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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 авто-
ров. 

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.
Все поступившие работы рецензируются специалистами в области, соответствующей профилю поступившей 

статьи. При необходимости осуществляется научное рецензирование с участием нескольких специалистов. По 
результатам рецензирования авторам направляются отзывы рецензентов и просьба внести в работы исправле-
ния. После исправления - работы рецензируются повторно, при несогласии автора с мнением рецензента - на-
правляются на рецензию другому независимому специалисту. Результаты рецензирования обсуждаются на за-
седаниях редакционной коллегии, где принимается окончательное решение о публикации работы. Рецензии в 
обязательном порядке предоставляются авторам рукописей и по запросам экспертных советов в ВАК.
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ГЛУБОКОУВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!

«Сибирский медицинский журнал» издается Иркутским государственным медицинским универси-
тетом. Соучредителями научно-практического журнала при его создании в 1994 году были Алтайский 
и Краснояр ской медицинские институты, Иркутский территориальный фонд обязательного медицин-
ского страхова ния и др. В настоящее время соучредителями журнала являются Красноярский государ-
ственный медицинс кий 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 до полнительные (специальные) номера 
журнала. Редакционную коллегию и совет журнала возглавляет по четный ректор ИГМУ, профессор А.А. 
Майборода. В течение 12 лет заместителем главного редактора была профессор Т.П. Сизых. С 2006 года 
заместителями главного редактора стали профессор А.В. Щербатых, д.м.н. А.Н. Калягин, доцент Ю.В. 
Зобнин.

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

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

В 2011 году стоимость публикации в журнале статьи объемом до 8 страниц — 1200 руб., при превыше-
нии этого объема взимается плата 150 руб. за каждую последующую страницу. Публикации аспирантов 
принимаются бесплатно. Стоимость годовой подписки на журнал в 2011 г. составляет 2800 руб. (с учетом 
НДС), одного номера — 350 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 (ГОУ ВПО Иркутский государственный медицинский универси-
тет Минздравсоцразвития России л/сч 06055871430 р/сч 40503810300001000001) БИК 042520001 ОГРН 
1923801539673 ОКПО 01963054 ОКАТО 25401000000 Назначение платежа: 055 3 02 01010 01 0000 130 
доходы от издания реализации научн., учебно-методической продукции) оплата за подписку на (публи-
кацию статьи Ф.И.О.)«Сибирского медицинского журнала».

Наш адрес:

664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1,
Иркутский государственный медицинский университет, Редак ция «Сибирского медицинского журнала».

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

«Сибирский медицинский журнал» (Иркутск) 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» с 2001 года.
Территория распространения журнала — Российская Федерация, страны СНГ, зарубежные страны.

Подписной индекс 16489 в каталоге «Почта России», 10309 в каталоге «Пресса России»

И.П. Артюхов, проф., д.м.н. (Красноярск)
А.В. Говорин, проф., д.м.н. (Чита)
С.М. Николаев, проф., д.м.н. (Улан-Удэ)
С.В. Шойко, к.э.н. (Иркутск)
В.В. Шпрах, проф., д.м.н. (Иркутск)
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роль полиморфизмов генов детоксикации ксенобиотиков в развитии 
миомы матки и эндометриоза
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резюме. В обзоре научной литературы представлен современный взгляд на патогенез эндометриоза и миомы 
матки у женщин репродуктивного возраста. Отмечена роль полиморфизмов генов детоксикации ксенобиотиков в 
развитии данных патологий. Показан существенный вклад мутаций в генах СYP1A1, СYP1A2, СYP3A5, СYP3A7, 
SULT1A1 и GSTP1 развитие эндометриоза и миомы матки. 

ключевые слова: эндометриоз, миома матки, полиморфизм генов детоксикации ксенобиотиков.

THE ROLE OF POLYMORPHISMS GENES OF DETOXIFICATION OF XENOBIOTICS IN THE DEVELOPMENT OF 
ENDOMETRIOSIS AND HYSTEROMYOMA IN WOMEN

E.E. Stupko, V.A. Shenin, L.I.Kolesnikova, A.V. Labygina, L.V. Suturina
(Scientific Centre of Family Health Problems and Human Reproduction SB RAMS, Irkutsk)

Summary. The review presents a comprehensive view on the pathogenesis of endometriosis and hysteromyoma in the 
women of reproductive age. The contribution of polymorphisms genes of detoxification of xenobiotics in the development of 
these pathologies was studied. The significant contribution of mutations in CYP1A1, CYP1A2, CYP3A5, CYP3A7, SULT1A1 
and GSTP1 genes in development of endometriosis and hysteromyoma have been shown.

Key words: endometriosis, hysteromyoma, polymorphisms genes of detoxification of xenobiotics.

В последние десятилетия появилась отчетливая тен-
денция к изменению частоты гинекологических заболе-
ваний за счет повышения частоты гиперпластических 
процессов гормонально-зависимых структур репродук-
тивной системы и опухолей [1,5,6]. Миома матки и эн-
дометриоз делят второе-третье место в структуре гине-
кологической заболеваемости. Анализ многочисленных 
клинических данных свидетельствует о высокой степе-
ни наследственной отягощенности опухолевыми и ней-
роэндокринными заболеваниями как при лейомиоме 
матки [4], так и при эндометриозе [31,38]. Миома матки 
и эндометриоз нередко являются причиной бесплодия. 
Эти заболевания имеют общность развития, возможно 
являясь стадиями одного процесса [5,7,14]. Риск разви-
тия данных патологий возрастает при наличии в анам-
незе указаний на раннее менархе, бесплодие, ожирение, 
длительное применение тамоксифена или заместитель-
ной гормонотерапии [10,22].

В патогенезе лейомиомы и эндометриоза основ-
ное место отводится абсолютной или относительной 
гиперэстрогенемии, а также комплексу нейроэндо-
кринных, метаболических и иммунных нарушений [4]. 
Эндогенная гиперэстрогенемия может быть обусловле-
на тремя основными причинами: нарушением овуляции, 
гиперпластическими изменениями в ткани яичников, 
сопровождающимися повышенной секрецией эстроге-
нов и/или андрогенов; избыточной секрецией эстроге-
нов экстрагонадного происхождения [3,5]. Значимость 
стероидных гормонов для роста миоматозных узлов и 
развития гиперпластических процессов эндометрия 
подтверждена данными по пролиферативной активно-
сти, уровню стероидных гормонов, а также интенсивно-
сти апоптоза в эндометрии, миометрии и миоматозных 
узлах в разные фазы менструального цикла. [12,13]. Так, 
у больных позднего репродуктивного возраста содержа-
ние рецепторов к эстрогену и прогестерону было выше 
в миоматозных узлах, чем в миометрии, и увеличива-
лось в обеих тканях в пролиферативную фазу цикла по 
сравнению с секреторной. Имелась положительная кор-
реляция между уровнем апоптоза и пролиферативным 
индексом в миометрии в пролиферативную фазу цик-

ла. Полученные данные интерпретируют как дисбаланс 
между пролиферацией и апоптозом, являющийся клю-
чевым фактором роста любой опухоли и, в том числе, 
миомы матки [12].

Патогенетические аспекты сочетанной патологии 
эндометрия и миометрия, и в частности, гиперпласти-
ческих процессов эндометрия в сочетании с миомой 
матки остаются недостаточно неизученными. Между 
тем, при оценке пролиферативной активности по коли-
честву интерфазных ядер слизистой у больных с гипер-
плазией эндометрия в сочетании с миомой матки выяв-
лено достоверное повышение пролиферативной актив-
ности клеток эндометрия по сравнению с больными без 
миомы матки [10,37].

Особое место в этом процессе занимают эстрогены, 
играющие важную роль в стимуляции клеточной про-
лиферации в органах-мишенях [37]. Но механизм, по 
которому эти гормоны стимулируют пролиферацию 
в раковых клетках матки, остается неясным. Показана 
роль эстрогенов в активации рецепторов, принимаю-
щих участие в регуляции транскрипции многих генов, 
участвующих в клеточной пролиферации [18] Все эти 
исследования объединяет тот факт, что необходимым 
условием запуска процесса трансформации в клетках-
мишенях является увеличение содержания стероидов, 
в частности эстрогенов. В последнее время появилась 
концепция локального синтеза эстрогенов в отдельных 
клетках, влекущего изменение содержания эстрогенов 
и, как следствие этого, усиление процессов пролифера-
ции, особенно у женщин в постменопаузе [43].

Синтез эстрогенов in situ может происходить пу-
тем конверсии андрогенов в результате сложной цепи 
биохимических преобразований. Ключевую роль в ко-
нечной цепи превращений играет фермент ароматаза 
CYP 19 [36]. Кроме того, активные формы эстрогенов 
могут образовываться путем гидролиза стероидной 
сульфатазой (STS) биологически неактивных эстроген-
сульфатов (E1S) [40]. Ранее считалось, что присоедине-
ние сульфатной группы к стероидным гормонам приво-
дит к их гидрофильности, что увеличивает их скорость 
выведения из организма и, как следствие, уменьшение 
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концентрации биологически активных гормонов в кро-
ви и органах-мишенях [36]. Однако исследования, про-
веденные в последнее десятилетие, убедительно демон-
стрируют, что сульфаты стероидов, такие как эстрон-
сульфат, могут являться предшественниками для син-
теза биологически активных гормонов [31].

В связи с вышесказанным, в настоящее время важ-
но выявление молекулярных маркеров для улучшения 
диагностики, что расширит возможности выявления 
данных заболеваний на ранних этапах, а также поможет 
внедрить новые методы лечения и профилактики.

Цитохромы Р-450 1А1 и 1А2 (СYP1A1, СYP1A2), ка-
тализируют образование 2-гидроксиэстрона − метабо-
лита, обладающего слабым эстрогеновым действием и 
не оказывающего пролиферативного действия. СYP1A1 
в больших количествах локализован в микросомальной 
фракции печени и активируется в ответ на некоторые 
пищевые ингредиенты, а также на сигаретный дым [25]. 
Литературные данные о роли полиморфизмов данного 
гена противоречивы. Так, например, исследования жен-
щин, больных миомой, саркомой тела матки и раком эн-
дометрия, проведенные Л.Ф. Гуляевой [9], показали, что 
мутация в гене CYP1A1, приводящая к замене Ile>Val 
и вызывающая увеличение активности фермента, не 
является фактором риска для всех указанных выше па-
тологий. Исследовательские работы G.A. El-Shennawy и 
соавт. [20], наоборот, обнаружили, что гетерозиготный 
генотип Ile462Val гена CYP1A1 ассоциирован с риском 
развития миомы матки в популяции египетских жен-
щин. Аналогичные данные были получены Y. Yi и соавт. 
[46] в китайской популяции, a работы S. Herr и соавт. 
[25] показали, что носительство аллеля С гена CYP1A1 
так же приводит к увеличению риска развития лейоми-
омы у немецких женщин.

СYP1A2 также определяет 2-эстрогенгидрогеназную 
активность, участвуя в деградации 40-50% циркулиру-
ющих эстрогенов. Исходя из этого, можно утверждать, 
что снижение числа мутантного аллеля определяет бо-
лее широкую активность этого фермента. Это в свою 
очередь, способствует формированию гиперэстроге-
нии. Таким образом, следует предположить, что жен-
щины с диким аллелем С гена СYP1A2 имеют более 
высокий риск развития гиперпластических процессов 
эндометрия [45].

Если эстрогены подвергаются воздействию цитохро-
ма Р450 3А (CYP 3A5 и CYP3A7), это приводит к образо-
ванию 16-гидроксиэстрона (эстриола), «агрессивного» 
метаболита с онкогенным потенциалом [26]. Показано, 
что этот эффект обусловлен образованием прочных ко-
валентных связей 16-гидроксиэстрона с, являющегося 
антагонистом эстрогена, с ядерными эстрогеновыми 
рецепторами. При этом индуцируются оба механизма 
эстрогензависимого канцерогенеза: усиленная проли-
ферация и генотоксические повреждения наследствен-
ного аппарата [11].

Ключевую роль в конечной цепи превращений игра-
ет фермент ароматаза CYP 19 [5]. Для гена CYP19 из-
вестен полиморфизм, представляющий собой нуклео-
тидную замену С>Т в 264 кодоне. Эта мутация влияет 
на стабильность фермента, но не на активность белка. 
Вероятно, данная мутация в гене ароматазы не являет-
ся решающим фактором для развития опухолей данной 
локализации [9].

Нуклеотидная замена G638A в гене SULT1A1 при-
водит к значительному снижению активности (до 85%) 
фермента у лиц, гомозиготных по мутантному His алле-
лю. Т.е. у женщин с диким генотипом отмечается повы-
шение активности фермента SULT1A1 в сравнении с но-
сителями мутантных аллелей [11]. Кроме того, актива-
ция сульфотрансферазы может быть обусловлена внеш-
ними факторами окружающей среды. Поступление в 
организм ксенобиотиков вызывает активацию сульфо-
трансферазы, которая участвует не только в детоксика-
ции эстрогенов и ксенобиотиков, но и в биоактивации 
потенциальных канцерогенов, таких как ароматические 

и гетероциклические амины [8]. Можно предположить, 
что в возникновение доброкачественных и злокаче-
ственных новообразований матки вовлечен механизм 
химически индуцированного канцерогенеза. В исследо-
ваниях Л.Ф. Гуляевой [9] показано существенное сни-
жение частоты встречаемости мутантного аллеля His 
гена SULT1A1 у больных с доброкачественными и зло-
качественными заболеваниями матки.

Группа генов второй фазы детоксикации представ-
лена суперсемейством глютатион-S-транфераз (GST), 
которые катализируют взаимодействие глютамата с 
электрофильными атомами N, C, S, O и отвечают за 
конъюгацию сульфгидрильных групп с молекулами ксе-
нобиотиков [8]. Известно, что глютатион-S-транферазы 
присутствуют в самых разных тканях и начинают экс-
прессироваться уже на ранних эмбриональных стадиях 
развития [25]. Полиморфизм генов, контролирующих 
синтез этих ферментов, приводит к повышению или 
понижению их активности. Это, в свою очередь, может 
вызвать дисбаланс между ферментами первой и второй 
фаз детоксикации, синхронная активность которых так 
важна для эффективной детоксикации экзогенных ксе-
нобиотиков и опасных эндогенных метаболитов [24].

Также известно, что GSTP1 вовлечен в регуляцию 
процессов клеточной пролиферации и апоптоза посред-
ством прямого взаимодействия с c-Jun N-Terminal ки-
назой (JNK) [24]. Так же GSTP1 вовлечен в ответ на кле-
точный стресс (эндо- или экзогенный окислительный 
стресс) и контроль клеточного цикла. Исследования J.E. 
Ruscoe и соавт. [35] подтвердили, что взаимодействие 
GSTP1-JNK играет важную роль в регуляции клеточной 
пролиферации. Супрессия GSTP1 приводит к увеличе-
нию активности JNK, вызывая, таким образом, усиле-
ние пролиферации и ослабление апоптоза.

Для гена GSTP1 описано 2 полиморфизма: Ile105>Val, 
возникающая в результате нуклеотидной замены 
А1578G, Ala114>Val вследствие замены С2293Т [13]. В 
связи с этим описано 4 аллельных варианта гена GSTP1: 
А – Ile105/Ala114, B – Val105/Ala114, C – Val105/Val114 
и D- Ile105/ Val114. Аллель А считается нормальным. 
Мутантные В, С и D кодируют функционально менее 
активные формы фермента (активность снижена в 3-4 
раза) [8]. Частота мутантных аллелей В и С в российской 
популяции составляет около 14% [14]. Фермент, содер-
жащий Ile105, обладает повышенной каталитической ак-
тивностью по отношению к 1-хлор-2,4-динитробензолу 
в сравнении с ферментом, содержащим Val105, кото-
рый, в свою очередь, обладает повышенной каталити-
ческой активностью к полициклическим ароматиче-
ским углеводородам и диоловым эпоксидам [12,15-17]. 
Кристаллическая структура энзима Val105, предпола-
гается, подходит меньшему объему субстратов, но об-
ладает большей субстратной специфичностью, чем ва-
риант энзима Ile105 [19]. Аминокислота 105 находится 
в непосредственной близости к активному центру фер-
мента и поэтому неудивительно, что оказывает влияние 
на каталитическую активность [19]. Изменение катали-
тической активности вследствие замены Ala114→Val114 
пока изучено слабо, но известно, что она может усили-
вать эффект замены Ile105→Val105 [15].

Некоторые исследования [21,22] показали роль дан-
ных полиморфизмов в развитии различных заболева-
ний, включая рак. В случае астмы, например, гомозигот-
ный генотип Val105/Val105 связан с уменьшением риска 
развития гиперчувствительности дыхательных путей и 
улучшает функционирование легких [23].

S.L. Holley и соавт. [27] исследовали роль полимор-
физмов GSTP1 в регуляции клеточного цикла на фибро-
бластах NIH3T3. В ходе данной работы было показано, 
что экспрессия GSTP1*А замедляет пролиферацию и 
способствует защите клеток от апоптоза через JNK-
независимый метаболический путь, который регулиру-
ется ERK сигнальным путем, мишенью которого являют-
ся регуляторы фазы G1-S клеточного цикла. Экспрессия 
мутантного GSTP1*С также не оказывает влияния на 
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клеточную пролиферацию и защищает от апоптоза че-
рез JNK-опосредованный механизм. Дальнейшее иссле-
дование функционирования гена GSTP1 позволит пол-
нее понять роль его полиморфизмов в развитии проли-
феративных процессов в организме.

Следовательно, проблема эндометриоза и миомы 
матки сегодня по-прежнему заставляет медицинскую 
науку и практику сосредоточиться на выявлении этио-
логических факторов, звеньев патогенеза и закономер-
ностей течения заболеваний, на поиске новых возмож-
ностей диагностики и путей повышения эффективно-
сти лечения. В ряде исследований [1,31,38] убедитель-
но показана наследственная предрасположенность к 
развитию эндометриоза и миомы матки. Известно, 
наследование предрасположенности к развитию дан-
ных патологий имеет мультифакториальную природу, 
в основе которой лежит суммарный эффект генных и 
средовых факторов [2,38]. Кроме того, особый вклад в 
патогенез изучаемых заболеваний вносит неблагопри-

ятная экологическая обстановка, в том числе загряз-
нение окружающей среды вредными промышленными 
соединениями и сельскохозяйственными ядами. В свя-
зи с этим интересна роль полиморфизмов генов первой, 
так и второй стадии детоксикации ксенобиотиков в 
патогенезе лейомиомы и эндометриоза, которая заклю-
чается в образовании агрессивных метаболитов, стиму-
лирующих клеточную пролиферацию, а также наруше-
нии детоксикации эндо- и экзогенных ксенобиотиков. 
Различными авторами было показано, что существен-
ный вклад в патогенез эндометриоза и миомы матки 
оказывают мутации в генах СYP1A1, СYP1A2, СYP3A5, 
СYP3A7, SULT1A1 и GSTP1.

Таким образом, изучение генетических, биологиче-
ских, также биохимических факторов риска развития 
гиперпластических изменений у женщин репродуктив-
ного возраста является актуальным и перспективным, а 
прогнозирование будет иметь важное теоретическое и 
практическое значение.
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патогенез нарушений уродинамики при инфравезикальной обструкции 
мочевых путей у больных доброкачественной гиперплазией простаты

Лев Евгеньевич Белый1, Дмитрий Аркадьевич Соловьев2, Дмитрий Николаевич Болучевский1

(1Ульяновский государственный университет, ректор – д.ф-м.н., проф. Б.М. Костишко, кафедра госпитальной 
хирургии, зав. – д.м.н., проф. В.И. Мидленко; 2МУЗ «Центральная клиническая медико-санитарная часть», 

г. Ульяновска, гл. врач – Г.А. Баюсова)

резюме. В обзоре рассмотрены вопросы патогенеза инфравезикальной обструкции мочевых путей при добро-
качественной гиперплазии простаты. Проведен критический анализ существующих теорий прогрессирования на-
рушений уродинамики мочевых путей. Описаны ведущие механизмы инфравезикальной обструкции – расстрой-
ства уродинамики мочевыделительной системы и прогрессирование мочевого стаза.

ключевые слова: инфравезикальная обструкция, уродинамика, мочевые пути, доброкачественная гиперплазия 
простаты, патогенез

THE PATHOGENESIS OF URODYNAMICS DISTURBANCE IN INFRAVESICAL URINARY OBSTRUCTION 
IN PATIENTS WITH BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA

L.E. Beliy1, D.A. Soloviev2, D.N. Boluchevsky1

(1Ulyanovsk State University; 2Ulyanovsk Central Hospital)

Summary. In the review the problems of pathogenesis of infravesical urinary tract obstruction have been considered. The 
critical analysis of existing theories of urodynamic disorders in patient with benign prostatic hyperplasia has been carried out. 
The leading mechanisms of pathogenesis – disturbance of urodynamics and progressing of urostasis have been described.

Key words: infravesical obstruction, urodynamics, urinary tract, benign prostatic hyperplasia, pathogenesis.

В настоящее время под нарушениями уродинамики 
понимают расстройства транспорта мочи по мочевым 
путям, связанные с изменениями тонуса, сократитель-
ной деятельности мочевых путей и давления мочи в них 
[7].

Вследствие нарушений пассажа мочи функциональ-
ного или органического генеза возникает комплекс 
структурно-функциональных изменений почечной па-
ренхимы преимущественно тубулоинтерстициального 
типа. Независимо от причины и уровня обструкции 
мочевого тракта, почки подвергаются адаптивным ге-

модинамическим, биохимическим, клеточным и моле-
кулярным изменениям, которые ведут к перестройке 
тубулоинтерстициальной ткани с возможным исходом 
в нефросклероз [12]. Обструктивная уропатия может 
привести к почечной недостаточности как через не-
сколько недель, так и несколько лет. Однако известно, 
что функции почек начинают страдать даже после не-
продолжительной обструкции мочевыделительной си-
стемы [40]. А.С. Переверзев [8] определяет пять условий, 
способствующих развитию склеротических изменений 
в почке при обструктивной уропатии: повышение вну-
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тримочеточникового давления, редукция внутрипочеч-
ного кровотока, перераспределение венозного оттока, 
инвазия интерстиция почки активированными клетка-
ми иммунной системы, присоединение  бактериальной 
инфекции.

Одной из наиболее частых причин обструктив-
ной уропатии является инфравезикальная обструкция 
(ИВО) мочевого тракта. Известно, что с анатомической 
точки зрения существует теснейшая связь между треу-
гольником Льето, шейкой мочевого пузыря и начальной 
частью уретры. В связи с этим целесообразно термин 
«инфравезикальная обструкция» использовать для обо-
значения нарушения физиологической проходимости 
пузырно-уретрального сегмента мочевыделительной 
системы.

Целесообразно различать острый и хронический 
варианты ИВО [29,36]. Этиология хронической ИВО 
разнообразна [4]. Это могут быть как врожденные, так 
и приобретенные заболевания. Наиболее частой причи-
ной ИВО у взрослых мужчин является доброкачествен-
ная гиперплазия простаты (ДГПЖ) [1,5,14,15,19].

По данным зарубежных исследователей [30,41] 
ДГПЖ является самой частой причиной обструктивной 
уропатии в популяции мужчин старше 60 лет. По стати-
стическим данным, ДГПЖ встречается у 50% мужчин 
в возрасте 60 лет и у 90% – к 85 годам. Среди мужчин с 
ИВО, вызванной гиперплазией простаты, обструктив-
ная уропатия встречается в 20-35% случаев, а гидронеф-
роз – в 3,8%.

Патогенез ИВО нельзя упрощать и сводить лишь к 
механической компрессии шейки мочевого пузыря и 
простатического отдела уретры и изменению уретро-
везикального угла. Работы последних лет свидетель-
ствуют о преувеличении роли механического факто-
ра в патогенезе инфравезикальной обструкции [16]. 
Патогенетическими факторами ИВО являются рас-
стройства кровообращения в системе тазовых вен и по-
вышенный тонус гладкой мускулатуры шейки мочевого 
пузыря, заднего отдела уретры и простаты [3].

Нарушения кровообращения затрагивают в первую 
очередь анатомические структуры, функционирующие 
в условиях повышенной нагрузки. В дистальном отде-
ле мочевых путей это зона пузырно-уретрального сег-
мента, которая при гиперплазии простаты подвергает-
ся деформации, что препятствует свободному откры-
тию шейки мочевого пузыря при мочеиспускании [4]. 
Уменьшение количества 5α-андростендиола при ДГПЖ 
приводит к увеличению активности и количества α1-
адренорецепторов предстательной железы, шейки мо-
чевого пузыря и простатического отдела уретры, что 
лежит в основе развития, так называемого, динамиче-
ского компонента ИВО [5,45].

Активная дилатация мочевого пузыря в фазу 
его наполнения реализуется путем активации 
β-адренорецепторов [28,32]. В начальных стадиях 
ИВО мочевой пузырь опорожняется полностью за счет 
компенсаторно-приспособительных механизмов – уси-
ления сократительной активности детрузора и мышц 
передней брюшной стенки. Высокое внутрипузырное 
давление постепенно приводит к гипертрофии мышеч-
ных волокон [23,32,42]. На ранних стадиях гипертро-
фия сопровождается относительным снижением ём-
кости мочевого пузыря на фоне повышения его тонуса 
и возбудимости. Согласно закону Лапласа, давление, 
возникающее в ёмкости с круглым сечением (мочевой 
пузырь), прямо пропорционально напряжению стенки 
(гипертрофированный детрузор) и обратно пропорцио-
нально радиусу (степень наполнения мочевого пузыря). 
Иными словами, сокращения мочевого пузыря, содер-
жащего меньший объём мочи, в условиях обструкции 
обладают большей силой.

Выраженность гипертрофии мочевого пузыря 
весьма объективно отражает степень ИВО [37,39]. 
Гипертрофия различных отделов мочевого пузыря раз-
вивается не одновременно. На начальных этапах пато-

логического процесса утолщается передняя и задняя 
стенки органа. Мышечные пучки, расположенные у 
верхушки пузыря, гипертрофируются в незначитель-
ной степени. Длительное время не подвергается гипер-
трофии область треугольника мочевого пузыря, где рас-
положены устья мочеточников [31].

Фактически, прогрессирование уродинамических 
расстройств приобретает форму конкурентной борьбы 
между усугублением обструкции и компенсаторным 
усилением гипертрофии детрузора. Это может приво-
дить к значительному улучшению уродинамических 
параметров. Так, при урофлоуметрии может быть заре-
гистрировано приближение к норме как максимальной, 
так и средней скоростей потока мочи, уменьшение дли-
тельности мочеиспускания. Однако уродинамика ниж-
них мочевых путей переходит на принципиально новый 
качественный уровень, обусловленный значительным 
повышением внутрипузырного давления [24,32]. В слу-
чаях, когда сокращений детрузора для адекватного опо-
рожнения недостаточны, внутрипузырное давление мо-
жет повышаться произвольно путём дополнительного 
натуживания и повышения внутрибрюшного давления. 
Этот компенсаторный механизм при постоянной реа-
лизации порочен, поскольку усугубляет расстройства 
кровообращения в системе сосудов малого таза. Кроме 
того, повышение внутрибрюшного давления не влияет 
на степень миогенного открытия шейки мочевого пу-
зыря и пропускную способность уретры в отличие от 
усиления сокращений детрузора [4].

Поскольку гипертрофия детрузора не безгранична, 
с течением времени обструкция начинает неизбежно 
превалировать. Ранее было установлено, что развива-
ются нарушения нейрогуморальной регуляции системы 
гладкомышечных клеток [18,21,38]. Первоначально это 
проявляется повышенными возбудимостью, тонусом 
и сократительной активностью, а в последующем, при 
постепенном истощении резервов, – прогрессирующи-
ми гипорефлексией, гипотонией и снижением сокра-
тительной способности [34]. Клинически эти явления 
соответствуют переходу первой стадии заболевания во 
вторую, связанную с хронической ретенцией мочи в мо-
чевом пузыре [11,13].

При длительной задержке мочеиспускания наряду с 
гипертрофией мышечных волокон происходит посте-
пенное их замещение соединительной тканью [22,33,35]. 
Финалом патологического процесса в нижних мочевых 
путях при ИВО является парадоксальная ишурия.

Вышеописанные процессы не исчерпывают весь 
спектр патологических нарушений уродинамики при 
инфравезикальной обструкции. Нарушения эвакуа-
торной функции мочевого пузыря ведут к развитию 
расстройств уродинамики в суправезикальном отделе 
мочевыделительной системы. Для понимания этих про-
цессов следует учитывать особенности строения замы-
кательного аппарата мочеточникового устья, который 
сочетает в себе и активные, и пассивные компоненты и 
может быть представлен в виде качественной гидравли-
ческой модели. Устье мочеточника обладает определён-
ной подвижностью, позволяющей активно менять угол 
направления оси интрамурального отдела мочеточни-
ка. Кавернозоподобные образования, расположенные 
в этой зоне, при наполнении кровью способствуют 
сокращению гладкомышечных элементов детрузора и 
замыканию просвета устья, при своём опорожнении 
увеличивают его просвет и проходимость [10,50]. Также 
описаны длинные приводящие мышечные волокна мо-
четочникового устья, которые являются продолжением 
спиральных мышечных волокон мочеточника и особая 
мышца, прижимающая мочеточник, образованная мы-
шечными волокнами детрузора. Эта мышца распола-
гается на расстоянии 1-2 см проксимальнее мочеточ-
никового устья, перебрасывается через подслизистый 
сегмент мочеточника, образуя своеобразную арку, и со-
единяется по обе стороны от мочеточника с мускулату-
рой мочевого пузыря [9]. Во время микции эти мышеч-



10

Сибирский медицинский журнал, 2011, № 5

ные волокна сокращаются, препятствуя забросу мочи в 
верхние мочевые пути [43,48]. Вне мочеточникового вы-
броса закрытие устья обеспечивается взаимодействием 
сил упругости и гидростатического давления.

