итоприд 
гидрохлорид) оказывают позитивное влияние на тонус ниж-
него пищеводного сфинктера, повышая его, улучшают кли-
ренс пищевода, усиливают моторно-эвакуаторную функцию 
желудка, способствуют улучшению антрально-дуоденальной 
координации и устранению дуоденогастрального рефлюкса. 
В лечении гастроэзоагеальнойрефлюксной болезни эффек-
тивность препаратов этой группы на сегодняшний день мно-
го ниже, чем антисекреторных средств. Хороший эффект 

Таблица 7
Курс поддерживающего лечения 

26-52 недели
Препараты ИПП 40-20мг/сут.

Возможен прием «по требованию», то 
есть только при возникновении изжоги

Таблица 6
Рекомендации по лечению больных ГЭРБ

Эрозивная ГЭРБ : 8-12 недель
Препараты ИПП средне и 
максимально суточные дозы

Неэрозивная ГЭРБ: 4-6 недель
Препараты ИПП половинная доза

Возможен прием «по требованию», то есть
только при возникновении изжоги

Таблица 5
Патогенетическое лечение ГЭРБ

Патофизиологические причины развития ГЭРБ Лекарственные препараты
Несостоятельность функции нижнего пищеводного сфинктера Прокинетики
Рефлюкс желудочного и/или дуоденального содержимого в 
пищевод

ИПП, антациды и/или адсорбенты

Снижение пищеводного клиренса Прокинетики
Уменьшение резистентности слизистой пищевода Антациды и адсорбенты

от проводимой терапии можно 
ожидать у больных, ранее не ис-
пользовавших антисекретор-
ные средства, и при отсутствии 
скользящей грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы [9].

Антацидные препараты бы-
стро нейтрализуют соляную кис-
лоту и практически моментально 
купируют изжогу, но, к сожале-

нию, продолжительность их действия невелика, поэтому 
их используют только, как симптоматические средства, для 
быстрого купирования симптомов основного заболевания. 

Последние годы широкое применение в лечении кислого 
рефлюкса получили препараты, содержащие соли альгино-
вой кислоты [5].

В таблице 5 от-
ражено действие 
основных групп 
л е к а р с т в е н н ы х 
препаратов на 
патофизиологи-
ческие причины 
ГЭРБ.

Хирургическое лечение ГЭРБ
Хирургическое лечение ГЭРБ включает фундопликацию. 

Показаниями к данному лечению являются: безуспешность 
лекарственной терапии, осложнения заболевания (в том чис-
ле частые аспирационные пневмонии), тяжёлая кишечная 
дисплазия при пищеводе Барретта, сочетание ГЭРБ с боль-
шой грыжей пищеводного отверстия диафрагмы, желание 
пациента [11].

Таким образом, адекватная комплексная терапия ГЭРБ 
ингибиторами протоновой помпы, прокинетиками и анти-
секреторными препаратами и соблюдение сроков лечения 
полными дозами и по требованию предотвращают форми-
рование осложнений и позволяют избежать оперативного 
лечения.
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ПО ЗАКОНАМ СЕРДОБОЛИЯ. СЕСТРИНСКИЙ ПРОЦЕСС В КЛИНИЧЕСКОЙ ТОКСИКОЛОГИИ
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Резюме. На основании опыта работы в отделении острых отравлений Медсанчасти ИАПО г. Иркутска, а также 
данных литературы излагаются принципы сестринского процесса при оказании медицинской помощи пациентам 
с острыми отравлениями.

Ключевые слова: клиническая токсикология, острое отравление, оказание помощи, роль медицинской сестры.

UNDER THE LAWS OF SOLACE. NURSING PROCESS IN CLINICAL TOXICOLOGY

Y.V. Zobnin1,2, L.V. Pogulyaeva2, V.T. Stepanova2
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Summary. On the basis of experience in the department of acute poisoning of Medical sanitary part of IAIA of the 
city Irkutsk, as well as literature data sets out the principles of the nursing process in providing care to patients with acute 
poisoning.

Key words: clinical toxicology, acute poisoning, assistance, role of the nurse.