При  гипертрофии детрузора, на фоне повышенной 
возбудимости, тонуса и сократительной активности на-
блюдается более частое опорожнение мочевого пузыря. 
Опорожнение терминальных отделов мочеточников 
может происходить свободно за счёт значительного 
перепада внутрипузырного давления в различные фазы 
дыхательного цикла [10]. Однако, частое мочеиспуска-
ние в силу нарушения нормальных соотношений между 
длительностью фаз наполнения и опорожнения, по-
видимому, приводит к истощению энергетических ре-
сурсов гладкой мускулатуры, что при её низких функ-
циональных резервах может нарушить ритмичность 
сократительной активности мочевых путей и создать 
предпосылки для возникновения различных форм де-
компенсации [17,32].

Давление в мочевом пузыре оказывает значительное 
влияние на уродинамику верхних мочевых путей. По 
мнению некоторых исследователей [27,46], путем изме-
рения давления в полости мочевого пузыря можно диа-
гностировать различные нарушения уродинамики в вы-
шележащих отделах мочевого тракта. D. Holden и соавт. 
[26] также указывают, что причина развития гидронеф-
роза при ИВО определяется резким подъёмом давления 
в почечной лоханке в период заполнения мочевого пу-
зыря, что обнаруживается при диуретической нагрузке. 
Высокое давление в почечной лоханке наблюдали и в 
эксперименте при сильном наполнении и повышении 
давления в мочевом пузыре [6,20].

Однако дилатация верхних мочевых путей не всегда 
объективно отражает тяжесть функциональных рас-
стройств мочевыделительной системы. Несмотря на 
значительные анатомо-функциональные нарушения в 
мочевом пузыре, запирательная функция мочеточни-
ков обычно сохраняется, что предохраняет верхние мо-
чевые пути  от рефлюксов мочи. Причиной повышения 
давления в верхних мочевых путях является функцио-
нальная обструкция пузырно-мочеточникового сегмен-

та, в основе которой лежит несколько механизмов. Во-
первых, гипертрофия детрузора может способствовать 
сдавлению мочеточникового устья и соответственно 
сужению площади его поперечного сечения. Во-вторых, 
повышенное внутрипузырное давление создаёт условия 
минимального присасывающего действия мочевого пу-
зыря на тазовые отделы мочеточников. Это влечёт за 
собой усиление перистальтики мочеточника, а в ряде 
случаев появление антиперистальтических сокращений 
[47]. Активизация перистальтики, в свою очередь, уве-
личивает давление в мочеточниках и почечных лохан-
ках. При дальнейшем повышении внутримочеточнико-
вого давления механизмы активного транспорта мочи 
становятся неэффективными [6].

Таким образом, характерной чертой развития ИВО 
является возникновение постоянного перенапряжения 
системы детрузор – пузырно-уретральный сегмент – тер-
минальный отдел мочеточника [4,25]. Декомпенсация 
вышеописанных механизмов приводит к утрате кла-
панной функции пузырно-мочеточникового сегмента и 
появлению пузырно-мочеточникового рефлюкса [49].

Таким образом, тяжесть заболевания при ИВО 
определяется не только изменениями в самих нижних 
мочевых путях, но и состоянием уродинамики верхних 
отделов мочевого тракта и функциональным состояни-
ем почечной паренхимы. В литературе часто подчерки-
вается патологическое воздействие на уродинамику и 
функциональное состояние почек именно инфравези-
кальной обструкции, а не гиперпластического процесса 
в простате [44]. Однако некоторые исследователи отме-
чают, что уродинамические расстройства верхних мо-
чевых путей обусловлены снижением сократительной 
способности и сильными нестабильными сокращения-
ми детрузора, а не наличием и степенью ИВО [2].

Иными словами, патогенез инфравезикальной об-
струкции включает и комплекс патологических реак-
ций в верхних мочевых путях, как на ранних, так и на 
поздних стадиях заболевания. Специфика нарушений 
уродинамики верхних мочевых путей в условиях ин-
фравезикальной обструкции требует дальнейшего все-
стороннего изучения в эксперименте и клинике.
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анемия как фактор риска прогрессирования сердечно-сосудистых осложнений 
при хронических болезнях почек

Ильхом Торобекович Муркамилов 
(Кыргызская государственная медицинская академия им. И.К. Ахунбаева, Бишкек, Кыргызстан, ректор –

 член-корр. НАН КР, д.м.н., проф. А.З. Зурдинов, кафедра терапии общей практики с курсом семейной 
медицины, зав. – д.м.н., проф. Р.Р. Калиев)

резюме. Анемия как следствие сниженного синтеза эритропоэтина интерстицием почек является достаточно 
ранним осложнением у больных с хроническими болезнями почек (ХБП). В последние годы все большее внимание 
уделяется изучению роли анемии в развитии сердечно-сосудистых осложнений у больных с ранней стадии ХБП. У 
значительного числа больных к началу заместительной почечной терапии анемия весьма выражена. Коррекция ане-
мии может способствовать уменьшению темпов прогрессирования ХБП, в то время как некоррегируемая анемия 
способствует более быстрому прогрессированию осложнений ХБП, повышая риск гибели больных от сердечно-
сосудистых катастроф.

ключевые слова: хроническая болезнь почек, анемия, сердечно-сосудистые осложнения.

ANEMIA AS A RISK FACTOR OF CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS IN CHRONIC KIDNEY DISEASE

I.T. Murkamilov
(Kirgiz State Medical Academy named after I.K. Akhunbaev, Bishkek, Kyrgyzstan)
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Summary. Anemia as а consequence of decreased production of erythropoietin by kidney, is an early complication of 
chronic kidney disease (CKD). In the last few years a lot of investigations paid attention to the role of anemia in development 
of cardiovascular complications (CVC) in patients with early stages of CKD. At the moment of initial renal replacement 
therapy the anemia in many patients is quite severe. Anemia correction can help to retard the rate of progression of CKD. 
At the same moment uncorrected anemia increases the risk of progressive complications of CKD, increasing risk of patient 
deaths by development of cardiovascular catastrophe.

Key words: chronic kidney disease, anemia, cardiovascular complications.

Еще в 1895 г. Хьюго Вильгельм фон Цимссен пи-
сал: «Можно с определенностью сказать, что система-
тическое исследование гемоглобина наряду с други-
ми диагностическими и прогностическими методами 
признано играть значительную роль для суждения о 
ходе болезненного процесса при хронических почеч-
ных страданиях» [10,14]. По современным представ-
лениям, ренальная анемия является наиболее ранним 
и частым осложнением хронической почечной недо-
статочности (ХПН), развитие которой связывают с не-
фросклерозом и снижением выработки эритропоэтина. 
Общепризнанно, что при хронической болезни почек 
(ХБП) анемия развивается чаще, чем в популяции лиц, 
не страдающих ХБП. По результатам исследования 
NHANES III (The Third National Health and Nutrition 
Examination Survey) только у 1% обследованных здоро-
вых лиц со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) 
> 60 мл/мин была зарегистрирована анемия. В то же 
время в группе больных с ХБП СКФ > 50 мл/мин сни-
жение уровня гемоглобина (Hb) менее 12 г/дл было от-
мечено у 25% участников исследования [57]. Анемия 
может наблюдаться при СКФ < 90 мл/мин/1,73 м² у муж-
чин и < 70 мл/мин/1,73 м² у женщин. При ХБП в ста-
дии азотемии анемия у мужчин начинается несколько 
раньше, чем у женщин. По-видимому, это объясняется 
угнетающим влиянием андрогенов на эритропоэз [15]. 
Среди женщин выраженность ренальной анемии мень-
ше, что может быть обусловлено более низким уровнем 
андрогенов, меньшей приверженностью к никотину и 
высокобелковой пище. Мужчины с терминальной ХПН 
в большей степени страдают от негативного влияния 
анемии на сердечно-сосудистую систему, потому что 
имеют более выраженное падение Hb. Но при стабиль-
ном снижении СКФ половые различия в становлении 
анемии уже стираются.

У больных сахарным диабетом (СД) 2 типа при 
нормальных значениях СКФ анемия регистрировалась 
в 24,5% случаях, а среди больных СД 1 типа частота 
анемии достигала 23,3% [1,12]. Еще одним фактором, 
ускоряющим развитие анемии у больных ХБП, является 
протеинурия [55]. При формировании стойкой нефро-
тической протеинурии, анемия выявляется у каждого 
второго больного с ХБП. С другой стороны сохраняю-
щаяся анемия приводит к усилению внутригломеру-
лярной гипертензии, нарастанию степени протеинурии 
и ретенции натрия в организме. Так, по данным M.C. 
Thomas, у больных СД 2 типа с протеинурией и почеч-
ной недостаточностью наблюдалось снижение уровня 
Hb на 1-2 г/дл в год, чего не отмечалось у больных с СД 
2 типа, не имеющими протеинурии, но при сохранной 
функции почек, у которых значение Hb оставалось ста-
бильным в течение последующих пяти лет наблюдения. 
Им же было показано, что при диабетической нефропа-
тии снижение значения Hb крови более чем на 2 г/дл в 
год отмечается у половины больных с протеинурией и 
только у 10% больных с сохранной азотовыделительной 
функцией почек [56]. В результате при раннем начале 
лечения анемии у больных со сниженной СКФ значи-
тельно замедлялся темп прогрессирования ХБП, что 
позволяло отсрочить начало заместительной почечной 
терапии, а также снизить степень протеинурии. С этой 
точки зрения можно объяснить, почему сочетание ане-
мии и протеинурии ускоряет прогрессирование ХБП и 
ССО.

Доказано, что риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) и смерти прямо пропорционален 

снижению уровня Hb [34]. Исследование ARIC подтвер-
дило, что анемия может способствовать увеличению ри-
ска смерти у больных уже с III стадией ХБП, имеющих 
атеросклероз коронарных артерий сердца [2]. В стадии 
азотемии у больных с ХБП часто ангиографически под-
тверждается атеросклеротическое поражение субэпи-
кардиальных коронарных артерий. Малокровие у таких 
больных провоцирует ранимость атероматозных бля-
шек, ухудшая эндотелий-зависимую вазодилятацию. 
В другом ретроспективном исследовании также было 
обнаружено, что анемия является самостоятельным 
фактором риска госпитализации или смерти у боль-
ных ХБП как в додиализном периоде, так и у диализных 
больных [33], у которых при развитии анемии отмечено 
увеличение смертности на 33-45% [26].

Возникающая на фоне анемии хроническая гипок-
сия приводит к дилатации периферических сосудов, 
снижению сосудистого сопротивления и артериального 
давления (АД). Для поддержания стабильного уровня 
АД включаются такие механизмы, как вазоконстрикция 
периферических сосудов, увеличение частоты сокра-
щений сердца и ударного объема на фоне повышения 
активности симпатической нервной системы [53]. Это 
в свою очередь запускает механизмы вазоконстрикции 
почечных сосудов. Таким образом, происходит замедле-
ние кровотока в почках и СКФ, с последующим развити-
ем ишемии почек. Другим эффектом замедления крово-
тока в почках является активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и выделение антидиуретиче-
ского гормона, что способствует задержке жидкости в 
организме. Накопление чрезмерного количества жидко-
сти ведет к повышению объема циркулирующей крови, 
а затем к дилатации левого желудочка (ЛЖ) как резуль-
тат увеличения нагрузки. Гипертрофия левого желудоч-
ка (ГЛЖ) приводит к апоптозу и гибели кардиомиоци-
тов, что является причиной возникновения сердечной 
недостаточности (СН). Биологические активные суб-
станции, такие как ренин, ангиотензин и альдостерон, 
выделяемые в повышенных количествах, также оказы-
вают прямое повреждающее действие на кардиомио-
циты, усугубляя существующее поражение [41]. Кроме 
того, при СН наблюдается повышение уровня факто-
ра некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и ряда цитокинов 
(интерлейкин-1, интерлейкин-6). Предполагается, что 
кардиомиоциты синтезируют ФНО-α в ответ на ане-
мию, что приводит к дальнейшему повреждению серд-
ца. Повышенная продукция ФНО-α является одним из 
дополнительных механизмов развития ССО и может 
ухудшать течение анемии у больных ХБП [32].

Вероятно, именно тканевая гипоксия является об-
щим знаменателем, привязывающим анемию к органо-
специфической дисфункции. Более того, наличие ане-
мии усиливает оксидативный стресс. Мишенью, кото-
рого является нарушение структуры и функции сосуди-
стого эндотелия, приводящего к изменению геометрии 
ЛЖ [30]. Избыток оксидантов способствует пролифера-
ции гладкомышечных клеток и утолщению медиально-
го слоя сосудистой стенки, нарушается состав внекле-
точного матрикса и структура артериальной стенки в 
целом [36,31]. Так как эритроциты обладают высокой 
антиоксидантной активностью, полная коррекция ане-
мии приводит к усилению репаративных возможностей 
организма и, вследствие этого, к снижению риска воз-
никновения ССО у пациентов с ХБП.

Малокровие способствует активации митогенных 
и фиброгенных процессов, факторов ангиогенеза и 
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апоптоза. Являясь постоянным и значимым синдро-
мом при ХБП, анемия влияет на течение нефропатии. 
Выдвигалось мнение, что при анемии ткани и функция 
почек нарушаются вследствие выработки цитокинов, 
таких как фактор HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1), 
значимого маркера почечной ишемии. HIF-1 делится 
на две субъединицы: альфа и бета. Первая сохраняет 
свою активность в условиях анемии [11,54], что имеет 
двоякое физиологическое значение. Во-первых, альфа 
субъединица регулирует эритропоэз, во-вторых, влияет 
на состояние эндотелия и потенцирует действие ангио-
тензина II на сосудистое русло, ускоряя процессы атеро-
склеротического изменения и фиброобразования. При 
этом происходит стимуляция симпатической активно-
сти, снижается почечный кровоток и СКФ. Изменения 
канальцев и интерстиция почек обычно рассматри-
ваются как вторичный феномен, вызванный анемией. 
Кроме того, развитию интерстициального фиброза при 
анемии способствует активация синтеза ангиотензина 
II в почках. Ангиотензин II повышает синтез фибронек-
тина и коллагена I типа в фибробластах почечного ин-
терстиция [17], усиливает апоптоз клеток канальцев и 
интерстиция при ХБП [8,48]. Порочный круг патофизи-
ологических взаимосвязей заболевания почек, анемии и 
сердечно-сосудистой патологии был назван «кардиоре-
нальный анемический синдром» [19,22,52].

Исследованиями последних лет показано, что ане-
мия является самостоятельным предиктором высокого 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
[5] в течение шести лет у лиц в возрасте 45-64 лет. В то 
время как у больных с терминальной ХПН анемия уве-
личивает риск уже в возрасте 20-30 лет и может служить 
причиной смерти от ССО [8,43].

Данные о взаимосвязи между заболеваниями серд-
ца и почек были получены также в исследовании Foley 
R.N и соавт. [27], в котором были обследованы 433 
больных с терминальной стадией ХПН. Было показа-
но, что 31% этих больных страдали СН, стенокардией 
и коронарной болезнью сердца (КБС). В другой работе 
наличие СН служило важнейшей причиной ежегодных 
госпитализаций у 20% диализных больных. К тому же 
исследование 11041 больного, находящегося на хрони-
ческом гемодиализе, показало, что при уровне Hb 12 г/
дл и выше снижается летальность [45]. В это же время 
среди больных с додиализными стадиями ХБП отмече-
но улучшение фракции выброса ЛЖ после повышения 
уровня Hb с 10,5 до 13,0 г/дл [46]. Есть доказательства, 
что анемия приводит к ложному снижению уровня гли-
козилированного Hb у больных с диабетической нефро-
патией, что затрудняет адекватную оценку углеводного 
обмена, а сохраняющаяся гипергликемия способствует 
прогрессированию нефропатии и ССО [21]. Более того, 
установлено, что анемия у больных с диабетической 
нефропатией независимо от тяжести самого диабета 
способствует прогрессированию ССО. Сохраняющаяся 
анемия также ускоряет развитие диабетической рети-
но- и нейропатии.

У больных, получающих лечение хроническим ге-
модиализом, риск сердечно-сосудистой смерти почти 
в 65 раз выше, чем в общей популяции. Так, в исследо-
вании RENAAL [42] было показано, что у больных СД 
2 типа выраженность анемии явилась фактором риска 
удвоения сывороточного креатинина, развития терми-
нальной почечной недостаточности и смерти больных. 
В ретроспективном исследовании, проведенном в отде-
лении диабетической нефропатии ГУ ЭНЦ РАМН, было 
установлено, что наличие анемии повышает риск разви-
тия ХПН у больных СД 1 типа в 3,3 раза (p<0,01), у боль-
ных СД 2 типа – в 5,3 раза (p<0,001) [12]. Результаты по-
пуляционного исследования, включившего более 12 000 
человек с впервые выявленной СН (из них 26,7% – с СД), 
показали, что у больных с анемией распространенность 
ХПН, АГ и КБС была значимо выше, а выживаемость 
значимо ниже (p<0,0001), чем в группе больных без 
анемии [25]. В недавно проведенном исследовании S. 

Philipp и соавт. обнаружили, что у больных диабетиче-
ской нефропатией уровень Hb в крови значимо снижал-
ся по мере увеличения тяжести хронической СН I по IV 
стадию (согласно классификации NYHA) [47]. По дан-
ным А.Н. Калягина [6,7], коррекция анемии у больных с 
СН ревматической этиологии приводит к уменьшению 
темпов прогрессирования заболевания (р<0,05), а со-
храняющаяся анемия может служить также причиной 
не только госпитализации, но и сохранения симптомов 
декомпенсации СН. Разработаны расчетные показатели 
концентрации Hb у больных ревматическими пороками 
сердца для прогнозирования течения СН [5].

Особенно велик вклад анемии в прогрессирование 
эксцентрической формы ГЛЖ, обнаруживаемой у 45-
55% больных, поступающих на лечение программным 
гемодиализом. Критерием ГЛЖ служит превышение 
индекса массы миокарда ЛЖ более 130 г/м² у мужчин 
и более 110 г/м² у женщин. Рост мышечной массы ЛЖ, 
представляет одну из серьезных кардиологических про-
блем у больных с ХБП, что обусловлено его важной ро-
лью как в развитии различных ССО, так и в определе-
нии выживаемости больных. Если в общей популяции 
его частота составляет 20% [31], то при ХБП он дости-
гает 25-50% [38]. В снижении податливости гипертро-
фированной стенки ЛЖ важную роль играют миокар-
диальный фиброз, изменение релаксации кардиомио-
цитов и дилатация [15,51]. Диастолическая дисфункция 
ЛЖ приводит к гемодинамической перегрузке левого 
предсердия, происходит его дилатация, изменяется 
эктопическая активность в виде суправентрикуляр-
ных нарушений ритма. Диастолическую дисфункцию 
ЛЖ выявляют у 30-40% больных еще в до азотемиче-
ской стадии ХБП и у 53-68% – с ХБП в терминальной 
стадии [18]. Так, среди 158 больных, находящихся на 
лечении программным гемодиализом, двухлетняя вы-
живаемость в отсутствие ГЛЖ составила 97%, в то 
время как при умеренной и выраженной гипертрофии 
была отчетливо ниже (85% и 53% соответственно) [39]. 
Прогрессирование ГЛЖ сопровождается развитием бо-
лее глубоких негативных последствий, что обозначает-
ся как «перехлест» компенсации. При этом развиваются 
нарушения диастолической и систолической функций 
ЛЖ, а также коронарной гемодинамики и электрической 
активности сердца. Известно, что до 45% больных ХПН 
с Hb ниже 11,4 г/дл имеют ГЛЖ. По данным R.N. Foley и 
соавт. [28] ГЛЖ была выявлена у 74% больных к началу 
лечения уремии, что подтверждается данными A. Levin 
и соавт. [37], установивших, что при каждом снижении 
Hb на 10 г/дл риск развития ГЛЖ возрастает на 6%. С 
другой стороны, ГЛЖ регрессирует при коррекции ане-
мии у больных с функционирующими почками [9,35]. 
J. Radermaher и соавт. [49] наблюдали уменьшение мас-
сы миокарда ЛЖ при коррекции анемии в группе из 18 
больных с терминальной ХПН. В другом исследовании 
также было показано, что достижение целевого уровня 
Hb у больных с азотемией привело к регрессии ГЛЖ 
независимо от контроля АД [50]. ГЛЖ выявляется у 
45-76% больных, получающих лечение гемодиализом, 
и у 52-82% больных, находящихся на лечении перито-
неальным диализом. При этом встречаемость ГЛЖ воз-
растает с увеличением продолжительности диализной 
терапии. Среди больных, перенесших трансплантацию 
почки, частота ГЛЖ составляет 25-60%, КБС клиниче-
ски и/или ангиографически выявляется в 11-15% слу-
чаев [24]. Длительно существующая ГЛЖ увеличивает 
риск развития острого инфаркта миокарда в 3-6 раз, 
острой левожелудочковой недостаточности и тяжелых 
нарушений ритма – в четыре раза [3,4]. Результаты ис-
следований, у больных с ХБП, в том числе получающих 
гемодиализ, показали, что при повышении уровня Hb 
c< 10,0 до >10,0 г/дл наблюдается регрессия ГЛЖ и улуч-
шение показателей сердечной деятельности [20].

В исследовании R.N. Foley и соавт. специально 
оценивалось влияние анемии в сочетании ГЛЖ на 
сердечно-сосудистые исходы у 2423 больных с 3 стади-
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ей ХБП. Было показано, что сама анемия не оказывает 
влияния на смертность больных от ССО, но вызывает у 
них прирост общей смертности в 1,51 раза. У больных с 
недиабетической нефропатией при уровне Hb ниже 100 
г/дл риск смерти повышается в 1,43 раза. Уменьшение 
уровня Hb на 1 г/дл приводит к увеличению риска дила-
тации левого желудочка на 42%, СН – на 18% и леталь-
ного исхода – на 14% [29].

В другом исследовании, в котором наблюдалось бо-
лее 1000 больных с СН, было показано, что низкий уро-
вень Hb является независимым фактором смертности 
[40]. N. Ofsthun с соавт. [44], J.W. Eschbach и соавт. [23] 

при наблюдении 44550 больных показали, что относи-
тельный риск смертности у больных, имеющих уровень 
Hb 12,0-12,9 г/дл, был ниже (ОР 0,84) по сравнению с 
теми, чей уровень Hb был 11,0-11,9 г/дл.

Таким образом, анемия играет важную роль в раз-
витии и прогрессировании ССО, высокая частота, ко-
торой встречается у больных с ХБП. Являясь инициа-
тором ССО, анемия параллельно способствует прогрес-
сированию нефропатии. Своевременная диагностика и 
лечение анемии у больных ХБП на любых стадиях азо-
темии позволит значительно замедлить скорость разви-
тия и прогрессирование ССО.
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резюме. Обзор посвящен проблемам вакцинологии. Рассмотрены основные виды уже используемых и разраба-
тываемых вакцин и адъювантов. Обсуждаются вопросы и направления создания ареактогенных, хорошо переноси-
мых вакцин с высокой иммуногенностью, за счет внедрения в их состав безопасных и эффективных адъювантов.

ключевые слова: вакцинопрофилактика, адъюванты, синтетические полиэлектролиты.

VACCINAL PREVENTION AND SEARCH OF NEW ADJUVANTS

A.N. Nikiforova1, A.N. Mironov2

(1FSUC «SIC «Microgen» MOHSD RF, Moscow, 2FSGFI «SCERMU» MOHSD RF)

Summary. The review is devoted to the vaccinology problems. The main forms of used already and developing vaccines 
and adjuvants have been considered. The problems and trends of development of areactogenic, well tolerant vaccines with 
high immunogenicity due to the introduce in its content safe and effective adjuvants are discussed.

Key words: vaccinal prevention, adjuvants, synthetic polyelectrolyte.

Вспышки инфекционных заболеваний возникали 
на протяжении всей истории человечества, нанося се-
рьезный ущерб как здоровью населения, так и эконо-
мическому развитию. В настоящее время наблюдается 
возрастание роли так называемых «новых» инфекций 
(ВИЧ-инфекция, гепатиты В и С, хламидиозы, герпес и 
др.), в тоже время возвращаются «старые» инфекции (ту-
беркулез, сифилис, гонорея, дизентерия, сальмонеллез, 
холера). Кроме того, эпидемическая ситуация ослож-
няется быстрой генетической изменчивостью цирку-
лирующих штаммов, появлением высокорезистентных 
внутрибольничных инфекций. Игнорирование сложив-
шейся ситуации неминуемо приведет к повышению за-
болеваемости инфекционными болезнями и хрониза-

ции инфекционных процессов.
Профилактика и лечение, основанные на иммуно-

логических принципах, позволили снизить детскую 
смертность, увеличить продолжительность и улуч-
шить качество жизни всех возрастных групп населения. 
Вакцинопрофилактика, считается наиболее эффектив-
ным и экономичным мероприятием, направленным на 
охрану здоровья населения [20].

В России производится более 40 видов вакцин, удо-
влетворяющие по основным показателям требования 
ВОЗ по безопасности и эффективности, но, несмотря на 
это, почти каждая нуждается в усовершенствовании.

Живые вакцины представляют собой взвесь аттену-
ированных (ослабленных) штаммов микроорганизмов. 
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Такие штаммы получают путем инактивации гена, от-
ветственного за образование фактора вирулентности, 
или за счет мутаций в генах, неспецифически снижаю-
щих вирулентность.

Живые вакцины обладают рядом как положитель-
ных, так и отрицательных свойств.

Наряду с генетически закрепленной утратой пато-
генных свойств вакцинные штаммы способны размно-
жаться в месте введения, лимфоузлах и внутренних ор-
ганах. Вакцинная инфекция не сопровождается клини-
ческой картиной заболевания, но приводит к формиро-
ванию прочного и длительного иммунитета подобного 
постинфекционному иммунитету.

К сожалению, живые вакцины трудно дозируются и 
поддаются биоконтролю. Они крайне чувствительны к 
действию высоких температур и требуют неукоснитель-
ного соблюдения холодовой цепи. Кроме того, живая 
вакцина, как правило, содержит большое количество 
(до 99%) балластных структур, что может приводить к 
повышению реактогенности. Также, нельзя упускать из 
внимания возможность реверсии вирулентных форм, 
что может стать причиной заболевания вакцинируемо-
го. Для обеспечения безопасности живых вакцин не-
обходимо иметь генетически стабильный гомогенный 
аттенуированный штамм и проводить постоянный кон-
троль на реверсию вирулентности возбудителя [1,5].

Для получения инактивированных вакцин возбуди-
телей лишают вирулентных свойств путем нагревания, 
обработки формалином, ацетоном, спиртом и др., что 
обеспечивает надежную инактивацию и минимальное 
повреждение структуры антигенов. Лиофильное высу-
шивание вакцин обеспечивает высокую стабильность 
препаратов и снижает концентрацию некоторых при-
месей. Инактивированные вакцины в целом менее эф-
фективны, чем живые, однако при повторном введении 
создают достаточно стойкий иммунитет. При произ-
водстве инактивированных вакцин необходимо особое 
внимание обращать на полноту инактивации вакцин.

Субъединичные и сплит-вакцины имеют низкую 
реактогенность, высокую степень специфической без-
опасности и достаточную иммуногенную активность. 
Вирусный лизат, используемый для приготовления та-
ких вакцин, получают обычно с помощью детергента, 
для очистки материала применяют разнообразные ме-
тоды, что позволяет добиться высокой степени очистки 
(>95%). Использование адъювантов позволяет заметно 
повышать эффективность этих вакцин.

Анатоксины представляют собой экзотоксины раз-
личных микроорганизмов, обезвреженные фиксирую-
щими антигенами, такие вакцины обычно сорбируют 
на гидроксиде алюминия. Они обеспечивают формиро-
вание антитоксического иммунитета (антитела против 
анатоксинов), который, однако, не предотвращает бак-
терионосительства.

Рекомбинантные вакцины основаны на применении 
генноинженерных продуктов. Они достаточно эффек-
тивны, безопасны, для их получения используют вы-
сокоэффективную технологию. Такие вакцины могут 
быть использованы для разработки комплексных вак-
цин, создающих иммунитет одновременно против не-
скольких инфекций.

Вакцины с искусственным адъювантом основаны 
на использовании естественных антигенов и синтети-
ческих адъювантом. Примером может служить разра-
ботанная и широко применяемая в России гриппозная 
вакцина с химически синтезируемым веществом – по-
лиоксидонием, который обладает выраженным имму-
ностимулирующим действием.

Комбинированные вакцины включают в состав ком-
поненты, обеспечивающие создание протективного им-
мунитета против нескольких инфекций. Наиболее из-
вестна среди них АКДС-вакцина, состоящая из инакти-
вированных бактерий Bordetella pertussis и очищенных 
дифтерийного и столбнячного анатоксинов, адсорбиро-
ванных на гидроксиде алюминия [5,6,9].

В настоящее время основной проблемой при исполь-
зовании рекомбинантных, синтетических и инактиви-
рованных вакцин является их недостаточная иммуно-
генность, которая намного ниже, чем у предшествую-
щих им живых и цельноклеточных вакцин [39]. Такая 
ситуация привела к пониманию того, что продукты 
рекомбинантных технологий и инактивированные вак-
цины обязательно должны сочетаться с адъювантами, 
а разработка новых более безопасных и эффективных 
адъювантов является важнейшим элементом развития 
вакцинологии [29].

Адъювант – вещество, способное неспецифически 
усиливать адаптивный иммунный ответ на антиген, 
введенный совместно с ним. Слово адъювант произо-
шло от латинского adjuvare и означает помогать или 
усиливать [53]. Первые представления об адъювантах 
зародились в 1920 гг. в работах Ramon и Glenny [39,40].

Использование адъювантов преследует следующие 
цели:

1. повышение иммуногенности высокоочищенных 
или рекомбинантных антигенов;

2. снижение количества антигена или кратности им-
мунизации при создании стойкого протективного им-
мунитета;

3. повышение эффективности вакцинации в группах 
риска: дети (в т. ч. новорожденные), пожилые и т.д.;

4. средство доставки антигена [34,35].
В идеале, адъюванты должны быть стабильными (с 

длительным периодом полужизни), биодеградируемы-
ми и не вызывать аутоиммунные и другие токсические 
реакции, их получение не должно требовать больших 
материальных затрат, и они должны адекватно повы-
шать иммунный ответ (клеточный и/или гуморальный) 
[23].