«Сердоболие – сердечное участие, состраданье, 
жалость и старанье о помощи» 

(В.И. Даль)

Сравнительно недавно появившееся в отечественной 
литературе понятие «сестринский процесс» как научно-
обоснованная технология сестринского ухода, направленная 
на повышение качества жизни пациента путём решения воз-
никающих у него проблем, разработано в конце 1950-х годов 
адъюнкт-профессором Йельской Школы Ухода (Yale School 
of Nursing), директором Программы специализации по па-
тронажу психически больных (Graduate Program in Mental 
Health Psychiatric Nursing) Идой Джин Орландо (Ida Jean 
Orlando). Технология сестринского процесса получила тео-
ретическое обоснование в результате наблюдения взаимоот-
ношений между средним медперсоналом и пациентами. Она 
включает пять этапов (сестринское обследование, установ-
ление нарушенных потребностей пациента – сестринский 
диагноз, планирование сестринского ухода, реализацию 
плана сестринских вмешательств и оценку эффективности 
и коррекция ухода). При всей сложности осуществления в 
полном объеме, сестринский процесс предусматривает осо-
бую, основанную на профессиональной подготовке и знании 
закономерностей развития заболевания у конкретного боль-
ного, организацию сестринского дела в той или иной меди-
цинской организации, оказывающей медицинскую помощь 
пациентам различного профиля [8].

Сестринское дело в нашей стране имеет давние и усто-
явшиеся традиции, его цели полностью совпадают с целью 
сестринского процесса и предусматривают обеспечение 
максимально возможного для пациента в его состоянии 
физического, психологического, духовного и социального 
комфорта. Представляется, что наиболее точно эти цели оха-
рактеризовала основоположница сестринского дела во всем 
мире Флоренс Найтингейл: «Сестра должна иметь тройную 
квалификацию: научную – для понимания больного и техни-
ческую – для ухода за больным» [7].

На сегодняшний день имеется немало учебных пособий 
по теоретическим и практическим основам сестринского 
дела в различных специальностях (терапии, кардиологии, 
хирургии, анестезиологии и реаниматологии, акушерстве и 
гинекологии и др.), Ассоциацией медицинских сестер России 
10 июня 1998 г. приняты, давно уже ставшие библиографи-
ческой редкостью, «Стандарты практической деятельности 
медицинской сестры» (Москва, 1998), разработаны регио-
нальные стандарты («Стандарт профессиональной деятель-
ности медицинской сестры терапевтического отделения 
стационара», Владивосток, 2002; «Методические рекоменда-
ции профессиональной деятельности медицинской сестры 
процедурной», Новосибирск, 2013 и др.). Эти материалы не 

включают рекомендаций по организации сестринского дела 
в клинической токсикологии, хотя отдельные вопросы, пред-
усмотренные Федеральным государственным образователь-
ным стандартом среднего профессионального образования 
по специальности 060501 Сестринское дело (утв. приказом 
Министерства образования и науки РФ от 12 ноября 2009 г. 
№589) в области оказания доврачебной медицинской по-
мощи при неотложных и экстремальных состояниях, в том 
числе при воздействии на организм токсических и ядовитых 
веществ, излагаются в руководствах по оказанию неотлож-
ной помощи. В связи с этим, нам представлялось небезын-
тересным осветить некоторые аспекты сестринского дела в 
отделении острых отравлений или сестринского процесса в 
клинической токсикологии.

По мнению И.М. Трахтенберга и А.А. Белоусова (2011), 
мы живем в мире ядов. Это относится и к далекому прошло-
му, и к реалиям настоящего [4]. В словаре В.И. Даля находим 
определение слова яд: «Яд – отрава, всякое вещество, убий-
ственное или вредоносное в пище, либо в дыхании, в приме-
си ко крови или при переходе его иным путем в тело челове-
ка, животного. Ядом зовут снадобья, зелья, средства сильно 
и довольно быстро вредящие, отравляющие, могущие при-
чинить смерть» [1]. Близкое по смыслу определение есть в 
«Учебнике токсикологии» Дмитрия Петровича Косоротова, 
профессора на кафедре судебной медицины и токсикологии 
в Императорской военно-медицинской академии, расстре-
лянного НКВД в 1925 г. как представителя обвинения по делу 
Бейлиса, в 1916 г. производившего вскрытие тела Григория 
Распутина: «Ядами называются вещества, которые, будучи 
введены в организм в малых количествах, в силу своих хи-
мических свойств, могут причинить расстройство здоровья 
или самую смерть» [2].

Известные в европейских языках с XII века древнегрече-
ские слова τόξον (toxon) – лук для стрельбы и τόξικον (toxikon) 
– яд, предназначенный для смазывания наконечников стрел, 
лежат в основе появившегося в 1803 году термина токсико-
логия (τόξικον + λόγος) – названия медицинской специально-
сти и науки о взаимодействии ядов и живых организмов [6].

В.И. Даль в своем словаре дает такое толкование поня-
тия отравление: «отравить, отравлять кого, чем – окормить 
или опоить, дать яду, причинить смерть или вред ядовитым 
веществом» [1].

Сегодня острое отравление можно определить как заболе-
вание химической этиологии, развивающееся при, как прави-
ло, однократном попадании в организм человека экзогенного 
агента (химические вещества, применяемые в промышлен-
ности и быту, медикаменты, микробные, растительные и жи-
вотные токсины и др.) в дозе, способной вызвать нарушения 
жизненно важных функций и создать опасность для жизни.

Некоторые моменты оказания медицинской помощи 
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больным с острыми отравлениями, в том числе и сестрин-
ского процесса, зависят от причины и условий возникнове-
ния данного заболевания, поэтому по этиопатогенетическо-
му принципу выделяют: случайные отравления (несчастные 
случаи) на производстве – вследствие воздействия промыш-
ленных ядов при аварии или грубом нарушении техники 
безопасности при работе с вредными веществами; и в быту 
– при ошибочном или неправильном использовании быто-
вых химикатов, самолечении и передозировке, ошибочном 
применении медикаментов, алкогольной и наркотической 
интоксикации, укусах ядовитых насекомых и змей; меди-
цинских ошибках. Преднамеренные отравления – суици-
дальные (истинные и демонстративные) и криминальные (с 
целью убийства или приведения в беспомощное состояние); 
«полицейские» (при применения ядов для наведения обще-
ственного порядка) и боевые (при применении химического 
оружия), в том числе и вследствие террористических актов, 
отравления. По числу пострадавших возможны индивиду-
альные, групповые и массовые острые интоксикации [3].

Организация медицинской помощи при острых хими-
ческих отравлениях в нашей стране сегодня регламентиру-
ется недавно принятым «Порядком оказания медицинской 
помощи больным с острыми химическими отравлениями», 
утвержденным приказом Минздрава России от 12 ноября 
2012 г. №925н.

Оказание медицинской помощи больным с острыми эк-
зотоксикозами, госпитализированным в отделение острых 
отравлений (токсикологическое), осуществляется при тес-
ном взаимодействии врача-токсиколога, среднего и младше-
го медицинского персонала, при этом сестринский процесс 
является неотъемлемой частью всего комплекса диагности-
ческих и лечебных мероприятий, проводимых в отношении 
конкретного пациента, как правило, одновременно и парал-
лельно. В отделении острых отравлений Медсанчасти ИАПО 
г. Иркутска – преемника, созданного в 1972 г. токсикологи-
ческого отделения Медсанчасти ИЗТМ им. В.В.Куйбышева 
– Иркутского токсикологического центра, сегодня работают 
врачи-токсикологи высшей и других квалификационных ка-
тегорий: Б.М. Любимов, А.Б. Третьяков, А.Ф. Малых, Ю.В. 
Зобнин. За короткое время непростую работу с токсиколо-
гическими больными освоили: медицинские сестры выс-
шей и других квалификационных категорий Л.В. Погуляева, 
С.А. Усольцева, В.Т. Степанова, В.В. Заматкинова, Л.И. 
Островская, Т.Н. Агеева; санитарки З.Т. Анисимова, Л.М. 
Самохвалова; раздатчицы Н.В. Синькова, Л.И. Тищина; 
сестра-хозяйка Е.В. Дроздова. Со дня создания заведующим 
отделением является врач-токсиколог высшей квалификаци-
онной категории, главный токсиколог Иркутской области и 
города Иркутска, отличник здравоохранения, заслуженный 
врач РФ И.П. Провадо.

Как и врачебное обследование, сестринское обследова-
ние начинается с момента поступления пациента в приемное 
отделение и продолжается при доставке больного непосред-
ственно в токсикологическое отделение (палату интенсивно-
го наблюдения или реабилитации) или в отделение интен-
сивной терапии и реанимации.