До изготовления вакцины выгода от применения 
адъюванта должна быть соотнесена с возможным ри-
ском развития нежелательных явлений. К сожалению, 
эффективность адъювантов часто коррелирует с ростом 
токсичности, как например, в случае с полным адъю-
вантом Фрейнда. Таким образом, основной задачей яв-
ляется поиск эффективных адъювантов с минимальной 
токсичностью. Трудность достижения этой цели нахо-
дит свое отражение в том факте, что алюминий вот уже 
более 80 лет остается основным адъювантом, исполь-
зуемым при производстве вакцин [30].

В настоящее время разрабатывают и испытывают 
несколько десятков новых адъювантов. По механизму 
действия адъюванты делят на:

- препараты, взаимодействующие с антигеном; уси-
ливают поглощение антигена антигенпрезентирующи-
ми клетками (АПК), доставляют антиген в зоны лока-
лизации иммунокомпетентных клеток;

- иммуноактиваторы; действуют непосредственно 
на иммунокомпетентные клетки, прежде всего на АПК, 
активизируют формирование специфического иммуни-
тета [8,52].

В первую группу входят соли алюминия, разно-
го рода эмульсии, сапонины и катионовые липиды. 
Вторую группу представляют природные и синтетиче-
ские агонисты TLRs, цитокины, хемокины и костимули-
рующие молекулы. В России был разработан и внедрен 
в практику препарат Полиоксидоний®, который обла-
дает свойствами адъювантов как первой, так и второй 
группы [8].

Соли алюминия, главным образом фосфат алюми-
ния и гидрат окиси алюминия, стали широко приме-
няться в качестве адъювантов с исследований Glenny 
[33]. К сожалению, соли алюминия являются относи-
тельно слабыми адъювантами [43,50]. Их активность 
направлена на гуморальный ответ, который развивает-
ся преимущественно по Th2-типу.

Ранее считалось, что соли алюминия действуют по 
принципу «депо», из которого адсорбированный анти-
ген медленно элюирует в окружающую среду и созда-
ется локальный очаг воспаления, куда устремляются 
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АПК. Это представление стало отнюдь не бесспорным. 
Установлено, что само по себе депонирование антигена 
не обеспечивает существенного усиления иммунного 
ответа. В настоящее время полагают, что сорбирование 
антигенов на солях алюминия усиливает их фагоцитоз.

Вакцины с солью алюминия, как правило, хорошо пе-
реносятся, хотя при подкожном и внутрикожном введе-
нии часто образуются гранулемы, которые отсутствуют 
при внутримышечном введении [14,48]. Другими неже-
лательными явлениями, характерными для солей алю-
миния, являются повышение уровня IgE, аллергенность 
и нейротоксичность [13,27]. При нормальных условиях 
низкие дозы алюминия экскретируются с мочой, но при 
почечной недостаточности алюминий аккумулируется 
в теле человека и становится высокотоксичным.

Соли кальция, железа и циркония также могут абсор-
бировать антигены, хотя и в меньшей степени, чем соли 
алюминия [14]. По своим свойствам фосфат кальция 
схож с солями алюминия, но имеет преимущество по 
переносимости. Фосфат кальция способствует увеличе-
нию титра IgG, при этом титр IgE остается неизменным. 
Кроме того, на вакцины, содержащие фосфат кальция, 
реже отмечаются неврологические реакции [41].

Производное сапонина Quil A представляет собой 
водный экстракт коры Quillaja saponaria. Очищенные 
фракции этого экстракта, главным образом QS-21, рас-
сматривают в качестве альтернативы солям алюминия. 
Quil A представляет собой смесь более 23 различных 
сапонинов и индуцирует сильный иммунный ответ 
как на Т-зависимые, так и на Т-независимые антигены. 
Его успешно применяют в ветеринарии, но он слишком 
токсичен для человека, вызывая тяжелые местные реак-
ции, а также гемолиз, отражающий сродство сапонина 
к холестерину мембран эритроцитов [21]. QS-21 менее 
токсичен и его можно применять в терапевтических 
вакцинах против таких тяжелых заболеваний, как ВИЧ 
инфекция [31].

Бактерии, вирусы и их производные представ-
ляют собой главный ресурс поиска адъювантов. В 
качестве адъювантов используют следующие бакте-
рии: Mycobacterium spp., Corynebacterium parvum, C. 
granulosum, Bordetella pertussis и Neisseria meningitidis. К 
сожалению, большинство аттенуированных и инакти-
вированных микроорганизмов слишком токсичны для 
человека [54].

MPL® – монофосфорилированный липид А, анта-
гонист TLR4. Получен из липополисахарида бактерий 
S. minnesota. Сохраняет адъювантную активность липо-
полисахаридов, обладая минимальной токсичностью. 
В 2007 г. на разных стадиях клинических исследований 
находились 32 модификатора, ориентированных на TLR 
[42]. При этом в качестве вакцинных адъювантов иссле-
довали 8 модификаторов.

Для применения в практике разрешены агонисты 
TLR4 (MPL®) и TLR7 (imiquimod). MPL® входит в состав 
комбинированного адъюванта ASO4 (базовый компо-
нент Al(OH)3), который включен в вакцину против ге-
патита В (Fendrix).

Этот класс включает водно-масляные эмульсии, 
такие как неполный адъювант Фрейнда, Монтанид, 
Адъювант 65, Липовант и MF59 [26]. Наиболее распро-
страненными нежелательными явлениями при исполь-
зовании эмульсий являются – воспалительные реакции, 
гранулемы и язвы в месте введения.

MF59 – представляет собой водно-масляную эмуль-
сию, состоящую из стабилизированных капель жира 
(метаболиты холестерола) и двух сурфактантов (твин 
80, спан 85). В основе адъювантного действия лежит 
привлечение в зону инъекции макрофагов и дендрит-
ных клеток. MF59 разрешен для применения человеку. 
Входит в состав инактивированной гриппозной вакци-
ны Flaud, лицензированной в Европе [38]. Усиливает 
иммунный ответ (гуморальный и клеточный) сильнее, 
чем соли алюминия. Следует, однако, отметить, что 
субъединичная вакцина с MF59 несколько более реак-

тогенна по сравнению с обычными субъединичными 
вакцинами.

Липосомы – синтетические сферы, состоящие из ли-
пидных слоев, которые инкапсулируют антиген и могут 
выступать в качестве адъюванта и системы доставки 
вакцины. Эффективность липосом зависит от количе-
ства липидных слоев [45], электрического заряда [12], 
состава [28] и способа приготовления [28,51]. Липосомы 
помогают увеличить время полужизни антигенов в 
крови, обеспечивая более длительное взаимодействие 
АПК с антигеном после вакцинации [32]. Отсутствие 
внедренных в клиническую практику адъювантов на 
основе липосом, по-видимому, связано с проблемами 
стабильности и воспроизведением качественного пре-
парата.

На данный момент идут активные исследования по-
лимерных (поли-DL-лактид-со-гликолидных) микро-
сфер. Биологически совместимые и биодеградируемые 
микросферы способны взаимодействовать с различ-
ными антигенами. Одним из преимуществ этой систе-
мы является возможность изменять кинетику распада 
микросфер в зависимости от их состава, что позволит 
контролировать доступность антигена [24,25].

В современную классификацию адъювантов вклю-
чены цитокины. В опытах на животных исследуют адъ-
ювантную активность как отдельных цитокинов (ИЛ-2, 
-12, ГМ-КСФ, ИНФ-γ), так и их сочетаний (ИЛ-12 + ГМ-
КСФ, ФНО-α + ИЛР + ИЛ-18 и т.д.) [36,47]. Применение 
цитокинов ограничивается необходимостью много-
кратного введения, токсичностью и иммуногенностью 
к гетерогенным цитокинам [15]. Применение цитоки-
нов перспективно при разработке ДНК-вакцин, где ци-
токин экспрессируется тем же вектором, что и антиген. 
Существует мнение, согласно которому использование 
агонистов TLRs, индуцирующих синтез определенных 
цитокинов, позволит получить более стандартный адъ-
ювантный эффект, нежели применение цитокинов как 
таковых [16,26].

Особую группу адъювантов составляют пептиды, 
полученные с помощью рекомбинантной технологии 
или искусственного синтеза. Например, синтетический 
фрагмент ИЛ-1 163−171, лишенный пирогенности, но 
сохраняющий стимулирующий эффект этого цитокина. 
Синтетические аналоги мурамилдипептида и липида А 
нашли широкое применение в создании эксперимен-
тальных вакцин [47].

Некоторые сложные углеводороды природного про-
исхождения стимулируют клетки иммунной и ретикуло-
эндотелиальной систем [22].

Инулин-γ эффективно поддерживает иммунный от-
вет, при этом практически не оказывает токсического 
действия. Инулин-γ можно комбинировать с другими 
адъювантами, например, гидратом окиси алюминия 
(Алгаммулин), чтобы регулировать уровни активности 
по отношению к Тh1 и Тh2 [18,19]. Адъюванты, осно-
ванные на инулине, успешно тестируются на многих мо-
делях животных. Основным преимуществом инулин-
содержащих адъювантов является индукция клеточно-
го и гуморального иммунного ответа, без повышения 
уровня IgE и отсутствие значительных местных и си-
стемных реакций [46]. Инулин распадается на простые 
сахара – фруктозу и глюкозу, поэтому у него отсутству-
ет токсичность, связанная с аккумулированием.

Такие полисахариды как глюканы, декстраны, ленти-
наны, глюкоманнаны и галактоманнаны используются 
в качестве адъювантов в экспериментальных терапев-
тических противоопухолевых вакцинах. In vitro было 
показано, что маннаны активируют моноциты и макро-
фаги, при этом высвобождаются ИНФ, ФНО, ГМ-КСФ, 
ИЛ-1 и ИЛ-6 [44].

Ацеманнан, природный полисахарид, полученный 
из Aloe barbadensis, стимулирует увеличение числа цито-
токсических лимфоцитов (ЦТЛ) и цитотоксическую ак-
тивность NK-клеток [55]. Недавно была продемонстри-
рована способность ацеманнана усиливать иммунный 
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ответ на введение назальной вакцины против гепатита 
В (HBsAg). Титр IgG в сыворотке крови был сравним с 
титрами, полученными после внутримышечного введе-
ния HBsAg абсорбированного на алюминии [11].

Большинство исследований по созданию конъюга-
тов антиген-полимер выполнено на базе довольно узко-
го круга синтетических макромолекул. В основном ис-
пользуются полимеры акриловой кислоты, винилпир-
ролидона и винилпиридина [2,4].

В настоящее время внедрена в практику гриппозная 
вакцина с полиоксидонием. Этот синтетический стиму-
лятор представляет собой N-оксидированное произво-
дное полиэтиленпиперозина с высокой молекулярной 
массой [7]. В основе механизма иммуностимулирующего 
действия полиоксидония – его активирующее влияние 
на фагоцитоз и антителообразование. Полиоксидоний 
воздействует на фагоцитирующие клетки и естествен-
ные киллеры, повышает продукцию цитокинов, оказы-
вает иммунокорригирующее влияние [10].

В качестве иммуноадъюванта представляется инте-
ресным препарат СОВИДОН™ – сополимер 2-метил-5-
винилпиридина и N-винилпирролидона, показавший в 
доклинических исследованиях иммуностимулирующее 
действие в составе вакцины против сибирской язвы у 
животных и против классической чумы свиней. При 
этом было показано отсутствие у препарата аллергизи-
рующего и местно-раздражающего действия [3].

Препарат способен образовывать наночастицы вы-
сокой электронно-оптической плотности размером 
80-350 нм, в которые локализуются антигены, образуя 
конгломераты, внешне напоминающие вирусоподоб-
ные частицы. Таким образом, можно предположить, 

что более мелкие частицы до 150 нм будут попадать в 
иммунокомпетентные клетки, например, дендритные 
клетки, путем опосредованного рецепторами эндоци-
тоза с использованием, так называемых окаймленных 
клатрином ямок в клеточной мембране и накапливаться 
в дренирующих лимфатических узлах. Такие небольшие 
частицы способны индуцировать реакцию Th1-клеток, 
а, следовательно, клеточный ответ. Более крупные кон-
гломераты могут поглощаться макрофагами путем фа-
гоцитоза и индуцировать реакцию Th2-клеток, а, следо-
вательно, гуморальный ответ [17,37,49].

В настоящее время инфекционная патология харак-
теризуется ростом доли хронических инфекционных 
заболеваний, часто с множественной устойчивостью к 
антибиотикам, и снижением иммунологической реак-
тивности населения [20]. Представленные данные сви-
детельствует о повышении интенсивности иммунных 
реакций при иммобилизации антигенов на микро- и 
наночастицах. Таким образом, перспективным реше-
нием для повышения иммуногенности вакцин является 
введение в их состав иммуноадъювантов.

В ведущих научных центрах мира активно прово-
дятся исследования по изучению различных классов 
адъювантов, в том числе и синтетических полимеров. 
К настоящему времени накоплен обширный материал 
по основным закономерностям комплексообразова-
ния синтетических макромолекул с биополимерами 
[2,4,8,29,30,39].

Однако внедрение в практику новых адъювантов 
связано с проведением весьма затратных клинических 
исследований, что усложняет переход от идеи нового 
адъюванта к признанию его пригодным для человека.
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резюме. У 64 больных II-IV функциональными классами стабильной стенокардии исследовались показатели 
мембраносвязанного гемоглобина до и после ишемической нагрузки и почечная функция. С помощью статистиче-
ского анализа была выявлена взаимосвязь между снижением уровня адаптивного ответа эритроцитов, функцио-
нальным классом стенокардии (r=0,27; р=0,02) и скоростью клубочковой фильтрации (r=0,3; р=0,03).
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DYNAMICS OF LEVEL OF EMBRANE-BOUND HAEMOGLOBIN OF ERYTHROCYTES IN REPLY TO THE ISHEMIA 
IN THE PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE WISH VARIOUS NEPHRITIC FUNCTION

E.S. Chujko1, G.M. Orlova1, L.B. Koryakina2, E.E. Kuznecova2, V.G. Gorochova2

(1Irkutsk State Medical University; 2Centre of Reconstructive and Restorative Surgery, RAMS)

Summary. In 64 patients with II-IV functional class of stenocardia the indicators of membrane-bound haemoglobin before 
and after ischemic test and nephritic function have been investigated. By means of the statistical analysis the interrelation 
between decrease of level of the adaptive answer erythrocytes, a functional class of a stenocardia and nephritic function has 
been defined.

Key words: ischemic heart disease, membrane-bound haemoglobin, nephritic function.

Результаты научных исследований последних лет 
убедительно демонстрируют существование тесной свя-
зи между почечной дисфункцией и кардиоваскулярной 
патологией. Ишемическое повреждение клеток у боль-
ных с ишемической болезнью сердца (ИБС), вероятно, 
усугубляется нарушением их адаптивных свойств под 
влиянием почечной недостаточности. В связи с этим 
особый интерес представляет исследование клеточных 
механизмов адаптации к ишемии у больных ИБС с раз-
личной почечной функцией. Судить о функциональном 
состоянии эритроцитов можно на основании изучения 
содержания мембраносвязанного гемоглобина (МСГ) 
эритроцитов [1,2].

Цель исследования: изучить содержание мембранос-
вязанного гемоглобина эритроцитов и его динамику в 
ответ на ишемическую нагрузку у больных ИБС с раз-
личной почечной функцией.

Материалы и методы

В исследование включены 
64 больных, подписавших до-
бровольное информированное 
согласие. Все больные – муж-
чины. Средний возраст боль-
ных 55,3±2,4 лет.

Диагноз стабильной сте-
нокардии устанавливался по 
общепринятым критериям 
(ВНОК, 2008). По степени тяже-
сти стенокардии больные рас-
пределились следующим обра-
зом: группа с функциональным 
классом (ФК) II – 22 (34,4%), 
с ФК III – 27 (42,2%), с ФК IV 
– 15 (23,4%). Существенных 
различий между группами по 
возрасту, длительности ИБС, проводимому лечению 
не отмечено. Все больные подвергнуты комплексному 
лабораторному обследованию с изучением нарушений 
функции сосудистого эндотелия, липидного спектра 
крови, реологических свойств крови и др.

Уровень МСГ определялся спектрофотометриче-
ским методом в гемолизате (длина волны 536 нм) до 
и после 5-ти минутного пережатия плечевой артерии 
манжетой аппарата Короткова, чтоб его показатели 
превышали систолическое давление больного на 10 мм 
рт.ст. [6]. Рассчитывался также показатель ΔМСГ как 
отношение содержания МСГ после ишемии к уровню 
МСГ до ишемии.

Для оценки устойчивости эритроцитов к ишемии, 
кроме МСГ, спектрофотометрическим методом ана-
лизировалось содержание метгемоглобина (метНв) до 
ишемии, после ишемии и ΔметНв. Определялись также: 
1) суммарный метаболический пул продуктов, сорби-
рованных на мембране эритроцитов (ОП), отражаю-
щий степень повреждения мембраны эритроцитов; 2) 
содержание окисленных нуклеотидов (ОН) в мембране 
эритроцитов как показатель состояния обменных про-
цессов в клетке. Эти параметры исследовали в суперна-
танте эритроцитов после осаждения суспензии эритро-
цитов трехлоруксусной кислотой и снятия ультрафио-

летовых спектров в интервале длин волн 210-300 нм. 
Кроме параметров, определенных до и после ишемиче-
ской нагрузки, оценивались ΔОП и ΔОН.

Для расчета коэффициента устойчивости эритроци-
тов к ишемии (К) использована математическая модель, 
разработанная Ю.И. Пивоваровым и соавт. (2005), и вы-
ражающаяся формулой: 

К = 0,25 * (ΔМСГ + ΔметНв + ΔОП + ΔОН) * 0,1 [5].
Почечная функция оценивалась путем расчета ско-

рости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле 
Кокрофта-Голта и соотнесения результатов с класси-
фикацией хронических болезней почек по степени тя-
жести K-DOQI, (2002). По почечной функции больные 
распределились следующим образом: с СКФ выше 90 
мл/мин – 22 (34,4%), СКФ 60-89 – 35 (54,75), СКФ ниже 
60 – 7 (10,9%). Наибольшая доля больных с СКФ ниже 
60 мл/мин выявлена среди больных со стенокардией ФК 
IV. У больных с ФК IV определен и самый низкий сред-
ний уровень СКФ (рис. 1).

Полученные результаты подвергались математиче-
ской обработке с использованием пакетов статистиче-
ских программ «STATISTICA, версия 6.0» и «BIOSTAT». 
Использовались параметрические методы статистиче-
ского анализа: t-критерий Стьюдента. Нормальность 
распределения проверялась с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Так как распределение ряда параме-
тров не подчинялось закону нормального распреде-
ления, в работе использовались непараметрические 
методы статистического анализа. При сравнении двух 
несвязанных групп использовался критерий Манна-
Уитни. Качественные показатели сравнивались с по-
мощью критерия χ-квадрат. При сравнении изменений 
уровня мембраносвязанного гемоглобина и оценки по-
чечной функции в разных группах больных использо-
вался коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
Статистически значимыми считались различия при 
р<0,05.

результаты и обсуждение

Уровень МСГ до ишемии в группах больных, рас-
пределенных как по ФК стенокардии, так и по почечной 
функции, значимо не различался, хотя имел тенденцию 
к снижению у больных с СКФ ниже 60 мл/мин (рис. 2).

Значимые различия были получены при анализе по-

                     А                                                                               Б
Рис. 1. Почечная функция у больных ИБС. Доля больных с СКФ ниже 60 мл/мин 
у больных со стенокардией разного ФК, % (А). Средний уровень СКФ у больных 

со стенокардией разного ФК, мл/мин (Б).
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казателя ΔМСГ. Он отличается у больных с ФК IV по 
сравнению с больными с более легкими формами ИБС. 
Динамика уровня МСГ в ответ на ишемию имеет суще-
ственную зависимость и от почечной функции (рис. 3). 
У больных с СКФ ниже 60 мл/мин ΔМСГ значимо мень-
ше, чем у больных с СКФ выше 60 мл/мин. 

Объяснить полученные результаты непросто. 
Известно, что мембраны эритроцитов человека играют 
ключевую роль в обеспечении и регуляции физиологи-
ческой активности этих клеток. Специфические 
функции мембран обеспечивает сложная струк-
турная организация, главным компонентом кото-
рой являются белки, достаточно хорошо изучен-
ные в норме и при патологии [4]. Вместе с тем в 
научной литературе не получил должного осве-
щения вопрос о МСГ, об его изменениях в усло-
виях гипоксии, свойственной ИБС, а при почеч-
ной недостаточности содержание МСГ вообще не 
изучалось. Ряд исследователей считает, что повы-
шение содержания МСГ способствует нарушению 
структурно-функционального состояния липид-
ного бислоя мембран эритроцитов [7]. Однако, по 
мнению S. Knutton и соавт. (1998), эритроцитар-
ные мембраны с малым содержанием связанного 
с ними гемоглобина более подвержены дегидра-
тации и разрушению липопротеиновой структу-
ры [3]. В связи с этим незначительные изменения 
МСГ в ответ на ишемию свидетельствуют о слабой 
адаптивной реакции мембраны. Можно предположить, 
что почечная дисфункция со свойственной ей гипокси-
ей, дефицитом энергообеспечения, активацией пере-
кисного окисления липидов, оксидативным стрессом 
вызывает структурно-функциональное повреждение 
эритроцитов. Эритроциты больных с почечной дис-
функцией характеризуются сниженным адаптивным 
ответом на ишемическую нагрузку. Расчет коэффици-

Таблица 1
Корреляционные связи ΔМСГ и различных лабораторных

показателей у больных ИБС
Группы больных с разной
почечной функцией Показатель r р

Все больные
(n=64) ΔПлазминоген крови -0,29 0,017

СКФ выше 90 мл/мин
(n=22)

Δвязкость крови 0,5 0,005
Δагрегация тромбоцитов 0,56 0,006

СКФ 60-89 мл/мин
(n=35)

Δвязкость крови 0,43 0,03
ΔМДА 0,43 0,002
Общий холестерин крови -0,33 0,05
ЛПОНП -0,34 0,05

СКФ ниже 60 мл/мин
(n=7)

Триглицериды крови -0,71 0,05
ЛПОНП -0,46 0,05

                             А                                                                            Б
Рис. 3. ΔМСГ у больных с ИБС. ΔМСГ у больных ИБС разного ФК (А). 

ΔМСГ у больных ИБС с разной почечной функцией (Б).

                      А                                                                              Б
Рис. 2. Уровень МСГ эритроцитов до ишемии у больных ИБС, %. Уровень МСГ
эритроцитов у больных стенокардией разного ФК (А). Уровень МСГ у больных 

ИБС с разной почечной функцией (Б), р > 0,05.

ента устойчивости эритроцитов 
к ишемии, оценка корреляци-
онной связи между К и ΔМСГ 
демонстрируют следующую 
зависимость: чем меньше изме-
няется содержание МСГ в ответ 
на ишемию, тем ниже устойчи-
вость эритроцитов к ишемии 
(r=0,27; р=0,02). Аналогичная 
ассоциация определяется меж-
ду К и СКФ (r=0,3; р=0,03).

Широкий анализ корреля-
ционных зависимостей (табл. 1) 
обнаружил, что ΔМСГ связан с 
изменением уровня плазмино-
гена крови. В группе больных 

с нормальной почечной функцией ΔМСГ имеет связь 
с вязкостью крови, агрегацией тромбоцитов. В груп-
пе больных с СКФ 60-89 мл/мин, кроме корреляции с 
вязкостью крови, выявляется положительная связь с 
уровнем малонового диальдегида (МДА) плазмы и с 

концентрацией общего холе-
стерина, липопротеидов очень 
низкой плотности (ЛПОНП). 
Аналогичные результаты об-
наружены и при анализе кор-
реляционных зависимостей в 
группе больных с СКФ ниже 60 
мл/мин.

Вероятно, выявленные ассо-
циации позволяют говорить о 
сложных взаимообусловленных 
и взаимосвязанных обменных 
изменениях, реологических на-
рушениях и сниженной адап-
тивной реакции эритроцитов, 
характерных для ИБС и почеч-
ной дисфункции. Дальнейшие 

исследования в этом направлении представляют несо-
мненный научный и практический интерес.

Таким образом, почечная дисфункция снижает 
адаптивный ответ мембраны эритроцитов на ишемию 
(анализ по МСГ). Существуют сложные взаимосвязан-
ные и взаимообусловленные ассоциированные воз-
действия почечной дисфункции, ишемии миокарда на 
структурно-функциональное состояние эритроцитов, 
возможно, реализуемое через дисфункцию эндотелия, 
изменение реологических свойств крови, обменные на-
рушения.
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резюме. Предполагается, что у больных с острой и хронической почечной недостаточностью наблюдается на-
рушение механизмов, регулирующих секрецию провоспалительных цитокинов, которые, вероятно, ответственны 
за дисбаланс иммунной системы этих больных. Целью настоящей работы являлось изучение содержания липопо-
лисахарида (ЛПС), а также про- и противовоспалительных цитокинов в крови онкологических больных с почеч-
ной недостаточностью. Результаты проведенных нами исследований позволяют сделать вывод о том, что развитие 
почечной недостаточности у больных в послеоперационном периоде сопровождалось увеличением содержания в 
сыворотке ЛПС, ИЛ-6 при острой и ИЛ-8 при хронической форме течения.
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THE CONTENT OF BACTERIAL ENDOTOXIN AND CYTOKINES LEVEL IN BLOOD OF CANCER PATIENTS
 WITH RENAL INSUFFICIENCY

N.Y. Anisimova1, E.G. Gromova1, L.S. Kuznetsova1, A.A. Andrejchikov1, A.V. Andrejchikov2, M.V. Kiselevsky1

(1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, RAMS ;2Krasnoyarsk State Medical University named 
after Professor V.F. Voyno-Yasenetsky)

Summary. It is supposed that patients with acute and chronic renal insufficiency have an inadequate proinflammatory 
cytokines secretion. The mediators are responsible for an immune system disbalance of these patients. The purpose of the 
work was the estimation of the lipopolysaccharide (LPS) and pro- anti-inflammatory cytokines level in blood of cancer 
patients with renal insufficiency. As a result of the research it has been revealed that progress of renal insufficiency in the 
postoperative period was accompanied by increase in LPS, IL-6 (acute disease) and IL-8 (chronic disease).
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Современная противоопухолевая терапия и тече-
ние основного заболевания нередко приводят к ис-
тощению функциональных резервов почек у онколо-
гических больных, особенно на фоне развившихся 
инфекционно-воспалительных осложнений. Согласно 
имеющимся литературным данным, частота нефроло-
гических осложнений у данной группы больных может 
достигать 25-30% [7,10]. Патогенез острой почечной не-
достаточности (ОПН) при сепсисе в значительной мере 
обусловлен бактериальными токсинами, в частности, 
эндотоксинами грамотрицательных микроорганиз-
мов – липополисахаридами (ЛПС), которые приводят к 
микроциркуляторным нарушениям, вызывающим ише-
мическое поражение почечных клубочков и канальцев 
[15]. Кроме того, известно, что ЛПС является мощным 
индуктором высвобождения медиаторов воспаления, 
также неблагоприятно влияющих на выделительную 
функцию почек. Некоторые исследователи отводят 
медиаторам воспаления, продуцируемым иммуноком-
петентными клетками, ведущую роль в развитии по-
чечной недостаточности [5,16]. Повышение продукции 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНОα, ИЛ-6) 
наблюдается не только при ОПН, но и при хрониче-

ской почечной недостаточности (ХПН) даже на фоне 
иммунодефицитных состояний. При этом лейкоциты 
онкологических больных с почечной недостаточностью 
более активно секретируют цитокины в ответ на стиму-
ляцию ЛПС [8,12].

Таким образом, имеется достаточно оснований по-
лагать, что у больных с ОПН и ХПН наблюдается нару-
шение механизмов, регулирующих секрецию провоспа-
лительных цитокинов, которые, вероятно, ответствен-
ны за дисбаланс иммунной системы этих больных.

Целью настоящей работы являлось изучение содер-
жания липополисахарида и цитокинов в крови онколо-
гических больных с почечной недостаточностью.

Материалы и методы

Концентрацию ЛПС и содержание цитокинов иссле-
довали в крови онкологических больных с осложнением 
ОПН (n=9) или декомпенсацией ХПН (n=8). В качестве 
группы контроля использовали параметры крови здо-
ровых доноров (n=17). У всех больных и доноров было 
получено информированное согласие на забор крови 
для проведения научных исследований.
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Определение концентрации свободных цитокинов 
осуществляли с использованием наборов реагентов 
для иммуннофлуоресцентного анализа (ИФА) фирмы 
«Вектор Бест» (РФ), а также наборов 11-plex фирмы 
MedBenderSystem (USA) в соответствии с инструкция-
ми производителей. Концентрацию ЛПС определяли с 
помощью коммерческих тест-систем Hbt (Netherlands).

Статистический анализ проводили с использова-
нием непараметрических критериев, определяя ме-
диану и размах 25-го и 75 квартилей данных в группах. 
Межгрупповые множественные сравнения осуществляли 
с использованием критериев Крускала-Уоллиса и Данна. 
Значимыми считали различия показателей при р<0,05.

результаты и обсуждение

В таблице 1 представлены результаты определе-
ния содержания цитокинов в крови онкологических 
больных с ХПН и ОНП в сравнении с данными груп-
пы здоровых доноров. Проведенный статистический 
анализ, с использованием критерия Крускала-Уоллиса 

свидетельствует о том, что значимые различия между 
онкологическими больными с почечной недостаточ-
ностью и здоровыми донорами отмечаются по содер-
жанию ИЛ-6 и ИЛ-8. Применение критерия Данна для 
попарного сравнения групп позволило установить до-
стоверное повышение концентрации в крови онколо-
гических больных с ОПН ИЛ-6 (р=0,032), а у больных 
с ХПН – ИЛ-8 (р=0,028), по сравнению со здоровыми 
донорами. Медианные значения концентраций ИЛ-6 у 
больных ОПН и ХПН составляли 100 пг/мл и 19 пг/мл, а 
ИЛ-8 – 14 пг/мл и 55 пг/мл соответственно. При этом у 
здоровых доноров ИЛ-6 в сыворотке не детектировался, 
а концентрация ИЛ-8 составляла 3 пг/мл.

Примечания: * значение, существенно отличающееся от значе-
ния параметра контрольной группы здоровых доноров (р=0,032).

Рис. 1. Концентрация ЛПС в сыворотке крови 
онкологических больных с ОПН, ХНП.

Таблица 1
Цитокиновый профиль онкологических больных с почечной недостаточностью 

по сравнению со здоровыми  донорами (медиана; 25%- 75%; пг/мл)
Диагноз ИЛ-6 ИЛ-8 ИЛ-10 ИФНγ ФНОα ИЛ-1β ИЛ-4 ИЛ-17

ОПН
100* 14 40 0 0 0 4 100
61-140 11-16 34-188 0-0 0-0 0-10 4-12 7-101

ХПН
19 55* 21 0 0 0 4 47
19-51 18-294 20-31 0-15 0-4 0-3 4-5 23-52

Здоровые
доноры

0 3 80 2 0 0 10 89
0-1 0-11 0-108 0-16 0-0 0-0 2-12 46-72

Примечания: * значения, существенно отличающиеся от значений контрольной груп-
пы здоровых доноров (p<0,05).

На рисунке 1 приведены значения концентраций 
ЛПС в группах больных с осложнениями, по сравнению 
с данными здоровых доноров. Проведенный статисти-
ческий анализ с использованием критерия Крускала-
Уоллиса позволил установить наличие различий в этих 
группах (р=0,034), а применение критерия Данна для 
попарного сравнения групп дает основание заключить, 
что достоверные отличия в содержании ЛПС имеют 
место только между больными с ОПН и здоровыми до-
норами (р=0,032). В крови всех доноров контрольной 
группы ЛПС не обнаруживался, в то время как у боль-
ных с ОПН значения этого показателя составляли 0,09 
(0,05-0,25) МЕ/мл, а максимальные значения в отдель-
ных случаях достигали 2,5 МЕ/мл. У больных с ХПН 
концентрация ЛПС в сыворотке крови соответствовала 
0,08 (0-0,8) МЕ/мл.

В крови всех здоровых доноров уровень ЛПС был 
ниже детектируемого.

Сепсис и септический шок, главной детерминантой 
которых является сверхагрессивный и нерегулируемый 
системный воспалительный ответ, рассматриваются в 

качестве основной причины ОПН, на-
блюдаемой более чем у половины сеп-
тических больных [13,15]. Известно, 
что совокупность гуморальных медиа-
торов, включающая цитокины, фактор 
активации тромбоцитов, метаболиты 
арахидоновой кислоты, эндотелин-1 и 
компоненты комплемента, попав в си-
стемную циркуляцию, приводит к ак-
тивации лейкоцитов, инфильтрирую-
щих органы. Наблюдается локальное 
повреждение тканей из-за высвобож-
дения кислородных радикалов, протеаз 
и дальнейшей продукции цитокинов. 
Лейкоцитарно-эндотелиальное взаимо-
действие результируется в гиперемию 
почечных клубочков, что на фоне ин-

траренальной вазоконстрикции, обусловленной дисба-
лансом регуляции гладкой мускулатуры сосудов, ведет 
к усугублению расстройств регионального кровотока 
[11]. Дисфункция каскадов коагуляции/фибринолиза 
способствует тромбированию почечных клубочков. 
В почечных канальцах наблюдается отслоение клеток 
эпителия и деструкция тубулярных структур, что при-
водит к дисфункции всего органа [5].

Описанные патологические процессы традицион-
но связывают с действием медиаторов воспаления, 
прежде всего провоспалительных цитокинов. Однако 
многочисленные исследования показали, что на фоне 
сепсиса и полиорганной недостаточности (ПОН), да-
леко не во всех случаях в системном кровотоке удает-
ся зарегистрировать повышенные концентрации этих 
эндогенных биорегуляторов. Вероятно, это связано с 
тем, что доступные на сегодняшний день коммерческие 
тест-системы для исследования цитокинового профиля 
крови предполагают измерение концентрации только 
несвязанных (растворимых) цитокинов. Это является 
серьезным препятствием для оценки величины общего 
количества продуцируемых в кровоток цитокинов.

При отсутствии в крови свободных цитокинов мо-
гут существовать их связанные формы в виде лиганд-
рецепторных комплексов, т.е. может иметь место так 
называемая «скрытая цитокинемия» − наличие в био-
логических жидкостях высоких концентраций цитоки-
нов, которые нельзя выявить рутинными методами [1]. 
Проведенные нами исследования сывороточного ци-
токинового профиля онкологических больных с ОПН 
позволили установить, что из 8 исследуемых цитокинов 
(ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИФНγ, ФНОα, ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-
17) у данной категории больных значимо повышается 
концентрация только ИЛ-6. В крови здоровых доноров 
концентрация этого цитокина практически не детекти-
ровалась с помощью использованных нами методов, а 
медианное значение содержания  ИЛ-6 в группе больных 
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с ОПН достигало 140 пг/мл. Вероятной причиной повы-
шенного содержания в крови этого провоспалительного 
цитокина, является его гиперпродукция резидентными 
макрофагами, в частности, Купфферовскими клетками 
печени, которая, как установлено ранее, коррелирует с 
синтезом белков острой фазы [3]. Кроме того, в резуль-
тате проведенных исследований было установлено, что 
онкобольные с ХПН характеризовались повышенным 
уровнем ИЛ-8 в сыворотке крови. Аналогичные ре-
зультаты приводятся и другими исследователями [4,14]. 
Повышение ИЛ-8 указанными авторами рассматрива-
лось как нарушение Th1/Th2 баланса, у иммунокомпро-
метированных онкологических больных с ХПН.

Вышеперечисленные факты, а также транслокация 
бактерий и их токсинов из кишечника на фоне наруше-
ний функционирования желудочно-кишечного тракта, 
вызванных ХПН [9], могут являться причиной установ-
ленной нами тенденции повышенной концентрации 
ЛПС в крови больных. При наличии ОПН были обна-
ружены еще более высокие уровни ЛПС в крови, в то 
время как у здоровых доноров в крови эндотоксин не 
детектировался. Известно, что при синдроме систем-
ной воспалительной реакции (ССВР) эндотоксемия 
может усиливаться не только за счет поступления бак-

терий и их токсинов из первичного очага воспаления, 
но и за счет усиления трансинтестинальной трансло-
кации. Экспериментально была показана возможность 
бактериальной транслокации из кишечника при шоке и 
стрессе [2,6]. Если рассматривать ОПН как явление, со-
путствующее манифестации ССВР, то можно ожидать, 
что поступление бактерий или их токсинов из кишеч-
ника вполне может иметь место при данной патологии.

Таким образом, результаты проведенных нами ис-
следований позволяют сделать вывод о том, что раз-
витие почечной недостаточности у онкологических 
больных в послеоперационном периоде сопровожда-
ется увеличением содержания в сыворотке ЛПС, а от-
личительной характеристикой  цитокинового профиля 
больных с ОПН является повышение (около 100 пг/мл) 
уровня концентрации ИЛ-6, в то время как наличие 
ХПН сопровождается повышением в сыворотке крови 
ИЛ-8. Представленные данные позволяют заключить, 
что из исследованных показателей в качестве марке-
ров ОПН могут рассматриваться только ИЛ-6 и ЛПС. 
Детектируемое повышение ЛПС и ИЛ-8 у онкологиче-
ских больных с ХПН может быть следствием обостре-
ния вялотекущих инфекций на фоне развившейся им-
муносупрессии.

литЕрАтурА
1. Громова Е.Г., Тугуз А.Р., Киселевский М.В., Матвеев В.Б. 

Кинетика цитокинов в сыворотке крови, моче и отделяемом 
из дренажей в периоперационном периоде у больных раком 
почки // Иммунология. – М., 2002. – Т. 23. №4. – С.232-235.

2. Дугин С.Ф., Анищенко Н.В., Агаджанян З.С. и др. 
Стрессогенная потенциация трансинтестинального анти-
генного транспорта как физиологическая основа разви-
тия системных и локальных воспалительных процессов // 
Кардиологический вестник. – М., 2006. – №2. – С.21-24.

3. Маевская М.В., Буеверов А.О. Цитокины в патогенезе 
алкогольного гепатита и возможности терапии // Российский 
журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 
– М., 2009. – №2. – С.14-19.

4. Abou-Shousha S. A., Youssef A.I. Interleukin-2 regulatory 
effect on P-selectin and interleukin-8 production in patients with 
chronic renal failure // Egypt. J. Immunol. – 2006. – Vol. 13. № 
1. – P.11-18.

5. An S. De Vriese. Prevention and Treatment of Acute Renal 
Failure in Sepsis // J. Am. Soc. Nephrol. – 2003. – Vol.14. – P.792-
805.

6. Ando T., Brown R.F., Berg R.D., Dunn A.J. Bacterial 
translocation can increase plasma corticosterone and brain 
catecholamine and indoleamine metabolism // Am. J. Physiol. – 
2000. – Vol. 279. №6. − R2164-R2172.

7. Arjmandi-Rafsanjani K., Hooman N., Vosoug P. Renal 
function in late survivors of Iranian children with cancer: Single 
centre experience // Ind. J. Cancer – 2008. – Vol. 45. №4. − P.154-
157.

8. Asmis R., Stevens J., Begley J.G., et al. The isoflavone genistein 
inhibits LPS-stimulated TNFalpha, but not IL-6 expression in 
monocytes from hemodialysis patients and healthy subjects // 
Clin. Nephrol. – 2006. – Vol. 65. №4. – Р.267-275.

9. Brunini T. M., Moss M. B., Siqueira M. A., et al. Nitric oxide, 
malnutrition and chronic renal failure // Cardiovasc. Hematol. 
Agents Med. Chem. – 2007. – Vol. 5. №2. – Р.155-161.

10. Dogan E., Izmirli M., Ceylan K., et al. Incidence of renal 
insufficiency in cancer patients // Adv. Therapy. – 2005. – Vol. 22. 
№4. − P.357-362.

11. Khan R.Z., Badr K.F. Endotoxin and renal function: 
perspectives to the understanding of septic acute renal failure and 
toxic shock // Nephrol. Dial. Transplant. – 1999. – Vol. 14.− P.814-
818.

12. Malaponte G., Bevelacqua V., Fatuzzo P., et al. IL-1beta, 
TNF-alpha and IL-6 release from monocytes in haemodialysis 
patients in relation to dialytic age // Nephrol. Dial. Transplant. – 
2002. – Vol. 17. №11. – Р.1964-1970.

13. Meduri G.U. New rationale for glucocorticoid treatment in 
septic shock // J. Chemotec. – 1999. – Vol. 11. №6. – P.541-550.

14. Nairn J., Hodge G., Henning P. Leukocyte subsets: clinical 
implications for children with chronic renal failure // Cell Mol. 
Immunol. – 2006. − Vol. 3. №2. – Р.151-154.

15. Schmidt C., Höcherl K., Bucher M. Cytokine-mediated 
regulation of urea transporters during experimental endotoxemia 
// Am. J. Physiol. Renal Physiol. – 2007. – Vol. 292. №5. 
–Р.F1479-F1489.

16. Tanaka T., Nangaku M. Pathogenesis of tubular interstitial 
nephritis // Contrib. Nephrol. – 2011. − Vol. 169. – Р.297-310.

информация об авторах: Анисимова Наталья Юрьевна – с.н.с., к.б.н. 115478, Москва, Каширское шоссе, 24, 
e-mail: n.u.anisimova@gmail.com; Громова Елена Георгиевна − заведующая, д.м.н, e-mail: e_gromova05@mail.ru; 
Кузнецова Людмила Сергеевна – врач; Андрейчиков Антон Александрович – стажер; Андрейчиков Александр 
Владимирович – профессор, д.м.н.; Киселевский Михаил Валентинович − заведующий лабораторией, д.м.н., 

профессор, e-mail: kisele@inbox.ru.

© иСАЕВА Е.н., иСАЕВ Ю.С., СЕМинСкий и.Ж. – 2011
уДк: 340.6:577.21.08

значение днк маркеров при судебно-медицинской экспертизе родства 
у этнических бурят байкальского региона восточной сибири

Елена Николаевна Исаева, Юрий Сергеевич Исаев, Игорь Жанович Семинский
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра судебной
 медицины с основами правоведения, зав. – д.м.н., проф. Ю.С. Исаев, кафедра биологии с курсом медицинской 

генетики, зав. – д.б.н., проф. А.А. Майборода)

резюме. В настоящей работе на примере из практики проведения судебно-медицинской экспертизы по факту 
установления биологического родства убедительно показано значение распределения частот аллелей девяти ауто-
сомных STR-локусов (F13A01, LPL, D13S317, D7S820, D16S539, TH01, D18S51, FGA, FESFPS) с учетом этнической 
принадлежности обследуемых.
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ключевые слова: STR-локусы, генетическое разнообразие, популяционные исследования населения России 
(Буряты байкальского региона), ДНК-идентификация.

SIGNIFICANCE OF DNA MARKERS IN FORENSIC MEDICAL EXAMINATION OF RELATIONSHIP 
IN ETHNIC BURYATS OF BAIKAL REGION OF EAST SIBERIA

E. Isaeva, Y. Isaev, I. Seminsky
(Irkutsk State Medical University)

Summary. In this paper, an example from the practice of forensic medical expertise on the definition of a biological 
relationship convincingly demonstrated the value of the distribution of allele frequencies of nine autosomal STR-loci 
(F13A01, LPL, D13S317, D7S820, D16S539, TH01, D18S51, FGA, FESFPS), taking into account the ethnic appliance of the 
people under survey.

Key words: autosom microsatellite, genetic diversity, population studies in Russia (Buryat of Baikal Region), DNA-
identification.

Молекулярно-генетические технологии, исполь-
зуемые при судебно-медицинских экспертных ис-
следованиях, позволяют проводить количественную 
оценку доказательственного значения совпадения или 
несовпадения признаков при идентификации лич-
ности, а так же при экспертизе установления родства. 
Принципиальным вопросом при проведении такого 
рода экспертных исследований является степень их до-
казательности.

Уровень доказательности экспертного вывода пред-
ставляется ключевым моментом, от которого зависит 
практическая значимость выполненной экспертизы. В 
арсенале методов современных судебно-биологических 
исследований молекулярно-генетический анализ явля-
ется единственным методическим подходом, который 
позволяет проводить количественную оценку доказа-
тельственного значения совпадения или несовпадения 
признаков при идентификационных исследованиях, а 
также в экспертизе установления родства.

Вероятность точной идентификации – это тот циф-
ровой показатель количественной оценки, который и 
представляется в суде. Его величина зависит от кор-
ректности расчетной части экспертизы и определяется 
используемыми эталонными (референтными) аллель-
ными частотами. Практически для всех локусов, ис-
пользуемых в экспертной практике зарубежных стран, 
продемонстрирована высокая межрасовая вариабель-
ность уровня и характера полиморфизма. Для отдель-
ных популяций характерны различия как в числе, так 
и в частотном распределении аллелей по отдельным ло-
кусам. Это связано в первую очередь с историческими, 
культурными и социальными факторами, которые обу-
словливают формирование популяций и соответствен-
но, генофонда каждого конкретного региона.

Несмотря на прогресс в создании баз данных о рас-
пределении аллелей и генотипов STR-локусов в регио-
нальных группах населения мира и в отдельных этни-
ческих группах, сведений о полиморфизме аутосомных 
микросателлитных локусов в этнически дифференци-
рованном населении России пока еще очень мало.

На территории Российской Федерации прожива-
ют более 160 различных народностей и националь-
ностей. Знание конкретных частот встречаемости 
ДНК-маркеров различного типа у населения местной 
этнической принадлежности является необходимым 
условием корректного применения методов ДНК-
анализа при идентификации личности и биологических 
следов. Данное требование фигурирует в числе необхо-
димых условий, оговоренных приказом Министерства 
здравоохранения и социального развития Российской 
Федерации (Минздравсоцразвития России) от 12 мая 
2010 г. N 346н “Об утверждении Порядка организа-
ции и производства судебно-медицинских экспертиз 
в государственных судебно-экспертных учреждениях 
Российской Федерации”. Согласно указанному приказу 
в Российской Федерации при экспертизе спорного про-
исхождения детей, в случае неисключения родительства 
вероятность отцовства/материнства, рассчитанная как 

байессова постериорная вероятность, должна состав-
лять не менее 99,90%.

В настоящее время территориальные бюро судебно-
медицинской экспертизы используют частоты, реко-
мендованные фирмой-производителем отечественных 
реагентов для идентификации личности НПФ «АТГ-
Биотех» г. Москва (регистрационное удостоверение № 
ФС 012а2004/1631-05). В основу этих данных положе-
ны частоты встречаемости аллелей среди кавказоидов 
Америки (Butler J., Schoske., Valljne P., Redman J., Kline 
M., 2003). Однако использование этих данных в каче-
стве стандартных на все популяции России нельзя счи-
тать корректным. Использование данных по другим 
популяциям с помощью специальных коэффициентов 
перерасчета (L.A. Zhivotovsky, A. Boris, B.A. Malyarchuk, 
M.V. Derenko, M. Wozniak,  T. Grzybowski, 2008) снижает 
надежность идентификации.

В настоящей работе на примере конкретного экс-
пертного случая оспариваемого отцовства обсуждены 
вопросы, которые иллюстрируют необходимость про-
ведения масштабных популяционных исследований эт-
нически дифференцированного населения Российской 
Федерации.

Материалы и методы

Объектами экспертизы явились образцы крови пред-
полагаемого отца, матери и ребенка. Согласно опроса 
проходящих по делу, мать и предполагаемый отец по-
стоянно проживали в Усть-Ордынском бурятском ав-
тономном округе Иркутской области, не являлись род-
ственниками и относились к этническим бурятам пред-
положительно до восьмого-десятого поколения.

ДНК из образцов жидкой крови выделяли по стан-
дартной методике фенол-хлороформным методом [3]. В 
реакционную смесь для полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) объемом 25 мкл вносили 20 нг геномной ДНК. 
Параллельно осуществляли постановку образцов «от-
рицательного контроля амплификации» и «положитель-
ного контроля амплификации» фирмы-изготовителя. 
ПЦР проводили на термоциклере «Терцик» («ДНК-
Технология», Москва) с использованием наборов реаген-
тов для амплификации ДНК, разработанных НПФ «АТГ-
Биотех» г. Москва согласно протокола разработчика.

Полиморфные по длине амплифицированные фраг-
менты ДНК анализировали электрофоретически в де-
натурирующих полиакриламидных гелях (8% ПААГ). 
После завершения электрофореза результаты докумен-
тировали путем окрашивания гелей серебром [3] с по-
следующим компьютерным сканированием фореграмм.

Индекс отцовства (Paternity Index, PI) и вероятность 
истинного отцовства (Probability of Paternity, PP) рас-
считывали на основе байесовых алгоритмов, рекомен-
дованных Минздравом РФ [1].

результаты и обсуждение

В качестве иллюстрации на примере конкретной 
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экспертизы по факту установления отцовства приве-
дены исходные данные результатов генотипирования 

предполагаемого отца, матери и ребенка (табл. 1).
В основе молекулярно-генетического подхода к ана-

лизу родства лежит сравнительное изучение аллельных 

вариантов высокополиморфных локусов в геномах ре-
бенка и его предполагаемых биологических родителей. 
При наличии совпадающих аллелей во всех исследован-
ных одноименных локусах у ребенка и предполагаемого 
отца делается вывод о возможности получения ребен-
ком наследственного материала именно от этого инди-
видуума. Это означает, что отцовство не исключается. 
Доказательственное значение совпадений признаков 
оценивают средствами теории вероятностей и матема-
тической статистики. Затем полученные оценки соотно-

Таблица 2
Расчет показателя вероятности отцовства на конкретном примере установления генетического родства 

с использованием рекомендуемых частот аллелей НПФ «АТГ-Биотех», Москва
Вариант I: Ребенок и мать имеют

один общий аллель или 
они оба гомозиготны

Вариант II: Ребенок и мать гетерозиготны и их 
генотипы одинаковы

PI=1/∏ni=1Qn
(индекс
отцовства)

PP=[1/(1+ ∏ni=
1Qn)]100%
(вероятность
отцовства, %)

Формула расчета статистической частоты отцовского аллеля в генотипе ребенка
Q=q(2-q) Q=(q1+q2)(2-q1-q2)

№
п/п

Название
локуса

Аллель 
ребенка

совпадающий 
с предпола-

гаемым отцом
№
п/п

Название
локуса 

Аллель 
ребенка

совпадающий 
с предпола-

гаемым отцом

Аллель 
ребенка, не 

совпадающий 
с предполагае-

мым отцом, 
либо второй

 аллель,
совпадающий

с предполагае-
мым отцом
 в случае,

когда генотипы
всех троих
одинаковы 

NTR
частота
аллеля, 

q
NTR

частота
аллеля, 

q1
NTR

частота
аллеля, 

q2
1 D16S539 9 0,113 1      294402 99,999660%
2 D13S317 9 0,075 2        
3 D18S51 14 0,137 3        
4 LPL 10 0,412 4        
5 FGA 24 0,136 5       
6 F13A01 6 0,287 6        
7 TH01 7 0,19 7        
8 FESFPS 13 0,028 8        
9 D7S820 8 0,151 9       

Таблица 1
В препаратах ДНК, выделенных из образцов крови 

проходящих по делу, установлены следующие 
генотипические аллельные комбинации:

№
п/п Объект

Локус
генотип
предполагаемого
отца

генотип
ребёнка

генотип
матери

1 F13A01 3.2/6 6/6 5/6
2 LPL 10/12 10/10 10/12
3 D13S317 8/9 9/12 12/12
4 D7S820 8/14 8/11 11/12
5 D16S539  9/11 9/13 8/13
6 TH01 6/7 7/9 9/9.3
7 D18S51 13/14 14/16 13/16
8 FGA 22/24 21/24 21/25
9 FESFPS 10/13 10/13 10/12

сят с требуемыми стандартами доказательности.
По стандартным формулам были рассчитаны зна-

чения индекса и вероятности отцовства [1] с использо-
ванием значений аллельных частот указанных локусов, 
рекомендуемых для использования в инструкции к на-
борам НПФ «АТГ-Биотех» г. Москва (табл. 2) и установ-
ленных нами при проведении популяционных исследо-
ваний этнических бурят (табл. 3).

На конкретном примере показано, что при исполь-
зовании рекомендуемых аллельных частот (НПФ «АТГ-
Биотех», Москва) вероятность отцовства составляет не 
менее 99,999660%, что является высоко доказательным, 
но не убедительным без учета этнической принадлеж-
ности тестируемых. При этом пороговая величина ве-
роятности отцовства (99,90%) была достигнута при 
исследовании всего шести полиморфных локусов – 
D16S539, D13S317, D18S51, LPL, FGA, F13A01. При ис-
пользовании этнических частот аллелей по девяти по-
лиморфным локусам вероятность отцовства оказалась 
ниже приемлемого стандарта доказательности и соста-
вила всего 99,810987% и при дальнейшем исследовании 
вероятность исключения отцовства сохраняется.

Следовательно, при одинаковых генетических про-
филях, установленных в ходе экспертизы спорного про-
исхождения ребенка, показатели вероятности отцов-

ства в различных популяциях отличаются и являются 
в конкретном случае завышенными при использовании 
частот, рекомендованных для вероятностных расчетов 
НПФ «АТГ-Биотех», Москва.

Полученные в данной экспертизе результаты нагляд-
но иллюстрируют логическую необходимость изуче-
ния базовых оценочных характеристик полиморфных 
локусов генома человека основных этнических групп 
Российской Федерации с целью повышения эффектив-
ности экспертного применения индивидуализирующих 
систем.
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Формула расчета статистической частоты отцовского аллеля в генотипе ребенка

Q=q(2-q) Q=(q1+q2)(2-q1-q2)

№
п/п

Название
локуса 

Аллель ребенка
совпадающий с
предполагаемым
отцом

№
п/п

Название
локуса 

Аллель ребенка
совпадающий с
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аллеля, q NTR частота

аллеля, q1 NTR частота
аллеля, q2
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состояние микроциркуляции у больных с перитонитом 
на фоне артериальной гипертензии

Юлия Сергеевна Трусова, Константин Геннадьевич Шаповалов
(Читинская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. А.В. Говорин, 

кафедра анестезиологии и реаниматологии, зав. – д.м.н. К.Г. Шаповалов)

резюме. Выполнена оценка состояния микроциркуляторного русла у 17 больных с перитонитом на фоне ар-
териальной гипертензии в раннем послеоперационном периоде и у 15 пациентов с перитонитом без сопутствую-
щей патологии. Методом ИФА определялись концентрация антигена ADAMTS-13 и его ингибитора, уровень TFPI. 
Установлено, что у пациентов с перитонитом на фоне артериальной гипертензии имеется реологический дис-
баланс, проявляющийся изменениями показателей микроциркуляции и гемостаза. У больных с перитонитом на 
фоне артериальной гипертензии увеличивался показатель микроциркуляции в 1,2 раза, повышалась концентрация 
ADAMTS-13 в 1,4 раза, возрастал уровень TFPI в 2 раза. Таким образом, течение системного воспалительного про-
цесса и артериальная гипертензия потенцировали отклонения функционального состояния клеток эндотелия.

ключевые слова: микроциркуляция, гемостаз, дисфункция эндотелия.

THE CONDITION OF MICROCIRCULATION IN THE PATIENTS WITH PERITONITIS ON 
THE BACKGROUND OF ARTERIAL HYPERTENSION

J.S. Trusova, K.G. Shapovalov
(Chita State Medical Academy)

Summary. The purpose of the work was to study the microcirculation in 17 patients with peritonitis on the background of 
arterial hypertension in the early postoperative period and in 15 patients with peritonitis without concomitant diseases. The 
concentration of ADAMTS - 13 and its inhibitor and the level of TFPI were determined by ELISA. It was established, that in 
patients with peritonitis on the background of arterial hypertension there was a rheological imbalance, manifesting by revised 
indicators of microcirculation and haemostasis. The level ADAMTS-13 is 1,4 times increased in patients with peritonitis on 
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the background of hypertension, rate of microcirculation 1,2 times increased, the levels of TFPI 2 times increased. Thus, 
systemic inflammation and arterial hypertension caused the deviation of the functional state of endothelial cells.

Key words: microcirculation, haemostasis, dysfunction of endothelium.

В перечне актуальных проблем хирургии оста-
ются вопросы лечения абдоминальных гнойно-
воспалительных заболеваний и их осложнений. В 
структуре хирургической заболеваемости перитонит 
и вызывающие его деструктивные поражения орга-
нов брюшной полости занимают одно из первых мест 
[8]. Массивная микробная инвазия, связанная с пери-
тонитом, оперативное вмешательство, интенсивное 
многокомпонентное медикаментозное лечение приво-
дят к развитию у больного вторично индуцированного 
иммунодефицита, дисфункции эндотелия, нарушений 
сосудисто-тромбоцитарного гемостаза и микроцирку-
ляции [3,8]. Отягощенный наличием сопутствующих 
заболеваний анамнез в значительной степени услож-
няет проведение хирургического вмешательства, ане-
стезиологического пособия и течение раннего послео-
перационного периода. Особое значение приобретает 
артериальная гипертензия как самое распространен-
ное заболевание среди сопутствующей патологии при 
острых хирургических процессах в брюшной полости. 
Известно, что артериальная гипертензия является са-
мостоятельным предиктором отклонений состояния 
эндотелия и системы гемостаза [8].

Между тем, патогенетические механизмы измене-
ний сосудисто-тромбоцитарного гемостаза при пери-
тонитах на фоне артериальной гипертензии изучены в 
недостаточной степени, имеются предпосылки потен-
цирования неблагоприятных эффектов артериальной 
гипертензии и системного воспаления на систему ми-
кроциркуляции [8].

Цель работы – оценить особенности измене-
ний микроциркуляции и состояния сосудисто-
тромбоцитарного гемостаза у больных с перитонитом 
на фоне артериальной гипертензии.

Материалы и методы

Обследовано 32 больных с перитонитом в раннем 
послеоперационном периоде (1 сутки после лапарото-
мии по поводу перфорации язвы желудка или 12 перст-
ной кишки) в условиях отделения реанимации на базе 
городской клинической больницы №1 г. Читы. В работе 
с людьми соблюдались этические принципы, предъ-
являемые статьей 24 Конституции РФ и Хельсинской 
Декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
(World Medical Association Declaration of Helsinki 1964). 
Исследования проводились с информированного согла-
сия больных и после положительного решения локаль-
ного этического комитета. Первая группа представлена 
15 больными, не имеющими в анамнезе артериальной 
гипертензии, вторую группу составили больные с пери-
тонитом, страдающие артериальной гипертензией (17 
больных). Средний возраст больных составил 44±5 лет. 
Диагностическими критериями артериальной гипертен-
зии являлись анамнестические данные, ЭКГ – признаки 
гипертрофии левого желудочка. Для оценки состояния 
микроциркуляторного русла нами использовался неин-
вазивный метод лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ) с помощью аппарата ЛАКК-02 (НПП «Лазма», 
Россия). ЛДФ-граммы регистрировались в течение 7 
мин., датчик устанавливался в зоне Захарьина-Геда (об-
ласть наружной поверхности левого предплечья в точ-
ке, находящейся выше основания шиловидных отрост-
ков локтевой и лучевой костей на 3-4 см по срединной 
линии). Оценивались показатель микроциркуляции 
(ПМ), среднеквадратичное отклонение (σ), коэффици-
ент вариации (Кν). С помощью вейвлет-преобразования 
осцилляций кровотока получали показатели шунти-
рования (ПШ), нейрогенного (НТ) и миогенного (МТ) 
тонуса сосудов, максимальные амплитуды эндотелиаль-

ного (Аэ), нейрогенного (Ан), миогенного (Ам), дыха-
тельного (Ад) и пульсового (Ас) диапазона колебаний 
сосудистой стенки[2].

Методом ИФА определялись концентрация анти-
гена ADAMTS-13 и его ингибитора с использованием 
реактивов фирмы Technoclone Gmbh (Австрия), уро-
вень TFPI (American Diagnostica Inc. (США)). Группой 
клинического сравнения являлись 20 здоровых добро-
вольцев.

Результаты представлены в виде M±m. 
Статистическая обработка проводилась с помощью 
программы Biostat с использованием параметрических 
(критерий Стъюдента) и непараметрических (кри-
терий Манна-Уитни и χ²) статистических методов. 
Критический уровень значимости при проверке гипо-
тез р=0,05.