На данном этапе медицинская сестра собирает, уточняет, 
дополняет и оформляет данные о пациенте. Уточнение и до-
полнение сведений о пациенте особенно важно при его по-
ступлении в бессознательном или полубессознательном со-
стоянии, без паспорта или иных документов.

Внешний вид пациента, его соответствие паспортным 
данным о возрасте и поле, наличие одежды и обуви, соответ-
ствующей времени года, соблюдение гигиенических правил, 
наличие на характерных наколок (татуировок), характерных 
рубцов, особенно на передних поверхностях предплечий, на-
личие посторонних предметов в области крайней плоти, на-
личие следов внутривенных инъекций, «колодцев» в области 
бедренных и иных вен, послеоперационных и иных шрамов 
и рубцов могут способствовать составлению представлений 
о социальном статусе и образе жизни пациента.

Общеизвестно, что при острых отравлениях не всегда 
можно получить исчерпывающие сведения об анамнезе за-
болевания, причинах и условиях возникновения отравления, 
вследствие отсутствия продуктивного контакта с больным 
при нарушении сознания или нежелании больного общать-
ся на эту тему с врачом или родственниками пациента. При 
этом наиболее полную информацию о пациенте может дать 

бригада скорой медицинской помощи, побывавшая на месте 
происшествия, видевшая упаковки из под лекарственных 
препаратов или емкости из под химических веществ, пред-
смертные записки и др. Очень важны сведения, получен-
ные бригадой скорой медицинской помощи о наличии или 
отсутствии у пострадавшего работы, семьи, места житель-
ства и т.п. Иногда эти сведения могут поступить от сопро-
вождающих родственников, друзей, случайных свидетелей и 
других лиц. Очень важны сведения о времени приема ток-
сичного вещества, его возможном количестве. Находился ли 
пациент на рабочем месте или был дома один, на вечеринке, 
в гостях. Принял ли отравляющее вещество намеренно или 
нечаянно, находился ли в уединенном месте или известил де-
монстративно о произведенных действиях. Не было ли кон-
фликтов дома или на работе, настроение или перенесенные 
заболевания незадолго до происшествия, а также наличие 
хронических, в том числе психических заболеваний, при-
страстие к алкоголю или наркотическим веществам, ВИЧ-
инфицирование/СПИД. Вероятность возникновения неже-
лательной беременности и др.

Средний медицинский персонал, как правило, дольше и 
ближе непосредственно контактирует с больным во время 
выполнения назначенных врачом манипуляций или иссле-
дований. Поэтому, внимательная, проницательная, нередко 
интуитивная, оценка медицинским персоналом изменения 
состояния пациента, снижение настроения, плаксивость и 
др. в результате взаимоотношений между пациентом и со-
провождающими его лицами, посетителями может способ-
ствовать установлению или уточнению диагноза при суици-
дальных, а иногда и криминальных отравлениях.

Первоначальное исследование пациента включает оцен-
ку наличия или отсутствия посторонних запахов от кожи, 
пота, выдыхаемого воздуха, мочи или кала (его консистен-
ции и цвета), тяжести состояния пациента, сохранности или 
нарушения сознания, в том числе наличия или отсутствия 
психомоторного возбуждения, создающего опасности для 
самого пациента, медицинского персонала и для других боль-
ных. Оценивается возможность продуктивного контакта с 
пациентом, адекватности или наличие негативизма, неадек-
ватности его поведения, способности или неспособности к 
самообслуживанию при приеме жидкости или пищи, походе 
в туалет или пользовании уткой или судном. Чрезвычайно 
важно выявить нарушения координации движений, дезо-
риентацию во времени и в пространстве, наличие и степень 
атаксии. Чрезвычайно важна термометрия тела пациента при 
поступлении и в динамике, выявляющая гипотермию вслед-
ствие переохлаждения или нарушения терморегуляции (при 
отравлении барбитуратами, β-адреноблокатарами, гипогле-
кемантами и др.) или гипертермию в результате присоедине-
ния воспалительного процесса или воздействия амфетами-
нов, кокаина, антидепрессантов, холинолитиков и др.