результаты и обсуждение

Установлено, что у больных с перитонитом без арте-
риальной гипертензии в анамнезе в раннем послеопера-
ционном периоде при анализе ЛДФ-грамм отмечалось 
уменьшение ПМ в 1,2 раза по сравнению с группой кон-
троля (р<0,05), а у больных с перитонитом и артериаль-
ной гипертензией в анамнезе ПМ практически не из-
менялся (табл. 1). Среднеквадратичное отклонение σ у 
больных 1 группы уменьшалось в 1,4 раза, а во 2 – увели-
чивалось в 1,6 раз по сравнению с контрольной группой 
(р<0,05). Коэффициент вариации повышался в 1,3 раза 
(р<0,01) у больных с перитонитом на фоне артериальной 
гипертензии относительно контрольной группы, при 
этом в 1 группе существенно не менялся. Отмечалось 
возрастание нейрогенного тонуса в 1,2 раза (р<0,05) во 
2 группе больных относительно группы контроля, а так-
же отмечалось увеличение миогенного тонуса в 1,4 раза 
(р<0,05) в этой же группе. Показатель шунтирования у 
больных 1 группы увеличивался в 1,3 раза, а во 2 – в 1,1 
раз (р<0,05) в сравнении с контрольной группой. При 
анализе спектра максимальных амплитуд колебаний 

Таблица 1
Показатели микроциркуляции и колебаний 
кровотока у больных с перитонитом (М±m)

Показатель
Группы больных

контроль
(n=20)

1
(n=15)

2
(n=17)

ПМ, пф.ед. 5,4±0,4 4,3±0,2
р=0,016

5,2±0,3
р=0,6
р1=0,016

σ , пф. ед. 1,3±0,2 0,9±0,1
р=0,07

2,1±0,3
р=0,03
р1=0,001

Кν, % 25,3±1,8 26,4±1,7
р=0,6

34,7±2,1
р=0,002
р1=0,04

НТ 2,3±0,3 2,1±0,1
р=0,5

2,8±0,3
р=0,2
р1=0,02

МТ 2,0±0,1 2,6±0,2
р=0,015

2,8±0,2
р=0,001
р1=0,4

ПШ 0,9±0,1 1,2±0,1
р=0,04

1,0±0,1
р=0,4
р1=0,1

ИЭМ 1,0±0,2 1,2±0,1
р=0,3

1,0±0,3
р=1
р1=0,5

Примечание здесь и далее: р – статистическая значи-
мость различий показателей относительно группы кон-
троля; р1 – статистическая значимость различий между 
показателями1 и 2 групп.
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кровотока отмечалось уменьшение Аэ в 1,8 раз в 1 груп-
пе, в 1,3 раза – во 2 группе по сравнению с группой кон-
троля (р<0,05). Амплитуды максимальных колебаний 
в нейрогенном и миогенном диапазонах уменьшались 
в 1,1 раз и 1,2 раз соответственно (р<0,05) в 1 группе 
больных и в 1,5 и 1,8 раз соответственно во 2 группе от-
носительно группы контроля (р<0,05). Максимальные 
амплитуды колебаний в дыхательном и пульсовом диа-
пазонах во 2 группе увеличивались в 4 и 3,5 раз (р<0,05) 
соответственно относительно группы контроля, а в 1 
группе возрастали несущественно (табл. 2).

Установлено, что у больных с перитонитом без ар-
териальной гипертензии в анамнезе в венозной кро-
ви отмечалось увеличение концентрации антигена 
ADAMTS-13 в 1,4 раза (р<0,05) относительно больных, 
имеющих в анамнезе артериальную гипертензию, и 
в 1,2 (р<0,01) раза при сравнении с группой контроля 
(табл. 3). При этом отсутствовала разница ингибитора 
ADAMTS-13 в крови больных обеих групп относитель-
но группы контроля (р<0,05), однако зафиксировано 
увеличение уровня TFPI в крови больных 1 группы в 1,9 
раз и 2 группы – в 2 раза относительно показателей у 
здоровых (р<0,05).

Уменьшение показателя микроциркуляции у боль-
ных с перитонитом без артериальной гипертензии в 
раннем послеоперационном периоде по сравнению с 
группой клинического сравнения свидетельствовало 
о замедлении кровотока и, следовательно, на фоне по-
врежденного эндотелия создавало условия для акти-
вации системного гемостаза. У больных с перитони-
том и артериальной гипертензией в послеоперацион-
ном периоде уровень ПМ уменьшался незначительно. 
Одновременное повышение нейрогенного и миоген-
ного тонуса подтверждает наличие спазма сосудов 
микроциркуляторного русла у данных больных [2,6]. 

Таблица 3
Показатели системы гемостаза у больных с перитонитом 

(М±m)

Показатель
Группы больных

контроль
(n=20)

1
(n=15)

2
(n=17)

Антиген ADAMTS–13,
% 53,6±4,1 66,7±5,3

р=0,06
45,7±2,8
р=0,1
р1=0,002

Ингибитор ADAMTS–13,
u/ml 96,5±1,1 102,9±2,6

р=0,03
101,8±5,1
р=0,3
р1=0,8

TFPI, ng/ml 124±14 236±28
р=0,001

248±34
р=0,002
р1=0,7

Таблица 2
Максимальные амплитуды компонентов регуляции 

колебаний сосудистого тонуса у больных с 
перитонитом (М±m)

Показатель
Группы больных

контроль
(n=20)

1
(n=15)

2
(n=17)

Аэ, пф.ед. 0,9±0,1 0,5±0,05
р=0,001

0,7±0,06
р=0,09
р1=0,015

Ан, пф.ед. 0,5±0,02 0,45±0,05
р=0,3

0,32±0,05
р=0,002
р1=0,07

Ам, пф.ед. 0,7±0,06 0,55±0,08
р=0,1

0,37±0,06
р=0,001
р1=0,08

Ад, пф.ед. 0,2±0,02 0,3±0,03
р=0,01

0,8±0,2
р=0,006
р1=0,01

Ас, пф.ед. 0,2±0,05 0,2±0,03
р=1

0,7±0,06
р =0,001
р1=0,001

Кроме того, увеличение показателя шунтирования сви-
детельствует о сбросе значительной части крови через 
артериовенозные и артериовенулярные шунты, минуя 
интракапиллярный обмен. Таким образом, у больных 
с перитонитом на фоне артериальной гипертензии на-
блюдаются признаки изменения функционального со-
стояния эндотелиоцитов, что может являться тригги-
рующим фактором реакций системы гемостаза и нару-
шений микроциркуляции [4].

ADAMTS-13 – металлопротеиназа, принадлежа-
щая к семейству пептидазных белков, биологической 
ролью которой является отщепление фрагментов 
от мультимерной молекулы фактора Виллебранда. 
Эндотелиальные клетки образуют и секретируют в 
кровь не только гемостатически активные молеку-
лы фактора, но и его необычно большие мультимеры 
(ULVWF) [6] Эти мультимеры фиксируются на поверх-
ности эндотелия и к ним адгезируются тромбоциты. При 
действии на этот комплекс напряжения сдвига текущей 
крови молекулы растягиваются и экспозируют места 
отщепления для ADAMTS-13. Образовавшиеся моле-
кулы фактора Виллебранда меньшего размера сохра-
няют гемостатический потенциал, но имеют меньшую 
адгезивно-агрегационную активность, что предохраня-
ет организм от неоправданной агрегации тромбоцитов 
в зоне микроциркуляции. Таким образом, этот фермент 
необходим для высвобождения фактора Виллебранда в 
плазму, а также для регулирования его активности [3].

Уменьшение содержания металлопротеиназы 
ADAMTS-13 в крови больных с перитонитом и артери-
альной гипертензией в анамнезе, по сравнению с боль-
ными без артериальной гипертензии, позволяет судить 
о генерализованном повреждении эндотелия. Вместе с 
тем, уровень ингибитора ADAMTS-13 практически не 
менялся, что, возможно, объяснялось относительной 
«инертностью» механизмов его высвобождения, потре-
блением в процессе реализации гемостатических реак-
ций [6].

В процессе развития воспалительной реакции, в том 
числе и при перитонитах, цитокины модулируют актив-
ность системы гемостаза, уменьшая экспрессию тром-
бомодулина и активацию протеина С, и параллельно 
способствуют генерации и попаданию в кровоток тка-
невого фактора (TF), селективно нарушая баланс между 
прокоагулянтной и антикоагулянтной составляющими 
системы [5,6]. Ранний путь вмешательства эндотелия в 
предотвращение чрезмерного образования тромбина 
вне зоны повреждения сосуда осуществляется путем 
экспрессии естественного антикоагулянта – ингибито-
ра пути тканевого фактора (TFPI) [3]. При действиях 
первых следов тромбина TFPI выделяется из специфи-
ческих гранул хранения, размещается в связи с про-
теогликанами на эндотелиальной поверхности, откуда 
может высвобождаться в плазму. Таким образом, ба-
ланс между TF-TFPI является одним из основных узлов 
равновесия в системе гемокоагуляции.

Наблюдалось увеличение концентрации TFPI у 
больных с артериальной гипертензией в анамнезе и у 
больных без наличия данной сопутствующей патологии 
по сравнению с группой клинического сравнения. TFPI 
является основным антикоагулянтом эндотелиального 
генеза, сдвиг его концентрации отражает состояние и 
активность клеток эндотелия [4]. Таким образом, акти-
вация плазменно-коагуляционного гемостаза у больных 
с перитонитом на фоне артериальной гипертензии име-
ла системный характер [5], что на микроциркуляторном 
уровне усугубляло нарушения реологии и микрогемо-
динамики. Наличие артериальной гипертензии и ремо-
делирование сосудистой стенки не сопровождалось в 
исследованной группе больных значимыми изменения-
ми уровня TFPI в плазме.

У больных с перитонитом на фоне артериальной ги-
пертензии имеется реологический дисбаланс, проявля-
ющийся изменениями показателей микроциркуляции и 
гемостаза. Таким образом, течение системного воспали-
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тельного процесса и артериальная гипертензия взаимо-
потенцировали влияния на функциональное состояние 
клеток эндотелия.

Нами установлено, что у больных с перитонитом на 
фоне артериальной гипертензии увеличивался показа-
тель микроциркуляции в 1,2 раза относительно группы 
больных без артериальной гипертензии и уменьшался в 
1,2 раза относительно группы клинического сравнения. 

У больных с перитонитом на фоне артериальной гипер-
тензии отмечалось увеличение концентрации металло-
протеиназы ADAMTS-13 в 1,4 раза по сравнению с боль-
ными без артериальной гипертензии, при этом уровень 
ингибитора ADAMTS-13 не менялся. Установлено, что 
у больных с перитонитом на фоне артериальной гипер-
тензии уровень TFPI возрастал в 2 раза относительно 
группы клинического сравнения.
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влияние натрия фитата на течение экспериментального оксалатного нефролитиаза

Александр Юрьевич Жариков, Яков Федорович Зверев, Вячеслав Витальевич Лампатов, 
Валерий Михайлович Брюханов, Алексей Владимирович Кудинов, Юрий Григорьевич Мотин

(Алтайский государственный медицинский университет, Барнаул, ректор – д.м.н., проф. В.М. Брюханов, 
кафедра фармакологии, зав. – д.м.н., проф. В.М. Брюханов, кафедра гистологии, 

зав. – д.м.н., проф. С.В. Талалаев)

резюме. Цель исследования – изучить влияние натрия фитата на течение экспериментального нефролитиаза. 
Исследование проводилось на самцах крыс линии Wistar, у которых с помощью этиленгликоля моделировался не-
фролитиаз, на фоне которого в лечебных целях в виде питья применялся 1% раствор натрия фитата. Осуществлялось 
определение показателей функции почек, измерение активности маркерных ферментов и процесса свободно-
радикального окисления, а также морфометрическое исследование почечных срезов. Установлено, что применение 
натрия фитата значительно облегчает течение экспериментального нефролитиаза.

ключевые слова: натрия фитат, нефролитиаз, функция почек.

THE INFLUENCE OF SODIUM PHYTATE ON THE EXPERIMENTAL OXALATE NEPHROLITHIASIS

A.Yu. Zharikov, Ya.F. Zverev, V.V. Lampatov, V.M. Bryukhanov, A.V. Kudinov, Yu. G. Mothin
(Altay State Medical University, Barnaul)

Summary. The aim of present investigation was to study the sodium phytate’s influence on the experimental oxalate 
nephrolithiasis. Experiment was performed on male Wistar rats, which caught nephrolithiasis according to ethylenglycol 
model. Sodium phytate was administrated as 1% solution. During the experiment there were detected the parameters of 
renal function, activity of marker enzymes and free radicals oxidation process, carrying out morphological researches. It was 
concluded that sodium phytate administration considerably relieve the symptoms of experimental oxalate nephrolithiasis. 

Key words: sodium phytate, nephrolithiasis, renal function.

Мочекаменная болезнь (МКБ) – одно из самых рас-
пространенных заболеваний почек, которым страдают 
10-12% населения в развитых странах мира. Основной 
клинической формой МКБ является оксалатный не-
фролитиаз, поскольку от 50 до 80% почечных камней 
в качестве главного структурного компонента содер-
жат оксалат кальция [1,6,7]. К сожалению, сегодня воз-
можности фармакологической коррекции оксалатного 
нефролитиаза весьма ограничены, что определяет вы-
сокую актуальность поиска эффективных антилитоген-
ных средств.

Важную роль в развитии оксалатного нефролитиаза 
играет пересыщение мочи ионами Ca2+, PO4

3-, C2O4
2- и 

их нерастворимыми биоминералами (вевеллит, апатит 
и др.), которые при определенных условиях выпадают 
в осадок, преципитируются на уротелии и формируют 
в интерстиции тонкого отдела петли Генле очаг первич-
ного литогенеза [5,6]. В этой связи изучение средств, 
способных уменьшить пересыщение, является весьма 
перспективным.

Среди упомянутых ионов, определяющих пересы-
щение мочи, первостепенное место принадлежит ионам 
кальция, металлу, играющему ключевую роль в процес-
сах биоминерализации в организме человека, в том чис-
ле – в почках [10]. Поэтому целесообразной выглядит 
возможность снижения концентрации кальция в моче 
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без вмешательства в фундаментальные биохимические 
процессы. Эта возможность предусматривает извест-
ную способность ионов Ca2+ образовывать хелатные 
комплексы, в которых металл, находясь в их центре и 
будучи связанным ковалентными и водородными свя-
зями с атомами кислорода, теряет возможность реаги-
ровать с анионами щавелевой и фосфорной кислот. Как 
следствие – ослабление пересыщения мочи нераствори-
мыми биоминералами. Поэтому на применение хелати-
рующих молекул в качестве антилитогенных средств в 
последнее время возлагаются большие надежды. В дан-
ном контексте появились предпосылки для изучения  
солей фитиновой кислоты – фитатов (инозитолгекса-
фосфатов). Фитиновая кислота имеет высокую способ-
ность хелатировать кальций [9], а значит, ее соли могут 
обладать значительным потенциалом для сдерживания 
литогенных процессов. Нас заинтересовала перспекти-
ва фармакологической коррекции нефролитиаза при 
помощи солей фитиновой кислоты, тем более что дан-
ный вопрос практически не исследован. Таким образом, 
цель настоящей работы – изучить влияние натрия фи-
тата на течение экспериментального нефролитиаза.

Материалы и методы

Эксперименты проводились на 20 самцах крыс линии 
Wistar, которые находились в индивидуальных клетках, 
приспособленных для сбора мочи, в условиях стандарт-
ной диеты. С целью моделирования экспериментально-
го нефролитиаза на протяжении трех недель животные 
получали в виде питья 1% раствор этиленгликоля (ЭГ). 
Данная схема широко известна, ее эффективность и 
корректность общепризнанны [3]. Затем в течение по-
следующих трех недель осуществлялось лечение экспе-
риментальной патологии. Основываясь на литератур-
ных данных, была выбрана следующая схема введения 
препарата: крысы в свободном доступе получали в виде 
питья водный раствор, содержащий 1% ЭГ (для поддер-
жания патологических условий) и 1% натрия фитата (в 
лечебных целях) [8]. На протяжении всего эксперимен-
та один раз в 3-4 дня в моче, собранной за стуки, опре-
делялась концентрация креатинина, ионов Ca2+, PO4

3-, 
C2O4

2- и измерялся уровень pH мочи. Ионы кальция в 
моче определяли методом фотоэлектроколориметрии 
(ФЭК) по реакции с o-крезолфталеин-комплексоном 
при длине волны λ=590 нм. Фосфат-ионы в моче так-
же определяли методом ФЭК при длине волны λ=440 
нм по реакции образования фосфорно-молибден-
ванадиевого комплекса, имеющего характерную жел-
тую окраску. Оксалат-ионы в моче определялись мето-
дом Высокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ). В качестве элюентов использовались 0,1% рас-
твор серной кислоты и 80% ацетонитрил при градиен-
те последнего от 0 до 100%. Скорость подачи элюентов 
– 100 мкл/мин, объем элюирования – 1000 мкл, темпе-
ратура хроматографической колонки – 35C°. Детекцию 
осуществляли при длине волны λ=210 нм. Расчеты про-
водили по методу сравнения со стандартом, исполь-
зуя для построения калибровочного графика раствор 
оксалат-ионов в концентрации 1 мг/мл (фирма Fluka).

Кроме того, каждые 7 дней по общепринятым био-
химическим методикам проводилось определение 
активности в моче маркерных ферментов поврежде-
ния почечного эпителия: лактатдегидрогеназы – ЛДГ 
(КФ1.1.1.27), γ-глютамилтрансферазы – ГГТ (КФ2.3.2.2), 
N-ацетил-β-D-глюкозаминидазы – НАГ (КФ3.2.1.52). 
Активность всех определяемых ферментов рассчиты-
валась относительно концентрации креатинина в моче, 
выражавшейся в мг/л, и обозначалась в единицах, как 
U/мг креатинина.

На 21-й и 42-й день эксперимента часть крыс под-
вергалась декапитации путем дислокации шейного 
позвонка под эфирным наркозом с соблюдением тре-
бований Европейской конвенции «О защите позво-
ночных животных, используемых для эксперименталь-

ных или иных научных целей» (Страсбург, 1986 г), и 
Федерального закона Российской Федерации «О защите 
животных от жестокого обращения» от 01.01.1997 г. У 
декаптированных крыс изымались почки, которые слу-
жили материалом для изучения активности процесса 
свободнорадикального окисления (СРО), а также для 
морфологических исследований.

Активность процессов СРО оценивали по сово-
купности показателей оксидантного и антиоксидант-
ного статусов в гомогенате коркового вещества почек. 
Суммарный показатель концентрации всех проокси-
дантов и свободнорадикальных метаболитов – общую 
прооксидантную активность (ОПА) – оценивали по 
интенсивности окраски флуоресцентного комплекса, 
образующегося при взаимодействии продуктов пере-
кисного окисления ТВИН-80 с тиобарбитуровой кисло-
той. Дополнительно определяли концентрацию в ткани 
малонового диальдегида (МДА) и других тиобарбиту-
ратреактивных продуктов окисления жирных кислот 
(ТБРП). Для оценки антиоксидантного статуса клеток 
определяли показатели общей антиоксидантной актив-
ности (ОАА) и активности антиоксидантных фермен-
тов: каталазы (КАТ), супероксиддисмутазы (СОД) и 
глутатионпероксидазы (ГПО). ОАА оценивали по сте-
пени ингибирования Fe2+/аскорбат-индуцированного 
окисления ТВИН-80 гомогенатом ткани (гемолизатом 
эритроцитов). Активность КАТ определяли по подавле-
нию ферментом окисления молибдата натрия переки-
сью водорода. Активность СОД оценивали по содержа-
нию в пробе нитроформазана, окрашенного продукта 
восстановления нитротетразолия супероксидаными 
радикалами. Маркером активности ГПО служило опре-
деление неокисленного глутатиона по цветной реакции 
с реактивом Эллмана.

Морфологические исследования проводились при 
помощи метода светооптической микроскопии. В каче-
стве фиксирующей жидкости применялся 10% раствор 
формалина. Для оценки изменений коркового и моз-
гового веществ почки срезы ткани толщиной 4-6 мкм 
окрашивались гематоксилином и эозином. На срезах 
толщиной 10-15 мкм гистохимическим методом Косса 
определялось наличие соединений кальция и проводи-
лось морфометрическое исследование величины выяв-
ленных депозитов и их количества.

Полученные результаты обрабатывали статисти-
ческим методом парных сравнений с использованием 
критерия Манна-Уитни. Все расчеты велись по обще-
принятым формулам. Результаты представлены в виде 
M±m, где M – выборочное среднее, m – ошибка средне-
го, выборка (n) для каждой из групп в конкретный пери-
од эксперимента представлена в таблицах. Значимыми 
считались различия

результаты и обсуждение

Проведенные эксперименты показали, что длитель-
ное применение ЭГ спровоцировало появление в моче 
крыс оксалат-ионов, чего не наблюдалось у интактных 
животных. Так, уже на 3-й день опыта мочевая концен-
трация аниона щавелевой кислоты составила 0,7±0,11 
мг/мл, после чего она сохранялась на данном уровне 
вплоть до 10 дня (табл. 1). Затем был зафиксирован рост 
величины описываемого показателя в 1,3-1,8 раза, в ре-
зультате чего к 21 дню опыта она стабилизировалась на 
уровне 0,9±0,10 мг/мл. В этих условиях динамика изме-
нений концентрации в моче ионов Ca2+ и PO4

3, равно как 
и динамика мочеотделения и экскреции креатинина, на 
протяжении первых 3-х недель была стабильной.

В процессе моделирования нефролитиаза наблюдал-
ся сдвиг pH мочи в кислую сторону (табл. 1). Особенно 
отчетливо это проявилось в период с 10-го по 17-й день, 
когда pH существенно снижался на 15-18% относитель-
но контроля.

Кроме того, был зафиксирован выраженный рост 
активности в моче маркерных ферментов повреждения 
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уротелия (табл. 2). Так, к исходу третьей недели приме-
нения ЭГ активность ЛДГ по сравнению с показателями 
здоровых крыс увеличилась в 1,6 раза; ГГТ – в 1,2; НАГ 
– в 1,6 раза.

Как известно, важным показателем, указывающим 
на развитие нефролитиаза, является активность про-
цесса СРО в почечной ткани [5]. В наших эксперимен-
тах на пике развития экспериментальной патологии на-
блюдался мощный оксидативный стресс. Из таблицы 3 
видно, что его главными признаками стали увеличение 
концентрации ТБРП в 4,4 раза и ослабление на 7,3% ак-

Таблица 1
Влияние 1% раствора натрия фитата на показатели экскреторной функции 

почек у крыс в условиях экспериментального нефролитиаза
Дни Диурез

(мл/сутки)
Оксалат
(мг/мл)

Фосфат
(мг/мл)

Кальций
(мкмоль/

мл)

pH Креатинин
(ммоль
в сутки)

Интактные
Крысы
(n=20)

7,2±0,44 0 9,6±0,22 2,2±0,05 6,2±0,13 11,2±0,52

Моделирование нефролитиаза
3
(n=20)

8,7±0,76 0,7±0,11* 9,4±0,56 1,8±0,06* 5,8±0,11 12,5±0,56

7
(n=20)

10,4±1,14* 0,7±0,10* 9,0±0,49 2,1±0,11 5,9±0,05 17,5±1,54*

10
(n=20)

9,3±0,92* 0,6±0,10* 9,4±0,37 1,8±0,15* 5,3±0,05* 12,9±0,88

14
(n=20)

9,5±1,33* не опреде-
лялось

9,8±1,12 1,7±0,22* 5,7±0,08* 13,1±0,84

17
(n=20)

10,3±1,29* 1,3±0,20* 6,6±0,48* не опреде-
лялось

5,6±0,05* 10,2±0,57

21
(n=20)

8,1±1,46 0,9±0,10* 9,9±1,59 2,1±0,43 5,9±0,18 12,2±0,87

Лечение
7
(n=15)

5,0±0,86* 0,6±0,09* 9,6±0,61 1,1±0,13* 6,0±0,12 10,2±0,73

10
(n=15)

5,3±0,95* 0,6±0,09* 10,2±0,73 1,3±0,09* 6,1±0,13 5,3±0,95*

14
(n=15)

5,2±1,50 0,5±0,05* 11,2±1,20 1,6±0,27* 5,9±0,08 5,2±1,50

17
(n=15)

5,3±1,73 0,8±0,12* 13,0±1,87* 1,7±0,20* 7,2±0,36* 9,2±1,82

21
(n=15)

5,8±2,17 1,3±0,18* 15,8±2,62* не опреде-
лялось

7,2±0,40* 10,1±1,99

Примечание: здесь и далее: звездочками обозначены значимые изменения (p<0,05) относи-
тельно интактных значений; подчеркнуты значимые изменения (p<0,05) относительно 21 дня мо-
делирования нефролитиаза.

Таблица 2
Влияние 1% раствора натрия фитата на 

ферментативную активность в моче крыс на фоне 
экспериментального нефролитиаза

Дни ЛДГ ГГТ НАГ
U / мг креатинина в сутки 

Интактные
Крысы
(n=20)

0,30±0,021 0,22±0,011 8,3±0,32

Моделирование нефролитиаза
7
(n=20)

0,34±0,020 0,23±0,016 6,1±0,55*

14
(n=20)

0,51±0,030* 0,28±0,025* 13,8±1,04*

21
(n=20)

0,48±0,039* 0,27±0,012* 12,9±0,94*

Лечение
7
(n=15)

0,45±0,026* 0,18±0,020 10,2±0,80*

14
(n=15)

0,40±0,027* не опреде-
лялось

9,2±0,95

21
(n=15)

0,33±0,04 0,13±0,037* 7,1±0,88

тивности ГПО, главного антиок-
сидантного энзима.

Весомым подтверждением 
возникновения в почках подо-
пытных животных литогенных 
процессов стали результаты мор-
фометрии. По всему периметру 
почечного сосочка, в просвете 
собирательных трубок и приле-
гающем интерстиции отмечалось 
наличие многочисленных кальци-
евых депозитов (21,4±4,03 в поле 
зрения), средний размер которых 
составил 16,5±1,68 мкм.

Таким образом, в результа-
те трехнедельного применения 
этиленгликоля у всех животных 
индуцировался выраженный ок-
салатный нефролитиаз.

На этом фоне применение 
натрия фитата привело к об-
легчению течения заболевания. 
Так, с самого начала терапии на-
метилась тенденция к снижению 
концентрация оксалат-ионов 
в моче, которая выражалась в 
уменьшении данного показателя 
на 33-44% в течение первых двух 
недель введения препарата (табл. 
1). Динамика изменений мочевой 
концентрации ионов кальция на 
протяжении курса терапии была 
достаточно стабильной, хотя от-
мечалась некоторая тенденция 
к снижению описываемого по-
казателя. Концентрация фосфат-
ионов в моче изменялась несколь-
ко иначе. Так, в течение первых 
двух недель лечения величина 

данного показателя держалась на исходном уровне, а 
затем наблюдалось ее увеличение в 1,6 раза к моменту 
окончания опыта.

Кроме того, был зафиксирован рост pH мочи крыс. 
Как следует из таблицы 1, за время применения натрия 
фитата он увеличился на 1,3 единицы относительно 21 
дня, достигнув к заключительной неделе эксперимента 
нейтральных значений.

Следует также отметить, что в результате трехне-
дельного введения препарата наблюдалось значитель-
ное ослабление активности в моче маркерных фермен-
тов. Величина экскреции всех трех энзимов в этот пе-
риод поступательно снижалась, вследствие чего по за-
вершению опыта она соответствовала уровню здоровых 
животных (табл. 2).

Изучение активности процесса СРО в почках крыс, 
прошедших курс экспериментальной терапии, пока-
зало, что зафиксированный на пике заболевания ок-
сидативный стресс в значительной степени подавлял-
ся (табл. 3). Это проявилось в трехкратном снижении 
концентрации ТБРП, нормализации активности СОД и 
ГПО, усилении на 8,9% активности КАТ, а также в уве-
личении ОАА на 6,7%.

Финальным подтверждением ослабления проявле-
ний нефролитиаза явились результаты морфометрии, 
которые показали, что после применения фитата натрия 
количество кальций-позитивного материала в области 
почечного сосочка уменьшилось в 1,5 раза (14,2±2,00), а 
их размер – в 2,8 раза (5,9±0,41 мкм).

Хорошо известно, что интенсивность камнеобразо-
вания в почке напрямую зависит от степени пересыще-
ния мочи литогенными ионами Ca2+, PO4

3-, C2O4
2-. Роль 

каждого из них в указанном процессе достаточно хо-
рошо изучена и рассматривалась нами подробно [4-6]. 
Здесь же напомним, что катионы кальция – основной 
химический «инструмент» синтеза нерастворимых био-
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минералов. Кроме того, кальций выполняет функцию 
мишени в кристаллической решетке для взаимодей-
ствия с модуляторами камнеобразования, что также 
обсуждалось ранее [4]. Учитывая это, понятно, что, 
связав ионы Ca2+, можно повлиять одновременно на 
несколько звеньев литогенеза, добившись тем самым 
благоприятного эффекта. Поэтому была поставлена за-
дача изучить антилитогенную активность натрия фита-
та как вещества, обладающего способностью хелатиро-
вать кальций.

Трехнедельное употребление крысами 1%-го раство-
ра ЭГ привело к развитию нефролитиаза, характерны-
ми признаками которого явились пересыщение мочи 
оксалат-ионами, закисление мочи, усиление активности 
маркерных ферментов повреждения почечного эпите-
лия, развитие оксидативного стресса, а также отложе-
ние значительного количества кальциевых депозитов в 
почечной ткани.

В этих условиях натрия фитат продемонстрировал 
весьма ощутимые антилитогенные свойства, причем 
некоторые его эффекты оказались весьма неожидан-
ными. Так, например, было зафиксировано уменьшение 
концентрации в моче оксалат-ионов, что, без сомнения, 
является положительным результатом проведенной 
терапии. Кроме того, на фоне введения исследуемого 
препарата наблюдалось некоторое увеличение концен-
трации в моче фосфат-ионов, что, по-видимому, можно 
объяснить неспецифической реакцией используемых 
в методике реагентов с фосфатными группировками 
самого фитата. Наконец, в процессе лечения не было 
зафиксировано существенного уменьшения мочевой 
концентрации ионов кальция, что, на первый взгляд, 
противоречит хелатирующим способностям фитатов. 
Однако, как известно, в основе любого хелатного ком-
плекса находится ион металла, который связан с орга-
нической молекулой двумя типами связей – ковалент-

Таблица 3
Влияние 1% раствора натрия фитата на показатели свободно-

радикального окисления в условиях экспериментального нефролитиаза
ТБРП
(мкМоль) ОПА% КАТ% СОД% ГПО% ОАА%

Здоровые крысы
2,9±0,18
(n=15)

75,5±2,71
(n=15)

11,9±0,79
(n=15)

14,9±1,61
(n=15)

37,4±1,88
(n=15)

18,0±1,47
(n=15)

3 недели заболевания
12,9±1,03*
(n=18)

66,8±1,67*
(n=19)

15,5±1,06*
(n=20)

18,4±1,90
(n=21)

30,1±1,85*
(n=19)

18,2±1,73
(n=21)

3 недели лечения
4,2±0,27*
(n=10)

82,5±1,64*
(n=15)

24,4±1,60*
(n=19)

14,2±0,89
(n=20)

33,6±1,74
(n=20)

24,9±3,12*
(n=14)

Примечание: n – количество образцов гомогената почечной ткани, полученных 
из 10 почек декапитированных крыс.

ными и водородными. Вместе с тем, кальций 
по своим основным свойствам слабее натрия, 
и видимо, его способность вытеснять послед-
ний из комплекса с фитат-ионом ограничена. 
Как следствие – низкая вероятность образо-
вания столь необходимых для хелатного ком-
плекса ковалентных связей. Не исключено, 
что гораздо более важную роль может играть 
процесс образования водородных связей 
между ионами кальция, встроенными в грани 
кристаллической решетки апатита и вевел-
лита, и поляризованным атомом кислорода в 
фосфатных группировках фитата. В результа-
те такого взаимодействия кристаллы теряют 
способность контактировать с отрицательно 
заряженными центрами молекул стимулято-
ров кристаллизации и проникать интерсти-
циальное пространство тонкого отдела петли 
Генле, где происходит первичное камнеобра-

зование, а также не осаждаются на бляшках Рэндалла в 
просвете собирательных трубок.

К положительным сторонам антилитогенного дей-
ствия натрия фитата можно отнести нормализацию 
среды мочи. Учитывая, что образование оксалатов 
кальция различной гидратированности и их осаждение 
из пересыщенного раствора максимально активно про-
исходит при значениях pH=4,5-7,0 [2], сдвиг pH мочи в 
слабощелочную сторону мог в определенной мере осла-
бить указанный процесс.

Кроме того, важным показателем уменьшения про-
явлений нефролитиаза под влиянием натрия фитата 
следует считать выраженное уменьшение активности 
маркерных ферментов, что указывает на восстановле-
ние нормальной структуры и функции уротелия, а так-
же подавление оксидативного стресса. Эти процессы 
традиционно принято считать взаимосвязанными, по-
этому такой синергетический эффект вполне логичен. 
Вероятно, препарат оказывает протективное действие в 
отношении почечного эпителия вследствие связывания 
ионов металлов, подавляя тем самым цепную реакцию 
образования активных форм кислорода.

В конечном счете, описанные стороны действия на-
трия фитата привели к главному результату: количество 
кальциевых депозитов в почках по сравнению с контро-
лем заболевания снизилось в 1,5 раза (14,2±2,00), а их 
размер – в 2,8 раза (5,9±0,41 мкм).

Таким образом, проведенное исследование показа-
ло, что применение натрия фитата значительно облег-
чает течение экспериментального нефролитиаза за счет 
ослабления пересыщения мочи оксалат-ионами, норма-
лизации pH мочи, восстановления структуры и функ-
циональной активности уротелия, а также уменьшения 
количества и размеров почечных конкрементов.
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структура межклеточного матрикса кожи различных соматотипов человека 
по данным атомно-силовой микроскопии
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(Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, 

ректор – д.м.н., проф. И.П. Артюхов)

резюме. Методом атомно-силовой микроскопии изучены структура и физические свойства внеклеточного ма-
трикса дермы, у лиц, относящихся к различным соматотипам. Выявлены особенности межклеточного вещества 
кожи, зависящие от типа конституции, обусловленные вариациями в структуре пор и вязкости интерстициальной 
жидкости.

ключевые слова: кожа, внеклеточный матрикс дермы, конституция человека, атомно-силовая микроскопия 

THE STRUCTURE OF INTERCELLULAR SKIN MATRIX OF DIFFERENT HUMAN SOMATOTYPES 
ACCORDING TO ATOMIC-FORCE MICROSCOPY

A.A. Gaidash, G.P. Chigodaykin, Yu.V. Karacheva, V.I. Prokhorenkov, V.G. Nikolaev, L.V. Sindeeva, O.A. Babenko
(Krasnoyrsk State Medical University named after prof. V.F. Voyno-Yasenetsky)

Summary. The structure and physical properties of extracellular matrix of derma have been studied by the method of 
atomic-power microscopy in the persons referred to various constitution. Features of intercellular substance of the skin 
depending on the type of the constitution, caused by variations in structure of pores and viscosity of interstitium liquids have 
been revealed.

Key words: skin, extracellular matrix of derma, human constitution, atomic-force microscopy.

Как известно, внеклеточный матрикс дермы состоит 
из волокон коллагена I типа, погруженных в гель, обра-
зованный протеогликанами (в основном кислыми гли-
козаминогликанами) и водой. В состав нативного кол-
лагена входит связанная вода, составляющая около 2/3 
(или ~66%) от полной массы, что и предопределяет ги-
пергидратированное состояние межуточного вещества. 
Нитчатые макромолекулы протеогликанов образуют 
сетевидные структуры, стенки которых, формируют 
нанопоры, структурирующие интерстициальную жид-
кость. Значение физико-химических свойств тканевой 
жидкости (подвижность, поверхностное натяжение, ад-
гезивность и т.п.) в механизмах патологических состоя-
ний является мало изученной проблемой. Ранее нами 
показано, что матриксная вода, большая часть которой 
в норме входит в состав коллаген-протеогликановых 
интерфейсов [2,3,4], при буллезных дерматозах, может 
стать источником объемной фазы отечной жидкости 
[7,8]. В этих исследованиях не учитывались индивиду-
альные конституциональные особенности пациентов. 
Понимая, что тонкая структура кожи, контролируется 
генетически, мы решили проверить простирается ли 
этот механизм детерминирования на супрамолекуляр-
ный уровень организации внеклеточного матрикса дер-
мы. В соответствии с этим был подобран и объект ис-
следования – образцы кожи, биопсированые у здоровых 
лиц, соматотипы, которых охарактеризованы стандар-
тизированными антропометрическими показателями.

Цель: изучить взаимосвязь между структурными 
особенностями внеклеточного матрикса здоровой кожи 
и антропологической конституцией человека.

Материалы и методы

Всего обследовано 125 белокожих юношей в воз-
расте 17-20 лет. Антропометрическое обследование 
проведено по методике В.В. Бунака [6] с последующим 
расчетом абсолютного количества жировой, мышеч-
ной и костной тканей по формулам J. Matiegka [12]. 
Соматотип определяли методом Z. Rees - H. Eysenck [13] 
по формуле: L*100 / DTh*6, где L – длина тела (см), DTh 
– поперечный диаметр (см) грудной клетки. Юноши, 
имевшие величину данного индекса более 106, отнесе-
ны к астеническому соматотипу, значения, лежащие в 
пределах от 96 до 106, соответствовали нормостениче-
скому соматотипу. У юношей, чей индекс был менее 96, 

тип телосложения определен как пикнический. Выбор 
выше обозначенной методики соматотипирования 
обусловлен ее универсальностью – опыт различных ис-
следователей показывает возможность использования 
ее независимо от пола, возраста и этнической принад-
лежности [14]. У 17 обследуемых (10 юношей астени-
ческого, 9 – нормостенического и 7 – пикнического со-
матотипов) на основании информированного согласия 
и наличия разрешающих документов этического коми-
тета Красноярского государственного медицинского 
университета были взяты образцы кожи. Биопсию про-
изводили в межлопаточной области, используя прово-
дниковую анестезию лидокаином. Структурные харак-
теристики межклеточного матрикса изучены методом 
атомно-силовой микроскопии (AFM-сканирование) на 
базе зондовой нанолаборатории NTEGRA Prima. Выбор 
метода AFM обусловлен, прежде всего, высокой раз-
решающей способностью (в пределах 1 нм). При этом 
процедура приготовления образцов минимальна, что 
практически исключает появление артефициальных 
изменений, обусловленных пробоподготовкой. Однако 
главным достоинством AFM является возможность 
проводить локальные адгезиометрические испытания, 
что дает информацию об уровне гидратации, вязкости и 
смачиваемости достаточно точно позиционированных 
тканевых структур [13]. AFM-сканирование осущест-
влено со стороны дермы без предварительной фикса-
ции образцов контактным методом на воздухе с помо-
щью кремниевых зондов серии CSG10 (радиусом закру-
гления 10 нм) в условиях постоянной силы и высоты с 
частотой развертки 1,56 Гц. Локальную адгезиометрию 
проводили методом силовой спектроскопии.

Значимость различий средних значений морфоме-
трических и адгезионных показателей оценивали по 
t-критерию Стьюдента. Критический уровень значимо-
сти при проверке гипотез р=0,05 [9].

результаты и обсуждение

Обследованные юноши распределились по сомато-
типам следующим образом. Астенический тип реги-
стрировался существенно (р<0,001) чаще других – 79 
(63,2%) наблюдений. У 33 (26,4%) юношей выявлен 
нормостенический соматотип. Пикнический соматотип 
имели 13 юношей (10,4%). В таблице 1 представлены 
антропометрические характеристики и компонентный 
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состав юношей разных соматотипов. По длине тела со-
матотипических различий выявлено не было. При этом 
масса тела отличалась существенно, достигая макси-
мальных значений у пикников. Увеличение массы тела 
обусловлено повышенными значениями всех тканевых 
компонентов сомы, но в большей степени за счет чрез-
мерного развития жировой ткани у представителей 
пикнического соматотипа.

На рисунках 1 и 2 представлены AFM-сканы межу-
точного вещества здоровой кожи нормостеников, на 
которых видны неизмененные коллагеновые волокна 
с четко просматриваемой D-периодичностью. Размер 
периодов (доменов) колебался в пределах 61-66 нм, что 
согласуется с данными рентгенструктурного анализа 
[20]. Наружная поверхность коллагеновых фибрилл 
в области главных участков выпуклая с хорошо вы-
раженными скатами, направленных в стороны узких 
участков. Домены коллагеновых волокон выступают 
над поверхностью в виде ступенек высотой до 50±2,8 
нм. Ступенчатость поверхности, как мы полагаем, обу-
словлена поперечным сдвигом в расположении нитей 
тропоколлагенов относительно короткой оси фибрилл. 
Средние значения показателей адгезионных сил в обла-
сти главных участков D-периодов колеблются в преде-
лах 45-82 наноньютонов (нН) (табл. 2). Показатель адге-

зионных сил в интерстициальных 
пространствах межклеточного 
матрикса, образованных расще-
линами между коллагеновыми 
волокнами колеблется в пределах 
90-110 нН (табл. 2). Это означает, 
что в интерстициальных щелях 
межклеточного матрикса находит-
ся достаточно вязкая жидкость, 
удерживающая жидкую воду в 
интерстиции.

Важной структурной особен-
ностью межуточного вещества в 
здоровой коже является наличие 
пор (рис. 2). Размеры пор коле-
блются в пределах от 25 нм до 100-
250 нм. Характерной морфологи-
ческой особенностью пор являет-
ся отсутствие структурированной 
стенки. Фактически поры пред-
ставлены дырчатыми дефектами, 
уходящими вглубь. Края дефек-
тов по физическим свойствам и, в 

частности, по степени плотности межуточного вещества 
существенно отличаются от остального протяжения 
интерстициального пространства. На это указывают 
существенное (р<0,05) уменьшение значений показате-
лей адгезионных сил в краях нанопоровых образований 
(28,8±1,4 нН) и в области дна 33,3±1,2нН. Такое соот-

ношение показателей адгезионных сил свидетельству-
ют о том, что стенка пор образована менее смачиваемой 
поверхностью (возможно, за счет большей полимери-
зации протеогликанов), а дно пор, которое в анатоми-
ческом отношении является интерстицием, образовано 
рыхлой фазой межуточного вещества с подвижными 
молекулярными связями. Указанные структурные осо-
бенности и соотношения показателей адгезионных сил 
свидетельствуют о том, что данные структуры являют-
ся достаточно устойчивыми нанопористыми образова-
ниями, обладающие высокой пластичностью и за счет 
развитой поверхности создают условия для интенсив-
ных метаболических процессов. Поры выявляются не 
во всех участках кожи, что, по-видимому, обусловлено 
их коллабированием с последующим слипанием и слия-
нием с межуточным веществом.

На рисунках 3 и 4 приведены AFM-сканы межуточ-
ного вещества кожи астеника. По данным морфометри-

Таблица 1
Антропометрическая характеристика и состав тела представителей 

различных соматотипов

Параметры Астеники
(n=79)

Нормо-
стеники
(n=33)

Пикники
(n=13) Значимость различий

Длина тела, см 178,94±0,83 178,67±1,30 176,46±1,89 нет
Масса тела, кг 64,50±1,11 71,63±1,95 87,55±4,65 р1-2 <0,01; р1-3,2-3 <0,001
Средняя жировая
складка, мм

3,44±0,17 3,83±0,39 7,70±0,97 р1-2,2-3 <0,001; р1-2 - нет

Диаметр плеч, см 36,25±0,25 37,52±0,44 38,35±1,33 р1-2, 1-3 <0,01; р2-3 - нет
Диаметр таза, см 28,39±0,25 29,14±0,52 30,27±0,97 р1-3<0,05; р1-2, 2-3 - нет
Поперечный диаметр
грудной клетки, см

26,85±0,17 29,88±0,24 33,07±0,72 р1-2 ,1-3,2-3<0,001

Обхват грудной
клетки, см

87,95±0,62 93,00±0,91 105,04±2,28 р1-2 ,1-3,2-3<0,001

Жировая масса, кг 8,32±0,46 9,74±1,12 21,12±3,07 р1-3,2-3<0,001; р1-2 - нет
Мышечная масса, кг 32,01±0,65 34,83±1,03 37,58±1,28 р1-2 <0,05; р1-3<0,05; р2-3 - нет
Костная масса, кг 11,44±0,19 12,38±0,28 13,47±0,56 р1-2 <0,01; р1-3<0,001; р2-3<0,1

Рис. 1. Атомно-силовая микроскопия здоровой кожи 
нормостеника. Размер скана 2000 нм. Изображение 

коллагеновых фибрилл. Четко определяется поперечная 
исчерченность фибрилл (D-периодичность) с размером 

периодов 65-67 нм.

Рис. 2. Атомно-силовая микроскопия здоровой кожи 
нормостеника. Размер скана 2000 нм. Демонстрируются 

щелевидные пористые структуры внеклеточного 
матрикса.
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ческих исследований у астеников размер доменов и тол-
щина коллагеновых волокон существенно больше, чем у 
нормостеников (табл. 2). Это свидетельствует о том, что 
у астеников интенсивность процессов экстрацеллюляр-
ного синтеза коллагеновых волокон выше, чем у нормо-
стеников. При этом в доменной структуре коллагеновых 
волокон появляется избыточность фибрилл, что делает 
данную систему менее устойчивой. Главной структур-

ной особенностью внеклеточного матрикса кожи асте-
ников является большая обнаженность коллагеновых 
фибрилл, что может быть обусловлено менее толстой 
пленкой интерстициальной жидкости, покрывающей 
волокна. Показатели адгезионных сил, снятые с поверх-
ности коллагеновых фибрилл астеников статистически 
ниже, чем у нормостеников и колеблются в пределах 
36-65 нН (табл. 2). Одновременно с этим падает уровень 
адгезионных сил интерстициальной жидкости до 70-
85 нН (табл. 2). Таким образом, межуточное вещество 
астеников отличается более гидрофобной поверхно-
стью коллагеновых фибрилл и менее вязкой интерсти-
циальной жидкостью, в сравнении с нормостениками.

В структурном отношении пористые образования 
внеклеточного матрикса кожи астеников схожи с тако-
выми у нормостеников. Однако обращает на себя вни-
мание повышенное содержание частиц детрита в про-
свете наноканалов. Учитывая выявленную избыточ-
ность фибриллярной массы во внеклеточном матриксе 

астеников, мы полагаем, что повышенное 
детритообразование обусловлено повы-
шенным (в сравнении с нормостениками) 
уровнем процессов ремоделирования кол-
лагеновых волокон. Это неизбежно сопро-
вождается накоплением «отходного» ма-
териала что, безусловно, уменьшает ско-
рость утилизации детрита и увеличивает 
риск закупорки наноканалов. С помощью 
морфометрического анализа выявляются 
статистически значимые различия в чис-
ленной плотности пор, размеров и плот-
ности их стенок. Так, у астеников показа-
тель численной плотности на 10 мкм2 без-
волокнистой поверхности внеклеточного 
матрикса значимо меньше, чем у нормосте-
ников. При этом диаметры пор у астени-
ков существенно выше (табл. 2). Имеются 
и некоторые морфологические нюансы в 
форме пористых структур внеклеточно-
го матрикса астеников. Это вытянутые, 
достаточно широкие каналы, которые 
расположены преимущественно в расще-

линах между коллагеновыми волокнами. Наноканалы 
идут по ходу коллагеновых фибрилл, которые как бы 
облегают и сдавливают их. Стенки парафибриллярных 
наноканалов образованы коллагеновыми волокнами, 
что делает их достаточно упругими и уменьшает риск 
коллабирования. Очевидно, что коллагеновые фибрил-
лы выполняют роль матрицы, определяющей не только 
ход в, но структурные, механические и поверхностные 

свойства стенок каналов. Увеличение размеров на фоне 
снижения численной плотности пористых структур мы 
рассматриваем как адаптивную реакцию, когда в си-
туации относительного дефицита объема поровых про-
странств внеклеточный матрикс реагирует увеличени-
ем диаметра интерстициальных каналов. Очевидно, что 
скорость гидродинамических течений в таких условиях 
будет выше. И, поскольку топологическая ориентация 
щелевидных пор определяется ходом коллагеновых во-
локон, положение которых в коже достаточно упорядо-
ченно, столь же упорядоченно располагаются и  интер-
стициальные каналы.

На рисунках 5 и 6 приведены AFM-сканы внеклеточ-
ного матрикса дермы пикников. По данным морфоме-
трических исследований у пикников в сравнении с асте-
никами наблюдается статистически значимое уменьше-
ние размера доменов и толщины коллагеновых волокон 
(табл. 2). Это означает, что у пикников интенсивность 
процессов внеклеточной самосборки коллагеновых во-

Таблица 2
Параметрическая характеристика внеклеточного матрикса дермы 
различных соматотипов по данным атомно-силовой микроскопии

Параметры Группа 1
Нормостеники
(n=9)

Группа 2
Астеники
(n=10)

Группа 3
Пикники
(n=7)

Значимость
различий

Размер домена, нм 64,8±2,1 73,7±2,8 58,1±1,2 р1,2,3<0,05;
р2-3 <0,05

Толщина
коллагеновых
фибрилл, нм

66,5±1,8 157,2±9,3 86,2±2,2 р1,2,3<0,01;
р2-3 <0,01

Адгезионные силы
на поверхности
коллагеновых
фибрилл, нН

83,4 ±1,1 44,9 ±2,9 194,2±7,7 р1,2,3<0,01;
р2-3 <0,01

Адгезионные силы
интерстициальной
жидкости, нН

73,8±4,2 36,4 ±1,8 230,8±10,9 р1,2,3<0,01;
р2-3 <0,01

Диаметр пор, нм 175,2±10,3 267,6 ±4,9 90,6±7,8 р1,2,3<0,01;
р2-3 <0,01

Численная плотность
пор на 10 мкм2

22,0±1,1 16,0±0,5 35,0±0,8 р1,2 <0,05;
р2-3 <0,01

Рис. 3. Атомно-силовая микроскопия здоровой кожи 
астеника. Размер скана 5000 нм. Демонстрируется 

«обнаженный» участок коллагеновых фибрилл.

Рис. 4. Атомно-силовая микроскопия здоровой кожи 
астеника. Размер скана 2000 нм. Демонстрируется 

парафибриллярные пористые структуры во 
внеклеточном матриксе.
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локон ниже, чем у астеников. Снижение интенсивности 
коллагенобразования с одной стороны способствует 
разрыхлению внеклеточного матрикса, а с другой – 
предопределяет уменьшение интенсивности мембра-
нообразования. У пикников показатели адгезиометрии 
поверхности коллагеновых фибрилл и интерстициаль-
ной жидкости существенно выше, чем у нормостеников 
(табл. 2). Это свидетельствует о том, что интерстици-
альная жидкость у пикников более вязкая. Тканевая 
жидкость формирует на поверхности коллагеновых 
волокон гидрофильную достаточно толстую пленку, 
вследствие чего при AFM-сканировании изображе-
ние контуров фибрилл становится размытым (рис. 5). 
Принципиально важны соотношения вариации форм, 
размеров и численной плотности пористых структур. 
Как свидетельствуют результаты морфометрических 
исследований, диаметры пор у пикников существенно 
меньше, чем у астеников. Это значит, что на фоне по-
вышенного уровня межмолекулярных сил и взаимного 
притяжения стенки малоразмерных пор будут склонны 
к слипанию. В такой ситуации в порядке компенсации 
внеклеточный матрикс реагирует увеличением их чис-
ленной плотности (табл. 2). Обращает на себя внимание 
и то обстоятельство, что у пикников пористые струк-
туры в основном представлены округлыми каналами, 
уходящих вглубь внеклеточного матрикса (рис. 6). При 
этом нет жесткой привязанности к коллагеновым во-

локнам, что делает их пространственное расположение 
менее упорядоченным. Указанное соотношение мор-
фометрических параметров пористых структур свиде-
тельствует о том, что во внеклеточном матриксе пикни-
ков скорость гидродинамческих течений в сравнении с 
астениками будет ниже, поры будут склонны к схлопы-
ванию, а пространственное расположение интерстици-
альных каналов будет более хаотичным.

Выявленные структурные особенности межклеточ-
ного матрикса кожи у различных соматотипов свиде-
тельствуют о том, что у астеников в сравнении с нормо-
стениками, более интенсивный коллагеногенез, а сфор-
мировавшиеся колллагеновые волокна имеют более ги-
дрофобную поверхность. Интерстициальная жидкость 
у астеников менее вязкая. В целом во внеклеточном 
матриксе астеников формируются более крупные поры, 
численная плотность которых статистически значи-
мо меньше, чем у индивидов всех других соматотипов. 
Вышеприведенные адгезио- и морфометрические по-
казатели свидетельствуют о том, что во внеклеточном 
матриксе астеников уровень сил межмолекулярных 
взаимодействий понижен. Это может служить фунда-
ментальной предпосылкой для формирования у асте-
ников более подвижного межклеточного вещества, а 
сопряженность пор с фибриллярными матрицами упо-
рядочивает пространственное расположение пористых 
образований во внеклеточном матриксе. Известно, что 
в ультратонких каналах, стенки которых имеют гидро-
фобную поверхность, вода отличается меньшей вязко-
стью в сравнении с водой, находящейся в ультратонких 
каналах, стенки которых имеют более гидрофильную 
поверхность [17,19]. В таких условиях, безусловно, уве-
личивается скорость гидродинамических течений [18], 
а в условиях хорошей пространственной организован-
ности наноканалов, эти потоки становятся достаточно 
упорядоченными. В подвижной тканевой среде очаги 
деструкции более склонны к разделению, а относитель-
но упорядоченная сеть широких наноканалов делает бо-
лее предсказуемыми адреса «конечных станций», куда 
доставляются мигрирующие микроорганизмы, антиге-
ны, цитокины и другие субстанции. Необходимо иметь 
в виду и обнаруженную у астеников избыточность фи-
бриллярной массы в доменной структуре коллагеновых 
волокон. Это означает, что в составе таких фибрилл мо-
гут появляться незрелые нити тропоколлагена, дефек-
тно встроенные в надмолекулярную структуру колла-
геновых волокон. Последствия подобных структурных 
девиаций очевидны – на фоне интенсивных процессов 
коллагенообразования, продуцирующих волокна с по-
вышенной вероятностью структурных сбоев, изоли-
рующая способность внеклеточного матрикса будет 
пониженной. В этой связи отметим, что у астеников ин-
фекционные процессы и токсические поражения кожи 
достаточно быстро и широко генерализуются. В частно-
сти у мужчин астеников чаще регистрируются микозы 
стоп, полосовидная атрофия, витилиго, пигментные не-
вусы [15]. Также у мужчин астеников чаще встречается 
скрытое течение сифилиса. Вместе с тем, у индивидов 
этого соматотипа при вторичном сифилисе чаще отме-
чаются пустулезные высыпания [6,16].

У пикников, все как бы наоборот: коллагеновые во-
локна покрыты более вязкой интерстициальной жидко-
стью, которая в большей мере, чем у других соматотипов, 
структурирована мелкими порами. Принципиально 
важной структурной особенностью пор у пикников яв-
ляется их относительная разобщенность с фибрилляр-
ным аппаратом внеклеточного матрикса. Повышение 
вязкости интерстициальной жидкости означает и рост 
сил межмолекулярного взаимодействия. Это, конечно 
же, способствует коллабированию внеклеточного ма-
трикса, спадению пор, стенки которых за счет большей 
гидрофильности будут более вязкими и проницаемыми. 
В такой ситуации скорость гидродинамических течений 
во внеклеточном матриксе будет снижаться, стенки пор 
слипаться, мигрирующие частицы будут агрегировать-

Рис. 5. Атомно-силовая микроскопия здоровой кожи 
пикника. Размер скана 2000 нм. Демонстрируется 
смазанность рисунка поверхности коллагеновых 
фибрилл за счет толстого слоя интерстициальной 

вязкой жидкости.

Рис. 6. Атомно-силовая микроскопия здоровой кожи 
пикника. Размер скана 1000 нм. Демонстрируются 

поры внеклеточного матрикса.



38

Сибирский медицинский журнал, 2011, № 5

ся. Тканевые структуры внеклеточного матрикса реаги-
руют на увеличение вязкости среды вполне адекватно: 
усиливают количество пористых структур и за счет 
менее интенсивного коллагеногенеза делают матрикс 
более рыхлым. Все это, конечно же, является компен-
саторными реакциями, нивелирующими гипервязкость 
внеклеточного матрикса. В целом движение жидкости 
в нанопористых структурах внеклеточного матрикса 
пикников, по-видимому, более замедленно и менее упо-
рядоченно. Это создает фундаментальные предпосылки 
для отграничения патологических процессов, генерали-
зация которых может быть менее предсказуемой. В вяз-
кой среде очаги деструкции более склонны к слиянию, 
чем к разделению, а клеточные элементы в большей мере 
будут адгезироваться как к поверхностям волокнистых 
структур, так и к друг к другу. Возможно, что повышен-
ная адгезия клеток предопределяет более тяжелое тече-
ние псориаза у пикников [10], а наклонность к слиянию 
очагов деструкции обуславливает формирование оди-
ночных, но крупных абсцедирующих поражений кожи.

Таким образом, выявленные особенности структу-
ры и физических свойств внеклеточного матрикса у ин-
дивидов различных соматотипов в условиях нормы, как 
мы полагаем, могут определять динамику и характер 
рисков при развитии патологических процессов. Так 
у астеников эти риски в основном обусловлены высо-
кими скоростями, но более определенным характером 
генерализации. У пикников, напротив, – низкими ско-
ростями и генерализацией патологических процессов в 
условиях большей неопределенности.

В заключение заметим, что чаще всего особенности 
течения дерматозов и инфекций у индивидов с различ-
ными соматотипами связывают с особенностями стро-

ения и функционирования иммунной системы, с осо-
бенностями липидной структуры лимфоцитов [5,11]. 
Результаты проведенного нами исследования свиде-
тельствуют о том, что вариации в уровнях вязкости вне-
клеточного матрикса и его пористости, могут обуслов-
ливать различия в уровнях интенсивности циркуляции 
тканевой жидкости и вообще транспортных процессов 
в дерме у индивидов разных соматотипов. Мы полагаем, 
что интенсивность и организованность гидродинами-
ческих течений в большей мере, чем принято считать, 
влияет на динамику распространения в коже микроор-
ганизмов, токсических субстанций, а также клеточных 
элементов, участвующих в ответных иммунных реак-
циях. В конечном итоге все это и определяет скорость 
развития патологических процессов, характер генера-
лизации, и, конечно же, выраженность и особенности 
клинических проявлений дерматозов.

Таким образом, внеклеточный матрикс кожи под-
вержен закономерной структурной изменчивости у раз-
личных анатомических соматотипов, что указывает на 
генетическую детерминированность данной вариабель-
ности. Выявленные вариации структурной организации 
межклеточного матрикса могут иметь важное значение 
в патогенезе кожных заболеваний и в частности в меха-
низмах распространения микроорганизмов, антигенов 
и других субстанций в дерме. Использование исследо-
вательских нанотехнологий (среди них метод атомно-
силовой микроскопии является ключевым) позволяет 
выявить вариации в тонкой структуре межклеточного 
матрикса, что, безусловно, будет способствовать углу-
бленному пониманию фундаментальных проблем ан-
тропологической дерматологии.
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показатели гуморального и клеточного иммунитета больных с хроническим 
вторичным пиелонефритом единственной почки при комплексном лечении

Владимир Анатольевич Бычковских
(Челябинская государственная медицинская академия, ректор – член-корр. РАМН, д.м.н., проф. И.И. Долгушин, 

кафедра хирургических болезней и урологии, зав. – д.м.н., проф. В.Н. Бордуновский)

резюме. Оценивали показатели гуморального и клеточного звена иммунитета у 20 больных на 2-3, 9-12 сутки 
послеоперационного периода, получавших наряду со стандартным лечением иммуномодулятор – синтетический 
дипептид – γ-Glu-L-Trp. Исследовался популяционный спектр лимфоцитов, уровень сывороточных цитокинов, 
показатели гуморального и фагоцитарного звеньев иммунитета с использованием проточного цитофлуориметра 
«Epics XL» (Beckman Conetck, США), тест-систем ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург), автоматического анализа-
тора Personal Lab, Италия и стандартных методик. Комплексное лечение способствовало нормализации формулы 
крови, статистически значимому снижению лейкоцитоза, увеличению лимфоцитов, Т-хелперов (CD3+ CD4+), Sum 
T-лимфоцитов, снижению регуляторных молекул – С5-α и ИЛ-8, снижению С-реактивного белка, что свидетель-
ствует о затухании воспалительного процесса и о положительном влиянии синтетического дипептида – γ-Glu-L-
Trp на иммунитет больных.