Важнейшим моментом в диагностике острых отравлений 
является взятие материала для клинического, биохимическо-
го и токсико-химического исследования. Оно должно про-
изводиться до начала любых лечебных мероприятий. Забор 
крови и мочи легче произвести в условиях палаты интенсив-
ной терапии, но нередко сопровождается определенными 
трудностями, требующими от персонала целенаправленных 
действий, для преодоления нежелания пациента или неадек-
ватности его поведения в условиях интенсивного наблюде-
ния или реабилитации.

При всех возможных объективных и субъективных труд-
ностях, возможных при общении с пациентами с острыми 
отравлениями, в ходе обследования между сестрой и пациен-
том обязательно должен быть установлен психологический 
контакт. Опыт показывает, что при терпеливом доброжела-
тельном отношении к больным, пациенты быстро начинают 
доверять медицинскому работнику, ощущать уверенность, 
что о них заботятся и все выполняемые мероприятия осу-
ществляются должным образом, на уровне соответствующем 
достижениям современной медицины, и во благо больных.

На этапе установления нарушенных потребностей паци-
ента (сестринского диагноза) медсестра выявляет реальные 
и потенциальные проблемы пациента, которые она должна 
выявить и устранить в силу своей профессиональной ком-
петенции. Сестринский диагноз является производным от 
врачебного диагноза и направлен на своевременное выяв-
ление и устранение отрицательных изменений в состоянии 
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пациента появлении внезапных осложнений в течение забо-
левания. В знаменитом руководстве «Goldfrank’s Toxicologic 
Emergencies» сестринскому процессу в клинической токси-
кологии посвящена целая глава, в которой многие медицин-
ские вмешательства отнесены к независимым [5]. Во время 
стажировок в Госпитально-университетских центрах Пуатье 
и Гренобля (Франция) одному из авторов этой статьи при-
ходилось наблюдать в значительной степени независимый 
процесс создания сестринского диагноза и большей доли 
ответственности среднего медицинского персонала за орга-
низацию и проведения диагностики, лечения и оформления 
документации, чем это принято в России, поскольку в нашей 
стране диагностика и лечение является прерогативой врача.

Представляется, что содержанием установления нару-
шенных потребностей пациента является самостоятельная 
деятельность медицинской сестры по решению типовых 
практических задач, требующих самостоятельного ана-
лиза рабочей ситуации и ее предсказуемых изменений. 
Своевременное выявление возможного при острых отрав-
лениях ухудшения состояния пациента, углубления нару-
шения сознания или появления психомоторного возбуж-
дения, судорог (при отравлении изониазидом) появления 
аспирационно-обтурационных или центральных (при от-
равлении опиатами) нарушений дыхания, признаков сни-
жения или повышения давления, появления рвоты, в том 
числе с патологическими примесями и других изменений, 
свидетельствующих об отрицательной динамике заболе-
вания. Принятие необходимых доврачебных мер и немед-
ленное информирование врача о возникших изменениях. 
Возможность внезапного ухудшения состояния существует 
у пациентов со многими нозологическими формами острых 
отравлений. Она особенно значима при отравлении у детей, 
для которых характерна быстрая смена относительно удо-
влетворительного состояния на тяжелое и крайне тяжелое, 
вследствие особенностей детского организма. У взрослых 
возможность резкого ухудшения состояния особенно велика 
при отравлении опиатами, метадоном, парацетамолом, кис-
лотами и щелочами и другими ядами.

Чрезвычайно важна диагностика резкого изменения пси-
хологического состояния больного (снижение фона настрое-
ния, усиление суицидальных мыслей и намерений), появле-
ние императивного желания покинуть отделение, отказаться 
от лечения. Выявление этих изменений особенно вероятно в 
момент посещения родственников или знакомых, получения 
неблагоприятных известий по телефону или в записках. Обо 
всех подобных изменениях в поведении пациента должен 
быть немедленно информирован врач для принятия соот-
ветствующих решений.