ключевые слова: пиелонефрит, единственная почка, оперативное лечение, иммунитет, иммунотерапия.

HUMORAL AND CELLULAR IMMUNITY SIGNS IN PATIENTS WITH CHRONIC SECONDARY PYELONEPHRITIS 
OF SOLE KIDNEY IN COMPLEX TREATMENT

V.A. Bychkovskikh
(Chelyabinsk State Medical Academy)

Summary. We estimated humoral and cellular signs of  immunity in 20 patients who were given immunomodulator – 
synthetic dipeptide – γ-Glu-L-Trp in addition to standard treatment on 2-3-rd days, and on 9th-12th days of postoperative 
period. Lymphocyte population spectrum, cytokine serum level, humoral and phagocytic immunity links indices were inves-
tigated with the help of flow cytofluorimeter “Epics XL” (Beckman Conetck, USA), test-system “Cytokine” (St. Petersburg), 
automatic analyzer Personal Lab., Italy and standard techniques. Complex treatment promoted blood analysis normalization, 
trustworthy leukocytosis decrease, lymphocytes, T-helpers (CD3+, CD4+), SumT-lymphocytes increase; regulatory molec-
ulars-C5- α and IL-8 decrease, and also C-reactive protein decrease, that shows inflammatory process decay  and positive 
synthetic dipeptide – γ - Glu-L-Trp influence on patient’s immunity. 

Key words: pyelonephritis, sole kidney, operative treatment, immunity, immunotherapy.

Актуальность выбранной темы обусловлена, прежде 
всего, тем, что хронический пиелонефрит единственной 
почки является ее самым распространенным заболева-
нием и диагностируется у 56,5-87,0% лиц с единствен-
ной почкой. Встречается в любом возрасте и наиболее 
часто – в трудоспособном. Характеризуется затяжным, 
часто рецидивирующим течением, что объясняется 
многими причинами, в том числе иммунным дисбалан-
сом. Данные о иммунном статусе больных хроническим 
пиелонефритом единственной почки малочисленны, 
противоречивы [3,4,8].

При обструктивных формах хронического пиело-
нефрита единственной почки нередко требуется опе-
ративное лечение. Совершенствование антибактери-
альной терапии и хирургической техники не предот-
вращает операционную травму и способствует про-
грессированию исходной иммунной недостаточности. 
Для консервативного лечения чаще всего используется 
антибактериальная терапия, противовоспалительные 
препараты и редко иммунотерапия [5,7,8,9].

Однако, несмотря на многообразие консерватив-
ных методов лечения, лекарственных средств, исполь-
зование современной малоинвазивной хирургической 
техники, результаты лечения нельзя назвать удовлетво-
рительными. Полное выздоровление происходит не так 
часто, и у больных формируется достаточно стойкий 
дисбаланс компонентов иммунной системы, что приво-
дит к развитию неадекватного реагирования на опера-
тивное вмешательство [2,3,8,11,12].

В связи с этим актуальным является применение 
иммуномодуляторов с целью профилактики вторичной 
иммунной недостаточности в послеоперационном пе-
риоде [1,6,7,8,12].

Основной целью исследования было изучение кле-
точного и гуморального иммунитета и оценка эффек-
тивности комплексного лечения больных с хрониче-
ским пиелонефритом единственной почки в раннем по-

слеоперационном периоде.

Материалы и методы

Проведено обследование 20 больных (11 мужчин и 
9 женщин) в возрасте от 18 лет до 60 лет с обструктив-
ным хроническим пиелонефритом единственной почки. 
Иммунологическое исследование проводили при посту-
плении в стационар на 2-3 сутки и 9-12 сутки с момента 
хирургического лечения.

Критериями включения были наличие признаков 
хронического вторичного пиелонефрита единственной 
почки, показания для оперативного лечения, добро-
вольное информированное письменное согласие боль-
ного на операцию и использование в послеоперацион-
ном периоде иммунотерапии.

Обследование больных включало оценку популяци-
онного спектра лимфоцитов, определение уровня сыво-
роточных цитокинов, показателей гуморального, фаго-
цитарного звеньев иммунитета.

Субпопуляции иммунокомпетентных клеток опре-
деляли на проточном цитофлуориметре «Epics XL» 
(Beckman Conetck, США) с использованием гомогенно-
го гейтирования по показателям светорассеивания.

Для определения цитокинового профиля перифери-
ческой крови (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-РАИЛ-1, 
ИНФ-γ) использованы соответствующие тест-системы 
ООО «Цитокин» (Санкт Петербург).

Функциональное состояние фагоцитарного звена 
иммунитета оценивали в спонтанном и стимулирован-
ном НСТ-тесте, по фагоцитарной активности нейтро-
филов, фагоцитарному числу, интенсивности фагоци-
тоза. Уровень Ig A, Ig M и Ig G определяли методом им-
мунодиффузии по Манчини, ЦИК-методом осаждения 
полиэтиленгликолем.

Определение гемолитической активности компле-
мента (CH50) в сыворотке крови проводили методом 
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титрования по 50% гемолизу. Концентрацию компонен-
тов комплемента С3а, С5а проводили с использованием 
соответствующих тест-систем для НФА-диагностики 
производства ООО «Цитокин» (г. Санкт-Петербург) с 
использованием автоматического анализатора Personal 
Lab, Италия.

Определение лизосомальной активности нейтро-
филов крови проводили по методике И.С. Флейдлин 
(1986).

Всем больным по показаниям проведено плановое 
оперативное лечение. В послеоперационном периоде 
больным на фоне традиционной фармакотерапии (анти-
бактериальная, инфузионная терапия, пентоксифиллин, 
канефрон) назначали иммуномодулятор синтетический 
дипептид – γ-Glu-L-Trp (Россия) по 100 мкг со 2-3 дня 
после хирургического вмешательства ежедневно, через 
24 часа, в течение 5 дней. Результаты оценивали на 9-12 
день после операции.

Об эффективности терапии судили на основании 
клинико-лабораторных данных и результатов изучения 
динамики показателей иммунитета.

При статической обработке полученного материала 
применяли непараметрический критерий Манна-Уитни 
с поправкой Йейтса, если 
условия нормальности 
распределения не вы-
полнялись. При анализе 
качественных таблиц со-
пряженности с вычисле-
нием X² или односторон-
него критерия Фишера. 
Различия считали значи-
мыми при р<0,05, мате-
матическую обработку 
результатов исследования 
проводили с использова-
нием пакета прикладных 
программ Statistica for 
Windows 6.0 Excel 7.0.

результаты и обсуждение

Полученные резуль-
таты свидетельствуют о 
том, что у больных пиело-
нефритом единственной 
почки на 2-3 сутки после 
оперативного вмешатель-
ства значительно изменена 
формула крови. Так отме-
чается лейкоцитоз, отсут-
ствие базофилов, высокий 
уровень гранулоцитов в 
сравнении с контроль-
ной группой. Отмечается 
также тенденция к повы-
шению количества ней-
трофилов и снижению 
моноцитов, лимфоцитов 
(табл. 1). Содержание 
острофазного белка – СРБ 
в этот период у обследо-
ванных больных был ста-
тистически значимо выше 
(р<0,05), что свидетель-
ствует о наличии воспали-
тельного процесса.

В послеоперационном 
периоде при комплексном 
лечении на 9-12 сутки у 
больных статистически 
значимо снижалось ко-
личество гранулоцитов и 
лейкоцитов (р<0,05).

Таким образом, на-

Таблица 1
Показатели  гуморального и клеточного иммунитета больных хроническим пиелонефритом 

единственной почки  при комплексном лечении

Иммунологические показатели

Больные с пиелонефритом единственной почки
На 2-3 сутки после 
операции  (n=20)

(1)

На 9-12 сутки  после
операции  после назначения
иммуномодулятора (n=20)

(2)
Лейкоциты периферической крови 109/л 9,66±0,97 7,79±0,42
Базофилы 109/л 0,000±0,000 0,000±0,000
Эозинофилы 109/л 1,81±0,56 2,94±0,73*
Палочкоядерные 109/л 4,19±0,74 2,69±0,69*
Сегментоядерные 109/л 70,5±2,4 67,9±2,5
Лимфоциты % 15,9±2,0 18,6±1,6
Нейтрофилы % 74,4±2,4 71,4±2,0
Моноциты % 8,13±0,95 8,25±0,70
Гранулоциты % 71,9±2,6 63,2±1,7*
Т-лимфоциты (CD3+ CD19-) % 71,4±3,2 76,5±2,4
Т-хелперы (CD3+ CD4+) % 42,3±2,8 45,9±2,5*
Т-цитотоксические (CD3+ CD8+) % 24,2±2,6 26,0±2,3
TNK (CD3+ CD16+ CD56+) % 6,33±1,14 6,26±1,09
NKлимфоциты (CD3- CD16+CD56+) % 12,2±2,3 10,5±2,2
B-лимфоциты (CD3- CD19+) % 9,92±1,77 7,79±0,92*
SumТ-лимфоциты % 67,5±3,8 73,5±3,6*
Т-лимфоциты (CD3+CD25+) % 3,58±0,87 4,02±1,10
Т-лимфоциты (CD3+HLADR+) % 2,81±0,63 2,88±0,68

Фагоцитоз нейтрофилов Актив-
ность, % 48,2±3,0 44,8±3,1

НСТ-тест нейтрофилов
 спонтанный

Актив-
ность, % 22,4±2,7 20,8±3,1

НСТ-тест нейтрофилов
индуцированный

Актив-
ность, % 35,6±2,9 34,8±4,3

Лизосомальная активность
нейтрофилов

усл.ед. 268±22 285±16

C5a нг/мл 45,6±3,8 37,6±5,8*
IgА г/л 1,92±0,16 2,02±0,17
IgМ г/л 1,26±0,10 1,16±0,09
IgG г/л 10,6±0,1 10,4±0,3
ИЛ 2 пг/мл 6,5±1,0 6,1±1,3
ИЛ 4 пг/мл 17,2±13,3 6,0±2,7*
ИЛ 8 пг/мл 620±167 304±91*
ИФН-γ пг/мл 73±36 71±32
С-реактивный белок мг/мл 24,6±6,3 7,7±1,3*

Примечание:  * – значимость различий между группами (р< 0,05).

значение синтетического дипептида – γ-Glu-L-Trp ока-
зывало нормализующее действие на формулу крови. 
Кроме того, в послеоперационном периоде (на 9-12 сут-
ки) статистически значимо снизилось содержание СРБ 
в сравнении с 2-3 сутками после операции (р<0,05).

Влияние синтетического дипептида – γ-Glu-L-
Trp  на состояние иммунной системы оценивали по 
уровню главных клеток приобретенного иммуните-
та. Результаты проведенного исследования показали, 
что на 9-12 сутки после операции и приема иммуно-
модулятора у больных пиелонефритом единственной 
почки статистически значимо снижалось содержание 
В-лимфоцитов (р<0,05). Известно, что главной функци-
ей В-лимфоцитов в адаптивном иммунитете является 
их антителопродуцирующая способность. На 9-12 сут-
ки после операции и приема синтетического дипептида 
– γ - Glu-L-Trp отмечалась тенденция к увеличению Ig A, 
снижению Ig М и отсутствовало влияние на содержание 
Ig G. Ig A обладает меньшей способностью активиро-
вать компоненты комплемента по классическому пути, 
что имеет большое значение для предотвращения ини-
циации воспаления.

Соответственно, в этот период отмечалась тенден-
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ция к снижению ИЛ-4, необходимого для роста и кло-
нальной экспансии В-лимфоцитов. В то же время, под 
действием иммуномодулятора наблюдалась тенденция 
к снижению ИЛ-2 и ИФНγ, продуцируемых субпопу-
ляцией Т-хелперных лимфоцитов и принимающих уча-
стие в активации, пролиферации и клональной экспан-
сии Т-лимфоцитов.

В послеоперационный период прием синтетиче-
ского дипептида – γ-Glu-L-Trp (9-12 сутки) приводил 
к статистически значимому увеличению Т-хелперов 
(CD3+ CD4+) в сравнении со 2-3 сутками (р<0,05). 
Так же отмечалась тенденция к повышению содержа-
ния Т-лимфоцитов (CD3+ CD19-) и Т-цитотоксических 
(CD3+ CD8+).

Прием иммуномодулятора привел к статистически 
значимому (р<0,05) увеличению содержания суммар-
ных Т-лимфоцитов (табл. 1).

Источником продукции цитокинов, влияющих на 
состояние Т-лимфоцитов, являются активированные 
NK-клетки, маркерными рецепторами которых явля-
ются мембранные молекулы CD16+ CD56+. Как видно 
из таблицы 1, содержание NK-лимфоцитов (CD3- CD16+ 
CD56+) у обследованных больных после приема синте-
тического дипептида – γ-Glu-L-Trp снижалось. В отли-
чие от NK-лимфоцитов, содержание ТNK (CD3+ CD16+ 
CD56+) – лимфоидных клеток, оказывающих влияние 
на специфический иммунный ответ, на 9-12 сутки после 
операции и приема иммуномодулятора оставалось, как 
и на 2-3 сутки после операции, высоким.

Оценивая цитокиновый профиль больных в целом, 
необходимо отметить, с одной стороны, положитель-

ное влияние синтетического дипептида – γ-Glu-L-Trp, 
а именно: статистически значимое (р<0,05) снижение 
ИЛ-8 (табл. 1). С другой стороны содержание ИЛ-2 и ИЛ 
-4 на 9-12 сутки остается низким.

В то же время отмечаются согласованные изменения 
в показателях иммунной системы после приема имму-
номодулятора. Так, низкий уровень ИЛ-4 – фактора ро-
ста В-лимфоцитов согласуется с низким содержанием 
В-лимфоцитов. Тенденция к снижению количества ней-
трофилов и фагоцитарной активности согласуется со 
статистически значимым снижением С5-α-компонента 
комплемента и ИЛ-8. Известно, что нейтрофилы, ак-
тивированные хемоаттрантантными сигналами типа 
С5-α, ИЛ-8, мигрируют через эндотелиальную стенку 
в очаг воспаления, осуществляя фагоцитоз. Снижению 
активности фагоцитоза, НCT-теста, регуляторных ци-
токинов (ИЛ-4, ИФН-γ) и увеличение лизосомальной 
активности, вероятно, связано с низкими резервными 
возможностями врожденного иммунитета у больных с 
пиелонефритом единственной почки.

Таким образом, назначение иммуномодулятора 
синтетического дипептида – γ-Glu-L-Trp в составе ком-
плексной терапии способствует нормализации форму-
лы крови, статистически значимому снижению лейко-
цитоза, увеличению лимфоцитов, Т-хелперов (CD3+ 
CD4+), Sum T-лимфоцитов, снижению регуляторных 
молекул-С5-α и ИЛ-8, снижению СРБ, что свидетель-
ствует о затухании воспалительного процесса и о поло-
жительном влиянии иммуномодулятора на иммунитет 
больных, заключающееся в нормализации иммунного 
статуса.
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вегетативные расстройства у больных с гриппом а(H1N1)

Юрий Александрович Ширшов, Антон Николаевич Говорин
(Читинская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. А.В. Говорин, кафедра неврологии, 

нейрохирургии и медицинской генетики зав. – к.м.н., проф. Ю.А. Ширшов)

резюме. Были изучены вегетативные расстройства у больных с гриппом A(H1N1) с разными по степени тяже-
сти состояниями. Установлены значительные нарушения вегетативных показателей и параметров в сравниваемых 
группах. По мере нарастания тяжести состояния у больных с гриппом усиливаются признаки вегетативной дис-
функции: нарушения в системе регуляции вегетативного тонуса и вегетативного обеспечения деятельности, в част-
ности сердечно-сосудистой системы, по показателям вариабельности сердечного ритма.

ключевые слова: A (H1N1), вегетативные расстройства, вариабельность сердечного ритма.

AUTONOMIC DISORDERS IN PATIENTS WITH A (H1N1) VIRUS

Yu.A. Shirshov, A.N. Govorin
(Chita State Medical Academy)
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Summary. Autonomic disorders in patients with A (H1N1) virus with different degrees of condition were investigated. 
Significant impairments of autonomic characteristics (indices) and parameters in the compared groups were obtained. The 
condition aggravation worsened the autonomic imbalance: autonomic tone and autonomic maintenance of the activity, car-
diovascular system in particular, according to indications of heart rate variability.

Key words: A(H1N1) virus, autonomic disorders, heart rate variability.

Патология вегетативной нервной системы при 
гриппе встречается практически у всех больных [1]. 
Клинические проявления этих нарушений весьма раз-
нообразны и в тоже время они являются достаточ-
но объективными показателями тяжести состояния. 
Известно, что поражение нервной системы при гриппе 
определяется как характером возбудителя и его нейро-
тропностью, так и тяжестью синдрома общей инток-
сикации, который связан со скоростью репродукции 
вируса и количеством образующихся при этом токсиче-
ских субстанций, их непосредственным воздействием 
на рецепторы мозговых оболочек и на промежуточный 
мозг, где сконцентрированы регуляторные механизмы 
вегетативной иннервации [1,2]. В патогенезе невроло-
гической симптоматики при гриппе важное значение 
также приобретает повышение проницаемости сосудов, 
что обусловлено изменениями вазомоторной вегетатив-
ной иннервации и нарушениями структуры и функции 
капилляров с их расширением и развитием перикапи-
лярного отека [1,7].

При этом специальных исследований, посвященных 
особенностям поражения вегетативной нервной систе-
мы при гриппе, в том числе высокопатогенном «свином» 
гриппе А(H1N1), практически не проводилось, тогда 
как не только нарушения собственно вегетативного 
тонуса, но и вегетативного обеспечения деятельности, 
особенно сердечно-сосудистой системы, нередко лежит 
в основе тяжелых, порой фатальных, осложнений.

Целью настоящего исследования было изучение со-
стояния вегетативной нервной системы у больных с 
гриппом А(H1N1) на высоте клинической картины и 
сопоставление полученных данных в разных клиниче-
ских группах с учетом степени тяжести.

Материалы и методы

Изучение состояния вегетативной нервной систе-
мы у больных с гриппом AH1N1 проводили с исполь-
зованием специальной шкалы вегетативных симпто-
мов А.М. Вейна [2], регистрация которых в комплексе 
позволяла судить об исходном вегетативном тонусе. 
Максимальное число баллов симпатотонии или пара-
симпатотонии, которое могло быть теоретически – 36. 
Кроме клинической оценки тонуса вегетативной нерв-
ной системы по шкалам были изучены некоторые ин-
тегральные показатели функционального состояния 
сердечно-сосудистой системы, такие как вегетативный 
индекс Кердо и вариабельность ритма сердца по спек-
тральным показателям холтеровского мониторирова-
ния.

Анализ вариабельности ритма сердца проводился с 
помощью аппарата «Астрокард». Оценивались времен-
ные и спектральные показатели вариабельности. Для 
обработки спектральных индексов сердечного ритма 
использовался анализ Фурье для каждого 5-минутного 
окна записи. Оценивались следующие характеристики 
спектра мощности в мс2:

HF, мс2 – мощность в диапазоне высоких частот 
(0,15-0,40 Гц) маркер вагусных влияний;

LF, мс2 – мощность в диапазоне низких частот (0, 
04-0,15 Гц) – маркер симпатических механизмов регу-
ляции;

VLF, мс2 – мощность в диапазоне очень низких ча-
стот (0,003-0,04 Гц) – маркер церебральной симпатико-
адреналовой активности;

LF/HF – коэффициент баланса симпатической и па-
расимпатической активности.

Оценка данных, полученных при регистрации ВРС, 

проводилась согласно рекомендациям Рабочей группы 
Европейского кардиологического общества и Северо-
Американского общества стимуляции и электрофизио-
логии [8].

Под нашим наблюдением находились 97 больных в 
стационаре городской клинической больницы (62 жен-
щин и 35 мужчин), средний возраст составил 34,1±0,7 
года. Больные были распределены по степени тяжести 
своего состояния на несколько групп: среднетяжелое 
течение, тяжелое течение, тяжелая степень с последую-
щим летальным исходом. Критерием включения яви-
лось наличие клинической картины, соответствующей 
высокопатогенному гриппу A (H1N1), добровольное 
информированное согласие на участие в данном иссле-
довании и вирусологическое подтверждение выстав-
ленного диагноза.

Статистическая обработка полученных результатов 
осуществлялась с применением пакета анализа Microsoft 
Excel, а также при помощи пакета программ Statistica 
6.0, Biostat и включала описание выборки, нахождение 
средней арифметической, ошибки средней арифметиче-
ской, определялись частоты встречаемости признаков. 
Статистическая значимость различий устанавливалась 
с использованием критерия Мана-Уитни, критический 
уровень значимости при проверке статистических ги-
потез р=0,05.

результаты и обсуждения

Полученные результаты по оценке вегетативного 
тонуса с помощью шкалы Вейна показали, что веге-
тативные расстройства встречались у всех обследо-
ванных больных и во многом отличались в зависимо-
сти от тяжести состояния. Если у больных со средней 
степенью тяжести определялась достаточно высокая 
симпатотоническая активность (10,8±3,6 баллов), то 
при тяжелом варианте тонус симпатической нервной 
системы статистически значимо (р=0,012) снижался и 
достигал 6,5±2,3 баллов. При этом степень снижения 
тонуса симпатической нервной системы по указанной 
шкале прямо корреллировала с тяжестью состояния 
больных – минимальный показатель симпатотонии был 
регистрирован у наиболее тяжелых больных с последу-
ющим летальным исходом, и он составил всего 3,25±1,6 
баллов, что было статистически значимо меньше, чем в 
группе больных с тяжелым течением и средней степени 
тяжести (р=0,009).

Указанные закономерности могут свидетельство-
вать о том, что падение тонуса симпатической нервной 
системы у больных с гриппом является прогностически 
неблагоприятным признаком и может использоваться 
как объективный параметр при неврологическом осмо-
тре больных, учитывая валидность и относительную 
простоту методики. Из отдельных симптомов, которые 
наиболее часто изменялись у больных с гриппом по 
мере нарастания тяжести, следует отметить падение ар-
териального давления, исчезновение мидриаза, ознобо-
подобного дрожания, изменение цвета кожи и степени 
ее сухости.

Оценка тонуса парасимпатической нервной системы 
у больных с гриппом АH1N1 показала наличие прямых 
корелляционных соотношений: по мере нарастания тя-
жести клинической картины увеличивалась парасим-
патическая активность вегетативной нервной системы. 
Если у больных со средней степенью тяжести парасим-
патический тонус составил лишь 2,8 ±2,2 баллов, то при 
тяжелой степени заболевания тонус возрастал до 6,6±1,9 
баллов (р=0,006). Максимальные значения тонуса пара-
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симпатической системы были определены у наиболее тя-
желых больных (группа с последующим летальным ис-
ходом), где средний показатель тонуса составил 9,5±2,2 
баллов (р<0,05). Эти данные свидетельствуют о том, что 
нарастание тонуса парасимпатической нервной системы 
у больных с гриппом А(H1N1) является прогностически 
неблагоприятным признаком. Из отдельных признаков 
парасимпатического тонуса в большей степени имеют 
значение такие как: нарастание обильного потоотделе-
ния и сальности кожных покровов, повышение салива-
ции, миоз, падение артериального давления. При этом 
такие «ваготонические» признаки, как снижение темпе-
ратуры, нарастание брадикардии и урежение частоты 
дыхания, были для больных с гриппом не характерны, 
т.к. из-за присоединившихся осложнений при тяжелых 
проявлениях гриппа в виде пневмонии, по все вероят-
ности, включались иные компенсаторно-защитные ме-
ханизмы организма, направленные на борьбу с дыха-
тельной и сердечно-сосудистой недостаточностью.

Полученные при анализе данные по индексу Кердо, 
во-первых, продемонстрировали преобладание симпа-
тического влияния на сердечно-сосудистую систему у 
больных во всех трех группах: если у больных со сред-
ней степенью тяжести заболевания индекс Кердо соста-
вил 12,3±2,5, то в группе больных тяжелой степени этот 
показатель статистически значимо (р<0,05) возрастал 
и составил 20,3±4,3. Более того, максимальным индекс 
Кердо оказался в группе самых тяжелых больных, со-
ставив 36,6±4,5, что статистически значимо было выше 
показателей в двух других группах (р<0,05). На первый 
взгляд, между показателями клинической вегетативной 
шкалы и индексом Кердо имеются расхождения, т.к. 
положительное значение индекса Кердо характеризует 
степень симпатической активации, которая у больных 
с гриппом А(H1N1) по мере нарастания тяжести по по-
казателям шкалы Вейна снижается, тогда как по показа-
телю индекса Кердо эта активность напротив – увели-
чивается. Необходимо, однако учесть, что индекс Кердо 
характеризует вегетативное влияние только одной си-
стемы – сердечно-сосудистой, тогда как значение шка-
лы складывается из показателей многих систем. Кроме 
того, у больных с тяжелыми формами гриппа, особенно 
в случаях, осложненных пневмонией, отмечалась всег-
да отчетливая тенденция к снижению артериального 
давления, особенно диастолического, при этом число 
сердечных сокращений оставалось высоким, что, по 
всей вероятности, отражало компенсаторные сдвиги в 
рамках сердечно-сосудистой системы, которые наблю-
даются у больных при значительном снижении артери-
ального давления.

Изучение спектральных показателей вариабельно-
сти сердечного ритма было проведено у 22 больных: 
со средней степенью тяжести (10 больных) и тяжелым 
течением (12 больных). Больным в крайне тяжелом 
состоянии, у большинства из которых наступил ле-
тальный исход, провести указанное исследование не 
представлялось возможным из-за тяжести их состоя-
ния. Анализ полученных спектральных показателей 
вариабельности сердечного ритма позволил выявить 
некоторые закономерности их изменений в зависимо-

Таблица 1
Спектральные показатели вариабельности сердечного ритма у 

больных с гриппом АH1N1, мс2

Группа Спектральные  показатели
VLF(Ln) LF (Ln) HF (Ln) L/H

Контрольная (n=8) 5,8±0,6 5,9±0,4 5,4±0,4 2,1±0,8
Общая (n=22) 8,1±1,2 5,4±1,2 3,8±0,7 7,6±3,0
Средняя степень тяжести
(n=10) 9,1±0,6 6,5±0,1 4,3±0,3 9,6±1,8

Тяжелое течение (n=12) 7,3±0,7 4,6±0,9 3,1±0,6 4,8±1,6

Примечание: * - p<0,005;  **p>0,005.

сти от степени тяжести состояния больных с гриппом 
A(H1N1). Показатель VLF(Ln), который расценивает-
ся как маркер церебральной симпатико-адреналовой 
активности, в общей группе больных составил 8,1±1,2 
мс2 и статистически значимо отличался (p<0,05) от кон-
трольных значений (5,8±0,6 мс2), что свидетельствовало 
о существенной активации церебральных механизмов 
симпато-адреналовой регуляции у больных с гриппом. 
При этом у больных со средней степенью заболевания 
этот показатель был максимальным (9,1±0,6 мс2), тогда 
как по мере нарастания тяжести заболевания наблюда-
лось некоторое уменьшение этого показателя (7,3±0,7 
мс2), который, однако, оставался выше контрольных 
значений. Эти данные согласуются с результатами оцен-
ки тонуса вегетативной нервной системы у больных с 
гриппом А(H1N1) по шкале А.М. Вейна, демонстрируя 
снижение симпатической регуляции у больных с тяже-
лым течением заболевания. Эта тенденция подтвержда-
ется также спектральным показателем LF(Ln) – марке-
ром симпатических механизмов регуляции сердечного 
ритма, величина которого у больных с тяжелым течени-
ем гриппа снижалась, причем была даже ниже уровня 
контрольных значений.

Маркер вагусных влияний – HF(Ln) изменялся в 
общей группе больных (3,8±0,7) и был статистически 
значимо (р<0,05) ниже контрольных значений (5,4±0,4), 
причем тенденция к уменьшению этого показателя ас-
социирована с утяжелением состояния больных: если у 
больных средней степени тяжести этот показатель со-
ставил 4,3±0,3 мс2, то у больных с тяжелым течением 
был 3,1±0,6 мс2 (р<0,05). Эти данные свидетельствуют 
о том, что по данным спектральных показателей ва-
риабельности сердечного ритма у больных с гриппом 
А(H1N1) по мере нарастания тяжести клинической кар-
тины наступало не только снижение симпатического, 
но и парасимпатического влияния на сердечный ритм, 
что находится в некотором несоответствии с данными 
клинической оценки вегетативного тонуса по шкалам.

По всей вероятности, у больных с высокопатоген-
ным гриппом А(H1N1) синдром вегетативной дистонии, 
особенно при тяжелых вариантах течения, проявляется 
диссоциацией сегментарных и надсегментарных меха-
низмов вегетативной регуляции, что может свидетель-
ствовать о снижении у этих больных компенсаторно-
защитных возможностей вегетативной регуляции в 
целом. В тоже время, при оценке баланса между сим-
патической и парасимпатической активностью по 
коэффициенту L/H можно отметить, что у больных 
с тяжелым течением указанный показатель составил 
4,8±1,6 мс2 и был не только ниже аналогичных значе-

ний в группе больных со средней степенью (9,6±1,8 
мс2), но продолжал оставаться в два раза выше, чем 
в группе контроля. Несмотря на отчетливое преоб-
ладание симпатического влияния на сердечный ритм 
по этому коэффициенту у всех больных с гриппом 
А (H1N1), диссоциация вегетативных влияний была 
обусловлена не столько истинным повышением сим-
патического тонуса, сколько снижением активности 
парасимпатических влияний, показатели которых 
HF(Ln) были ниже контрольных значений не толь-
ко при тяжелых случаях заболевания, но и у боль-
ных со средней степенью тяжести. При этом маркер 
церебральной симпатико-адреналовой активности 
VLF(Ln) демонстрировал отчетливое преобладание 
симпатического влияния у больных с гриппом, в том 
числе и в группе больных с тяжелым течением, что 

лишний раз свидетельствует о грубых нарушениях ве-
гетативной регуляции и диссоциации ее отдельных со-
ставляющих.