На третьем этапе сестринского процесса осуществляется 
планирование сестринского ухода. Каждое действие в плане 
основывается на существующих принципах, а при наличии 
«Стандартах» или «Протоколах», «Рекомендациях» лечения 
конкретной нозологической формы острого отравления, 
строгом выполнении врачебных назначений, а также выпол-
нении «Стандартов практической деятельности медицин-
ской сестры» и других нормативных документов. Несмотря 
на то, что в отделении острых отравлений первоочередное 
внимание уделяется вновь поступающим пациентам, не-
редко возникает необходимость проведения определенной 
медицинской сортировки, для определения очередности в 
проведении тех или иных мероприятий при одновременном 
поступлении нескольких пациентов или при наличии в от-
делении более тяжелых пациентов, требующих по состоянию 
здоровья безотлагательных вмешательств. Учитывая суще-
ствующие принципы оказания помощи больным с суици-
дальными острыми отравлениями, особое место в плане се-
стринского ухода отводится мерам по предотвращению про-
должения суицидальных действий. Динамическое наблюде-
ние за состоянием пациентов планируется при возможности 
ухудшения состояния пациента. Особенно важным является 
планирование мероприятий, направленных на купирование 
психомоторного возбуждения. Предусматривается повы-
шенное внимание при кормлении пациентов, посещении 
ими туалета, выходе в коридор отделения. Планируется объ-
ем проводимых санитарно-гигиенических мероприятий по 
уходу за волосами, кожей, полостью рта и др.

Если при создании отделения острых отравлений, адми-
нистрацией лечебного учреждения выполнены все требова-

ния, предусмотренные соответствующими нормативными 
документами (оборудование как отделения закрытого типа), 
то труд среднего и младшего медицинского персонала зна-
чительно облегчается, а при несоблюдении этих требований 
– значительно возрастает нагрузка по предотвращению са-
мовольного покидания отделения, а также других эксцессов, 
связанных с возможными психоневрологическими наруше-
ниями у пациентов.

На этапе реализации плана сестринских вмешательств 
целью медицинской сестры и младшего медицинского пер-
сонала является  обеспечение соответствующего ухода за 
пациентом, в необходимых случаях проведение обучения 
и консультирования по вопросам медицинской помощи. 
Наиболее сложной проблемой на этом этапе являются осу-
ществление правильной фиксации больного, находящегося 
в состоянии психомоторного возбуждения, интоксикаци-
онного психоза. Фиксация больного требует соблюдения 
определенных правил, направленных на предотвращение по-
вреждений, наносимых пациентом самому себе, другим па-
циентам или медицинскому персоналу. Способы фиксации 
должны исключать возможность возникновения механиче-
ской асфиксии, ишемии конечностей, повреждения шейного 
отдела позвоночника, возникновения потертостей и пролеж-
ней. Узлы, завязываемые при фиксации, должны быть легко 
развязываемы персоналом и труднодоступны для самоо-
свобождения пациента. Соблюдение оптимальных сроков 
фиксации, своевременное его освобождение от пут, способ-
ствуют более быстрому восстановлению сознания и выздо-
ровлению пациента. Непростым действием медицинского 
персонала является постоянный уход за кожей пациента, 
обработка полости рта, глаз, подмывание, смена нательного 
и постельного белья, особенно у пациентов, находящихся в 
состоянии алкогольного опьянения. Чрезвычайно важно со-
блюдение медицинским персоналом техники безопасности, 
предотвращение производственных травм, в первую оче-
редь позвоночника, при перекладывании и транспортиров-
ке больного на каталке, в кресле и даже при сопровождении 
пациента по коридору или в лифте. Кроме того, не следует 
забывать о необходимости соблюдения мер защиты при ра-
боте с биологическими выделениями пациентов, в том числе 
ВИЧ-инфицированных.

Эти мероприятия основаны на профессиональных зна-
ниях медицинской сестры, на индивидуальном подходе к 
проблемам пациентов, уважении к их личности, обеспече-
нии безопасности пациента и медицинского персонала, по-
ощрении пациента к выздоровлению, самостоятельности и 
разрешению своих психологических проблем.

Этап оценки эффективности и коррекции сестринского 
ухода неразрывно связан с результатами лечения пациента 
в целом.

Горько видеть, когда в результате нелепой случайности, 
несчастного случая в быту, а зачастую, вследствие решения, 
избранного по собственной воле под влиянием жизненных 
трудностей или стечения обстоятельств, в состоянии тяже-
лого потрясения или от кажущейся безысходности долгих 
конфликтов дома или где-то еще, а гораздо чаще – вследствие 
собственной глупости или поистине преступной неосторож-
ности, неистребимой и непреодолимой тяги к алкогольному 
или наркотическому опьянению, уходят из жизни наши па-
циенты, в том числе молодые. Даже современная клиническая 
токсикология не способна предотвратить смертельный ис-
ход в результате принятия большой дозы яда или вследствие 
позднего обращения за медицинской помощью, не способна 
предотвратить трагедию, обрушивающуюся на самого паци-
ента, на его семью и его близких. В таких ситуациях основ-
ная роль в извещении родственников и близких умершего, в 
разъяснении причин смерти, порядка проведения судебно-
медицинской экспертизы, получения необходимых докумен-
тов и трупа ложится на дежурного врача или заведующего 
отделением. В то же время, огромная роль в поддержании 
родственников и близких покойного, в деонтологически вы-
веренном выражении им сочувствия и соболезнования при-
надлежит и медицинским сестрам. Их профессиональный, 
человеческий и жизненный опыт позволяет им деликатно 
выполнить эту нелегкую обязанность.

В большинстве случаев, при острых отравлениях заболе-
вание протекает с благоприятным исходом, оставляя мини-
мальные изменения в психическом и физическом состоянии 
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пациента. Как правило, пациенты, поступавшие с резко не-
гативным настроением, высказывавшие нежелание жить, ка-
тегорически отказывавшиеся от лечения, после пребывания 
в отделении достигают удовлетворительного состояния, пси-
хологического спокойствия. Пациенты, имевшие суицидаль-
ные намерения, чаще всего, забывают на некоторое время о 
своих неблагоприятных жизненных ситуациях. Эти положи-
тельные изменения во многом являются результатом «спон-
танной» психотерапии, вследствие доверительного общения 
пострадавших с врачами, медицинскими сестрами, санитар-

ками и раздатчицами, а также с другими пациентами, оказав-
шимися в подобных ситуациях. Такая «спонтанная» психоте-
рапия зачастую компенсирует отсутствие, обязательного во 
многих токсикологических центрах, этапа психиатрической 
и психотерапевтической реабилитации. Большинство паци-
ентов отделения острых отравлений Медсанчасти ИАПО г. 
Иркутска выписываются домой со словами благодарности 
ко всему коллективу отделения за хорошее качество лечения 
и особенно за теплое, душевное, сердобольное отношение к 
своим не всегда толковым подопечным.
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2-ой Международный Образовательный форум «Российские дни сердца-2014»  
(Россия, г. Санкт-Петербург)

Андрей Сергеевич Анкудинов
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, 

кафедра пропедевтики внутренних болезней, зав. – д.м.н. А.Н. Калягин)

Резюме. Представлена информация о проходившем 4-6 июня в Москве II-м Международном образовательном 
форуме «Российские дни сердца». Проведён аналитический обзор выступлений ведущих российских и зарубежных 
кардиологов на данном мероприятии – J. Camm, M. Böhm, Е.В. Шляхно, А.О. Конради и др.
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2nd International Educational Forum “Russian Heart Days 2014” (Russia, St. Petersburg)

A.S. Ankudinov
(Irkutsk State Medical University, Russia)

Summary. Provides the information on the held June 4-6 in Moscow II-th International Education Forum “Russian days 
of the heart.” Conducted an analytical review of the reports of the leading Russian and foreign cardiologists at the event – J. 
Camm, M. Bцhm, E.V. Shlyahno, A.O. Conradi et al.
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С 4 по 6 июня в г. Санкт-Петербурге состоялся Второй 
Международный форум «Российские дни сердца». Даты ме-
роприятия были выбраны не случайно, так как в это время в 
городе на Неве начинается одно из уникальных природных 
явлений северной столицы – белые ночи. Не смотря на это, 
делегаты форума, среди которых посчастливилось побывать 
и мне, после длительных ночных пеших автобусных и водных 
прогулок нашли в себе силы посетить всю интерактивную 
программу, посвященную обсуждению практических вопро-
сов современной кардиологии с учетом последних рекомен-
даций Европейского кардиологического общества. Приятно 
отметить, что с помощью Иркутского регионального отде-
ления РКО мероприятие удалось посетить еще двум врачам 
кардиологам: А.В. Иноземцеву и О.Ю. Богословой.

Сопредседатели научного комитета выступили профес-
сор M. Komajda (Франция) и академик РАН Е.В. Шляхто 
(Россия). В чтении лекций и представлению клинических 
случаев приняли участие большое количество как россий-
ских, так и зарубежных специалистов: А.О. Конради (Санкт-
Петербург), А.О. Недошивин (Санкт-Петербург), Ф.Т. Агеев 
(Москва), J. Camm (GB), M. Böhm (Германия), L. Pierard 
(Бельгия), L. Pierard (Belgium), N. Danchin (Франция).

Первый день форума проходил одновременно в 5 залах 
и в целом был посвящен обзору реальных клинических слу-
чаев и обсуждению выбранной тактики лечения. Делегатам 
предоставлялась возможность самостоятельно выбрать ин-
тересующие их темы. Мне удалось прослушать выступление 
профессора А.О. Конради (Санкт-Петербург) с докладом 
на тему «Молодой и пожилой пациент с артериальной ги-
пертензией. Различия в подходах к терапии». А так же се-
рию сообщений посвященным проблемам лечения острого 
коронарного синдрома (ОКС), среди которых А.Н. Яковлев 
(Санкт-Петербург) «Преемственность лечения больных с 
ОКС: рекомендации и реальная клиническая практика», Е.П. 
Панченко (Москва) «Двух- и трехкомпонентная антитром-
ботическая терапия у пациента с ОКС». Что рекомендуют 
эксперты: Ю.В. Шубик (Санкт-Петербург) «Лечение надже-
лудочковых и желудочковых тахиаритмий при ОКС».

На втором дне мероприятия большая часть мероприятия 
была посвящена вопросам лечения инфаркта без подъема 
сегменте ST, с клиническим случаем выступил профессор N. 
Danchin (Франция), дискуссию по данному вопросу провел 
профессор O. Aверков (Россия). Во второй части дня обсуж-
дались современные принципы диагностики и лечения са-
харного диабета 2 типа, а так же вопросы комрбидности с 
сердечно сосудистыми заболеваниями: профессор А. Аметов 

(Россия) «Старые» препараты: метформин, сульфонилмоче-
вина, инсулин», профессор M. Komajda (Франция) «Новые» 
препараты: тиазолидиндионы, ингибиторы DPP4 и агонисты 
GLP1». 

На последнем дне форума были представлены последние 
рекомендации ESC по лечению артериальной гипертензии, 
хронической ишемической болезни сердца и новым возмож-
ностям лечения и трансляционной диагностики атероскле-
роза.

Важно отметить, что вектор форума был в большей сте-
пени направлен на интерактивное обсуждение аудиторией 
клинических аспектов применения новых медицинских тех-
нологий; обсуждения во время заседаний строились на осно-
ве случаев из реальной клинической практики, а слушатели 
имели возможность активно участвовать в обсуждениях по-
средством электронного голосования.

Российских дней сердца – это первое мероприятие 
Российского кардиологического общества (РКО), аккреди-
тованное в пилотном проекте Министерства здравоохране-
ния России по непрерывному медицинскому образованию 
(НМО). Каждый участник Форума, зарегистрированный в 
пилотном проекте, получил по 16 образовательных кредитов 
за активное участие в Российских днях сердца. Эти образо-
вательные кредиты далее будут засчитаны как учебные часы 
при очередном повышении квалификации.

Как считают организаторы и ведущие специалисты фо-
рума: «Пилотный проект по непрерывному медицинскому 
образованию – это этап перехода нашей системы последи-
пломного образования от устаревшей модели обучения 1 раз 
в 5 лет к современной модели непрерывного обучения». В 
пилотном проекте принимает участие 9 регионов РФ.

Еще одним моментом подчеркивающим «глобальность и 
международность» Российских дней сердца явилась on-line 
трансляция заседаний, в который приняло свыше 600 участ-
ников со всей России, а так же 3 делегата из США.

РКО, в котором аккумулированы ведущие эксперты 
страны в области профилактик, диагностики и лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний, обладает значительным 
образовательным потенциалом, который несомненной будет 
активно использоваться в ближайшем будущем в системе 
последипломного образования врачей по всей стране.

Академик РАН Е.В. Шляхто (Россия) отметил, что 
«Российские дни сердца» стремительно становятся традици-
онным мероприятием РКО и 3-ий международной форум в 
2015 планируется так же провести в северной столице, ори-
ентировочно в эти же сроки.
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