Таким образом, изучение состояния вегетатив-
ной нервной системы у больных с высокопатогенным 
гриппом А(H1N1) выявило значительные нарушения 
в системе регуляции вегетативного тонуса и вегетатив-
ного обеспечения деятельности, в частности сердечно-
сосудистой, по показателям вариабельности сердечного 
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ритма. Отчетливое преобладание симпатического влия-
ния у обследованных больных наблюдается в разгар 
клинической картины, а при нарастании тяжести со-
стояния, наряду с тенденцией к снижению симпатиче-
ского тонуса и повышении парасимпатического тонуса 
по данным клинической оценки (по шкалам), у больных 
нарастают признаки вегетативной дисрегуляции, в пер-
вую очередь, со стороны вегетативного обеспечения 
сердечной деятельности, что проявляется одновремен-

ным снижением симпатического и парасимпатического 
влияний на сердечный ритм при сохраняющейся отно-
сительной симпатикотонии и в целом может указывать 
на исчерпывание (истощение) механизмов вегетативной 
регуляции. Клиническая оценка состояния вегетатив-
ной нервной системы по шкалам и спектральным по-
казателям вариабельности сердечного ритма являются 
объективными параметрами для определения тяжести 
состояния больных с гриппом и  прогноза исходов.
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резюме. Целью исследования явился анализ вклада различных факторов риска в развитие фибрилляции пред-
сердий (ФП) у больных в госпитальном периоде после коронарного шунтирования (КШ). Представлены резуль-
таты обследования 190 больных с коронарным атеросклерозом, исходно с синусовым ритмом, подвергшихся КШ. 
Больные разделены на 2 группы, с пароксизмальными суправентрикулярными нарушениями ритма (ПСВНР) в 
госпитальном периоде после КШ и не имеющие аритмических осложнений. Проанализирован вклад различных 
клинико-анамнестических факторов, а также интраоперационных параметров прямой реваскуляризации мио-
карда в возникновение данных послеоперационных аритмических осложнений. При сравнительном анализе двух 
групп больных получены значимые отличия между возрастом и полом больного, функциональным классом сте-
нокардии, размерами левого предсердия, индексом реваскуляризации, использованием маммарокоронарного ана-
стомоза, временем искусственного кровообращения (ИК) и пережатия аорты, количеством кардиоплегий (КП). 
Выводы: возраст больных менее 60 лет, высокий класс стенокардии, большие размеры левого предсердия (ЛП) и 
женский пол являются наиболее значимыми клинико-анамнестическими факторами риска возникновения ПСВНР 
после КШ. Частота использования маммарокоронарного анастомоза, число сформированных анастомозов и как 
следствие – время ИК, количество КП и время пережатия аорты повышают риск возникновения ПСВНР в госпи-
тальном периоде после КШ.

ключевые слова: коронарное шунтирование, пароксизмальные суправентрикулярные нарушения ритма, фи-
брилляция предсердий

RISK FACTORS FOR INHOSPITAL SUPRAVENTRICULAR RHYTHM DISTURBANCES 
AFTER CORONARY BYPASS SURGERY

Y.V. Bayrakova, S.V. Ivanov, Y.V. Kazachek, E.D. Bazdyrev, E.S. Malyshenko, E.M. Кurguzova, O.L. Barbarash
(Scientific Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases Siberian Branch of the 

Russian Academy of Medical Sciences)

Summary. Purpose: Evaluate the contribution of various risk factors to inhospital atrial fibrillation development in pa-
tients undergone coronary artery bypass surgery (CABS). Examination results of 190 patients with coronary atherosclerosis 
and preoperative sinus rhythm undergone CABS are presented. Patients were divided into 2 groups, a group with inhospital 
paroxysmal supraventricular rhythm disturbances following CABS and without arrhythmia complications. The contribution 
of various clinico-anamnestic factors and intraoperative parameters of direct myocardial revascularization to the develop-
ment of the given postoperative arrhythmic complications are also studied. Comparative study of the two groups demon-
strated significant differences between the age and sex of the patients, angina functional class, left atrium size, revasculariza-
tion index, the use of mammarocoronary anastomosis, artificial circulation and aortic cross-clamp time and the number 
of cardioplegias. Age less than 60 years, high-class angina, big size of the left atrium and female sex are the most important 
clinico-anamnestic risk factors for the development of inhospital paroxysmal supraventricular tachycardia after CABS. The 
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frequency of performing mammarocoronary anastomosis, the number of performed anastomosis and, consequently, the 
time of artificial circulation, the number of cardioplegias and aortic cross-clamp time raise the risk of inhospital paroxysmal 
supraventricular tachycardia development after CABS.

Key words: coronary artery bypass surgery, paroxysmal supraventricular rhythm disturbances, atrial fibrillation.

Коронарное шунтирование (КШ) обоснованно явля-
ется одним из наиболее эффективных методов лечения 
ишемической болезни сердца (ИБС). Однако вплоть до 
настоящего времени проблема сердечно-сосудистых 
осложнений в госпитальном периоде после оператив-
ного вмешательства является актуальной. Достаточно 
сказать, что в США на лечение осложнений после КШ 
ежегодно тратится около одного миллиарда долларов, 
это примерно 10% от общей суммы, расходуемой на 
саму операцию – реваскуляризацию миокарда [, ].

Выявление предикторов развития тех или иных 
осложнений и профилактика их возникновения имеет 
большое значение [ ]. Появление аппаратов искусствен-
ного кровообращения (ИК), а также  методов защиты 
миокарда обеспечило хирургам неподвижное, «бес-
кровное» сердце и безопасное оперативное действие. 
Однако, несмотря на успех КШ с ИК, отрицательное 
влияние сердечно-легочного обхода хорошо известно: 
неврологические осложнения, иммуносупрессия, вто-
ричные дисфункции тромбоцитов, вызывающие кро-
вотечения, почечная и легочная недостаточность, си-
стемная воспалительная реакция, послеоперационные 
нарушения ритма сердца [, , ].

После проведения открытой реваскуляризации мио-
карда могут возникать различные виды аритмий. Самой 
распространенной и значимой из них является фибрил-
ляция предсердий (ФП). По данным различных авторов, 
впервые выявленная ФП встречается у 30% пациентов 
после перенесенного КШ [ ]. Максимальная вероят-
ность ее развития на  1-3 день после операции []. Другие 
аритмии, (например, желудочковые) встречаются редко 
[ , ]. Аритмия обычно купируется самостоятельно, бо-
лее чем у 90% больных ритм восстанавливается через 
6-8 недель после операции. Тем не менее, больные с по-
слеоперационной ФП относятся к категории высокого 
риска нарушений гемодинамики и тромбоэмболиче-
ских осложнений. Доказано, что в группу риска послео-
перационной фибрилляции предсердий входят больные 
с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), 
поражением проксимального отдела правой коронар-
ной артерии, длительным пережатием аорты, ишемией 
предсердий, а также больные пожилого возраста и боль-
ные, которым были отменены бета-блокаторы [ ].

Вместе с тем, ценность различных факторов в разви-
тии ФП у данной категории больных неоднозначна.

Цель исследования: анализ вклада различных фак-
торов риска развития ФП у пациентов в госпитальном 
периоде после КШ.

Материалы и методы

В работе представлены результаты обследования 190 
больных с коронарным атеросклерозом, исходно с си-
нусовым ритмом, подвергшихся КШ, из них мужчин – 
153 (80,52%) больных, женщин – 37 (19,47%). Протокол 
исследования одобрен Объединенным Локальным 
Этическим комитетом. Все больные подписывали ин-
формационное согласие на участие в данном исследо-
вании.

Средний возраст больных, включенных в исследо-
вание, составил 59,3±7,4 лет; средний функциональный 
класс (ФК) стенокардии – 2,58±0,58. При этом с I ФК – 1 
(0,55%) больной, со II – 78 (41,05%), с III ФК – 82 (43,15%), 
с IV ФК – 8 (4,20%) больных. Кроме того, у 21 (11,05%) 
больного имела место нестабильная стенокардия или 
ранние сроки после инфаркта миокарда (до 3-4 недель). 
Артериальная гипертония была зарегистрирована у 
175 (92,10%) больных, в анамнезе ранее перенесенный 
инфаркт миокарда – у 138 (72,63%). Среди обследован-

ных было 43 (22,63%) больных с сахарным диабетом 2 
типа. КШ в условиях ИК выполнено 161 (84,73%) боль-
ному, 29 (15,27%) – на «работающем сердце» (off-pump). 
Анестезия и перфузия проводились по стандартной 
схеме: использовалась комбинированная эндотрахе-
альная анестезия (пропофол, фентанил, севофлюран) [ 
]. Среднее количество используемых шунтов составило 
2,39±0,73.

Больные были разделены на 2 группы. В I группу 
вошли 79 больных, у которых в послеоперационном 
периоде (1-3 сутки) возникли пароксизмальные супра-
вентрикулярные нарушения ритма (ПСВНР), из них 70 
(88,60%) больных имели пароксизмальную форму ФП, 
3 (3,79%) – пароксизмальные фибрилляцию-трепетание 
предсердий и 1 (1,26%) – пароксизмальную суправен-
трикулярную тахикардию. Вторую группу составили 
111 больных, у которых в госпитальном периоде арит-
мических осложнений зарегистрировано не было. У 
всех больных I группы проводилась успешная кардио-
версия амиодароном, либо спонтанное восстановление 
синусового ритма.

В до- и послеоперационном периоде использованы 
традиционные методы диагностики и лечения.

Обработку данных проводили с помощью пакета 
прикладных программы STATISTICA 6.0. Для оценки 
и анализа полученных данных применялись стандарт-
ные методы описательной статистики. Ввиду того, что 
выборка отличалась от нормального распределения, 
использовались непараметрические методы статисти-
ки. Вычисление средних значений представлены в виде 
медианы и квартильного отклонения (Ме±Q). Для вы-
явления связи между изучаемыми величинами приме-
нялся корреляционный анализ по Спирмену. Для оцен-
ки сопряженности процессов использовали корреля-
ционный анализ и пошаговый регрессионный анализ. 
Различия считали значимыми при р<0,05.

результаты и обсуждение

Средний возраст больных группы с аритмическими 
послеоперационными осложнениями оказался значимо 
ниже, чем группы без аритмий. В обеих группах коли-
чество мужчин преобладало над количеством женщин. 
Однако процент женщин в группе с аритмическими 
осложнениями превышал соответствующие значения 
больных без аритмий. Артериальная гипертония в анам-
незе у больных I группы регистрировалась чаще, чем во 
II группе, однако, различия не достигли значимости. По 
наличию сахарного диабета 2 типа, требующего в пери-
операционном периоде введения инсулина, группы так-
же не имели значимых отличий. ФК предшествующей 
стенокардии оказался значимо выше у больных с разви-
тием в послеоперационном периоде нарушений ритма. 
Количество больных, имеющих нестабильную стено-
кардию, либо ранние сроки инфаркта миокарда (ИМ) 
(более 3-4 недель) значимо не различалось в группах.

Таким образом, у больных с предстоящим КШ, воз-
раст менее 60 лет, наличие стенокардии высоких ФК, 
женский пол повышает вероятность возникновения 
ФП в ранние сроки после оперативного вмешательства.

Далее в ходе обследования зарегистрировано, что 
обе группы значимо не отличались по фракции выброса 
(ФВ) левого желудочка, среднему количеству поражен-
ных артерий по результатам коронарографии, пораже-
нию правой коронарной артерии (ПКА). Однако раз-
меры левого предсердия (ЛП) у больных с послеопера-
ционными нарушениями ритма были значимо выше по 
сравнению с соответствующими значениями больных 
II группы. Ряд факторов существенно чаще регистри-
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ровался у больных без аритмических осложнений: 
среднее количество инфарктов миокарда (ИМ) в 
анамнезе на одного больного и поражение ствола 
левой коронарной артерии.

Проявления мультифокального атеросклероза 
(МФА) выявлено у 45 (57,41%) больных в группе с 
развитием аритмических событий и у 51 (46,24%) 
больного, не имеющих данных осложнений (р=0,04). 
У 31 (40,50%) больного с аритмическими осложне-
ниями было выявлено атеросклеротическое по-
ражение (≥50%) экстракраниальных артерий, у 3 
(3,79%) – атеросклеротическое поражение (≥50%) 
артерий нижних конечностей и у 11 (13,92%) – зна-
чимое поражение трех артериальных бассейнов. В 
группе, не имеющей аритмий в госпитальном пе-
риоде, аналогичное поражение было зарегистриро-
вано у 36 (32,43%); 2 (1,80%) и 13 (11,71%) больных, 
соответственно.

Итак, размеры ЛП более 4,5 см у больных перед 
операцией повышают риск возникновения ПСВНР 
в госпитальном периоде после КШ. Вместе с тем 
значения ФВ, количество пораженных артерий 
по данным коронароангиографии (КАГ), поражение 
ствола левой коронарной артерии (ЛКА), повышение 
среднего количества ИМ в анамнезе на одного человека, 
выявление МФА значимо не влияет на вероятность воз-
никновения аритмий (табл. 1).

При сравнении основных характеристик интрао-
перационного периода у больных с наличием и отсут-
ствием аритмических событий в госпитальном периоде 
после КШ выяснилось, что отсутствуют значимые раз-
личия по таким показателям как частота использования 
ИК и среднее количество используемых аутовенозных 
шунтов. Вместе с тем, в группе больных с ПСВНР при-
менение маммарокоронарного анастомоза (МКА), ин-
декс реваскуляризации (ИР), время ИК и пережатия 
аорты, а также количество кардиоплегий (КП) были 
значимо выше по сравнению с группой без нарушений 
ритма (табл. 2).

В связи с выявлением множества показателей, спо-
собных повышать риск возникновения ПСВНР в госпи-
тальном периоде после КШ, в данной работе проведен 
множественный регрессионный анализ для оценки сте-
пени влияния выявленных факторов: возраста (менее 
60 лет), времени ИК и пережатия аорты, количества вы-
полненных анастомозов на возникновение аритмий. В 

Таблица 1
Предоперационная клиническая характеристика больных в 

зависимости от факта развития ПСВНР после КШ
Клинико-анамнестические 
факторы

I группа
С ПСВНР
(n=79)

II группа
Без ПСВНР
(n=111)

р

Средний возраст (лет) 57,49±7,65 61,24±7,17 0,001
Мужчин (%) 72,15 86,48 0,01
Женщин (%) 27,85 13,52 0,01
Наличие АГ (%) 94,94 90,10 0,56
ФК стенокардии 2,91±0,58 2,02±0,59 0,03
Нестабильная стенокардия/
ранние сроки ИМ (%) 13,92 9,00 0,25

Число ИМ в анамнезе 0,83±0,35 1,08±0,41 0,04
Наличие СД (%) 24 23 0,52
Размеры ЛП (см) 4,63±0,52 4,02±0,35 0,04
ФВ левого желудочка (%) 57,82±10,40 57,53±9,08 0,67
Количество пораженных КА 2,48±0,71 2,28±0,69 0,42
Поражение ствола ЛКА %  12,65 23,42 0,04
Поражение ПКА%  54,43 54,05 0,53

Примечания: АГ – артериальная гипертония, ФК – функциональ-
ный класс, ИМ – инфаркт миокарда, СД – сахарный диабет, ЛП – левое 
предсердие, КА – коронарные артерии, ЛКА – левая коронарная арте-
рия, ПКА – правая коронарная артерия.

Таблица 2
Особенности коронарного шунтирования у больных в зависимости 

от факта развития ПСВНР в раннем послеоперационном периоде 
после КШ

Интраоперационные параметры
операции КШ

I группа
С ПСВНР
(n=79)

II группа
Без ПСВНР
(n=111)

р

КШ в условиях ИК (%) 86,07 84,68 0,26
КШ «of pump» (%) 13,92 15,31 0,41
Использование МКА (%) 91,13 82,88 0,04
Количество аутовенозные шунты 1,70±0,53 1,62±0,61 0,74
Индекс реваскуляризации 2,71±0,69 2,08±0,78 0,03
Время ИК (мин) 91,73±25,44 82,19±22,43 0,01
Время пережатия аорты (мин) 60,85±19,72 52,96±16,77 0,01
Количество КП 2,67±0,87 2,06±0,71 0,03

Примечания: КШ – коронарное шунтирование, ИК – искусственное 
кровообращение, of pump – «на работающем сердце», МКА – маммароко-
ронарный анастомоз, КП – кардиоплегия.

Таблица 3
Показатели анализа корреляции между 
возрастом больного, ФК стенокардии, 

параметрами КШ
Возраст больного

ФК стенокардии R=-0,39    p=0,001
Время ИК R=-0,31    p=0,001
Время пережатия Ао R=-0,34    p=0,001
Количество КП R=-0,005    p=0,94

Примечания: ФК – функциональный класс, 
ИК - искусственное кровообращение, Ао – аор-
та, КП – кардиоплегия.

результате получено следующее ориентировочное урав-
нение линейной регрессии, определяющее риск возник-
новения ПСВНР в госпитальном периоде после КШ = 
0,569 (время пережатия аорты; p=0,01) + 0,278 (возраст 
(менее 60 лет); р=0,001) + 0,202 (время ИК; р=0,01) + 
0,184 (ИР; p=0,01). R2=0,315.

Анализируя ориентировочное уравнение линейной 
регрессии необходимо отметить, что время пережатия 
аорты имело самую высокую степень влияния на веро-
ятность развития ПСВНР в послеоперационном пери-
оде. Наибольшей ценностью в отношении повышения 
риска нарушений ритма в порядке убывания обладают 
также такие показатели как возраст больных менее 60 
лет, время ИК и ИР миокарда.

С учетом полученных выше данных проведен корре-
ляционный анализ между возрастом больного, с одной 
стороны, и средним классом стенокардии, временем 
ИК, пережатия аорты и КП, с другой (табл. 3). Данные 
корреляционного анализа свидетельствуют о том, что 
молодой возраст больных, направленных на КШ, ассо-
циируется с более агрессивным течением заболевания, 
выраженное 
увеличением 
ФК стено-
кардии, что 
и определяет, 
по-видимому, 
больший объ-
ем пораже-
ния коронар-
ного русла и 
как следствие 
– время ИК, 
п е р е ж а т и я 
аорты.

Не смот ря 
на внедрение новых методов хирургического лечения с 
применением современных технологий, совершенство-
вание анестезиологического пособия и методов защиты 
миокарда, частота развития ФП после операций КШ 
остается высокой (20-40% оперированных больных) [, 
]. Пароксизм ФП обычно возникает на 2-3-и сутки по-
сле операции и может существенно влиять на течение 
раннего послеоперационного периода [, ]. ФП влечет за 
собой нарушения центральной гемодинамики и ухуд-
шение газообмена, в ряде случаев выраженные, а иногда 
и угрожающие жизни. Она увеличивает риск развития 
таких осложнений, как ишемия миокарда, нарушения 
мозгового, почечного и мезентериального кровотоков. 
Персистирующая ФП рассматривается как наиболее ча-
стая причина различных тромбоэмболий, а необходи-
мость приема антикоагулянтов значительно повышает 
риск кровотечений. Кроме того, продолжительность ле-
чения в стационаре, в том числе в отделениях интенсив-
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ной терапии, увеличивается даже при неосложнённом 
течении пароксизма ФП [ ].

По данным некоторых авторов [ ] наиболее важны-
ми факторами риска возникновения ФП после КШ яв-
ляется возраст. Вероятно, данный факт обусловлен тем, 
что у больных пожилого возраста предсердия расшире-
ны, гипертрофированы и имеют элементы фиброза, что 
отражается на структуре и функции синусового узла [, 
]. Однако наше исследование показало обратное: воз-
никновение пароксизмом ФП и других ПСВНР после 
КШ исключили пожилой возраст больного из возмож-
ных факторов риска послеоперационной ФП. С учетом 
полученных данных мы предполагаем, что это может 
быть обусловлено более высоким классом стенокардии 
у больных моложе 60 лет. Вероятно, это обстоятельство 
диктует необходимость увеличения объема оператив-
ного вмешательства, большего числа выполненных ана-
стомозов, увеличения времени ИК, времени пережатия 
аорты и, как следствие, более продолжительный период 
«оглушения» миокарда. После ИК за периодом глобаль-
ной ишемии миокарда следует восстановление перфу-
зии сердца, что предрасполагает к реперфузионному 
повреждению, способствующему развитию симптома 
«оглушенного» миокарда и возникновению аритмий в 
периоперационном периоде [, ].

Одним из доказанных и очень весомых факторов 
является то, что значимое облитерирующее поражение 
проксимального сегмента ПКА является важным пре-
диктором возникновения послеоперационной ФП [, ]. 

Это обусловлено особенностями кровоснабжения сину-
сового узла, который получает кровь из правой коро-
нарной артерии [ ]. При хирургическом вмешательстве 
возможны различные нарушения кровоснабжения си-
нусового узла, результатом чего может явиться его дис-
функция [ ]. По мере возрастания дисфункции синусо-
вого узла приходят в возбуждение гетеротропные очаги 
в предсердиях – возникают пароксизмальные наруше-
ния ритма: пароксизмальная тахикардия или мерцание 
и трепетание предсердий. Однако в настоящем иссле-
довании частота поражения ПКА в двух сравниваемых 
групп значимо не отличалась.

В литературе обсуждается и ряд других факторов, 
ответственных за возникновение ФП: интраопераци-
онная гиповолемия, явления синдрома системного вос-
палительного ответа после КШ, что может явиться по-
водом для дальнейших исследований. 

Таким образом, возраст больных менее 60 лет, вы-
сокий ФК стенокардии, большие размеры ЛП, жен-
ский пол являются наиболее значимыми клинико-
анамнестическими факторами возникновения ПСНВР 
после КШ и позволяют определить группу больных с 
высоким риском их развития в послеоперационном пе-
риоде с целью эффективной  профилактики.

Частота использования МКА, число сформирован-
ных анастомозов и как следствие – время ИК, количе-
ство КП и время пережатия аорты повышают риск воз-
никновения ПСНВР сердца в госпитальном периоде 
после КШ.
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возможности внутриперикардиальной иммунотерапии с использованием интерлейкина-2 
и аллогенных лак-клеток при метастатических экссудативных перикардитах 

у больных раком молочной железы и яичников

Константин Сергеевич Титов, Сергей Михайлович Волков, Ирина Жановна Шубина, 
Наталья Юрьевна Анисимова, Владимир Юрьевич Сельчук, 
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(Российский онкологический научный центр имени Н.Н. Блохина РАМН, директор – д.м.н., акад. РАН и РАМН 
М.И. Давыдов)

резюме. Метастатические экссудативные перикардиты (МЭП) часто сопровождают рак легкого, молочной же-
лезы, яичников, гемабластозы и являются грозными осложнениями опухолевого процесса, вызывая тампонаду 
сердца. Системная противоопухолевая химиотерапия не всегда вызывает длительные ремиссии и может сопрово-
ждаться выраженными побочными эффектами. Внутриперикардиальная иммунотерапия МЭП интерлейкином-2 
(ИЛ-2) в комбинации с аллогенными лимфокин-активированными киллерами (ЛАК), которые по-своему иммуно-
фенотипу соответствуют активированным лимфоцитам, и ИЛ-2 в монорежиме характеризуется высокой эффек-
тивностью и хорошей переносимостью (95,7% и 86,7% соответственно). Предложенный вид биотерапии может рас-
сматриваться как один из этапов комплексного лечения данной категории больных, имеет хорошую переносимость 
и улучшает качество их жизни.

ключевые слова: метастатический экссудативный перикардит, рак молочной железы, рак яичников, интерлей-
кин-2, аллогенные ЛАК-клетки, внутриперикардиальная иммунотерапия.

POSSIBILITIES OF INTRAPERICARDIAL IMMUNOTHERAPY WITH THE USE OF INTERLEUKIN-2 AND 
ALLOGENIC LAK-CELLS IN MALIGNANT PERICARDIAL EFFUSIONS IN THE PATIENTS WITH BREAST 

AND OVARIAN CANCER

К.S. Titov, S.M. Volkov, I.J. Shubina, N.Y. Anisimova, V.Y. Sel’chuk, M.V. Kiselevsky
(N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of RAMS, Moscow)

Summary. Malignant pericardial effusions often arise in patients with lung cancer, breаst cancer and ovarian cancer 
which is considered to be a dangerous complication of tumor. Intrapericardial chemotherapy is uneffective in generally and 
causes side effects. Here we show that intrapericardial IL-2/allogen. lymphokine activated killers (LAK) and interleukin-2 
(IL-2) immunotherapy demonstrated the high efficacy in treatment of breаst and ovarian cancer patients with malignant  
pericardial effusions. The objective effect was 95,7% аnd 86,7% accordingly. These results indicate that intrapericardial im-
munotherapy might be one of the stages of combined treatment of such group of patients. The suggested type of biotherapy 
increases the survival and life quality of patients. 

Key words: malignant pericardial effusions, breаst cancer, ovarian cancer,  interleukin-2, allogenic LAK-cells, intraperi-
cardial immunotherapy.

Метастатический экссудативный перикардит (МЭП) 
обычно является следствием прогрессирования опухо-
левого процесса (до 36% случаев), поэтому редко воз-
никает как первый признак онкологического заболе-
вания. Наиболее часто опухолевый перикардит (ОП) 
возникает при раке легкого (30-35% случаев) и при раке 
молочной железы (до 25% случаев) [1,5]. ОП также на-
блюдается при гемобластозах, злокачественной мезо-
телиоме плевры, раке шейки матки и злокачественных 
новообразованиях желудочно-кишечного тракта [3,10]. 
Эти больные, несмотря на плохой прогноз, нуждаются 
в лечении, поскольку почти в половине случаев пери-
кардиальный выпот может быстро привести к тампона-
де сердца [3,7]. В настоящее время существует четыре 
основных методов лечения ОП: перикардоцентез, вну-
триперикардиальная склеротерапия, системная химио-
терапия, которая наиболее часто применяется для хи-
миочувствительных опухолей, а также хирургическое 
лечение. Выбор медицинской помощи при ОП зависит 
от нескольких факторов: общее состояние больного, 
гемодинамические расстройства, доступность метода 
лечения, распространенность и гистологические осо-
бенности опухоли [5,7,9]. Основными показаниями для 
перикардоцентеза является угроза развития тампонады 
сердца, обусловленная накоплением жидкости в поло-
сти перикарда. Кроме того, эта процедура имеет важное 
диагностическое значение, особенно у больных без под-
твержденного диагноза [2]. Также у больных с перикар-
диальным выпотом проводится перикардотомия, эф-
фективная в предотвращении рецидивов [6,10]. Данные 
о роли системной химиотерапии в лечении ОП весьма 
ограничены, однако, есть основания предполагать, что 
цитостатическая терапия может быть эффективной при 
химиочувствительных опухолях, таких как рак молоч-
ной железы и рак яичников [3,7,10]. Несмотря на значи-
тельный опыт использования склерозирующих агентов 
в лечении злокачественных выпотов, их применение у 
больных с ОП весьма  ограничено [6]. Также для ини-
циации перикардиального склероза применяли циспла-
тин, блеомицин, митомицин С, тальк и радиоактивное 
золото. Однако оценить их эффективность трудно, по-
скольку использование этих веществ было описано, как 

правило, в единичных случаях [4,5,6,10].
Существует небольшое количество клинических 

исследований использования внутриперикардиально-
го введения цитокинов, прежде всего интерлейкина-2 
(ИЛ-2) и лимфокин-активированных киллеров (ЛАК), 
выделенных из плеврального экссудата больного. В 
частности, U.Toh с соавторами [8] на 4 больных со зло-
качественным перикардиальным выпотом была проде-
монстрирована клиническая эффективность и хорошая 
переносимость данного метода. Единственным побоч-
ным эффектом была лихорадка 1 степени. Объективный 
ответ, включая и другие исследования, на внутрипери-
кардиальную иммунотерапию ОП составил 96% [11]. 
Эти результаты позволяют полагать, что внутрипери-
кардиальная иммунотерапия высокоэффективна и без-
опасна для лечения опухолевых перикардитов.

Целью данного исследования являлась сравнитель-
ная оценка клинической эффективности и переносимо-
сти применения внутриперикардиальной ИЛ-2/ЛАК-
иммунотерапии при метастатических экссудативных 
перикардитах у больных раком молочной железы и яич-
ников.

Материалы и методы

Больным раком молочной железы (РМЖ) и раком 
яичников (РЯ) по поводу метастатического экссудатив-
ного перикардита была проведена внутриперикарди-
альная иммунотерапия с использованием аллогенных 
ЛАК-клеток (лимфокин-активирующие киллеры), гене-
рированных  из мононуклеарных лейкоцитов (МЛ) пе-
риферической крови здоровых доноров [8], в комбина-
ции с рекомбинантным ИЛ-2 (Ронколейкин, «Биотех», 
Россия) (23 больных) и только с ИЛ-2 в монорежиме 
(15 больных). Исследуемые группы включали больных 
в возрасте от 34 до 72 лет. К моменту проведения им-
мунотерапии больные находились в состоянии средней 
тяжести. До начала внутриперикардиальной иммуно-
терапии все больные получали соответствующее ком-
бинированное или комплексное лечение, как правило 
хирургическое в комбинации с химио-, гормоно-, тар-
гетной или радиотерапией. Перед началом иммуноте-
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рапии из полости перикарда удалялось от 300 до 1000 
мл серозного, серозно-геморрагического или геморра-
гического экссудата. Во всех 38 случаях до проведения 
иммунотерапии выполнялось цитологическое ис-
следование перикардиального выпота.

Для проведения внутриперикардиальной имму-
нотерапии пораженная полость перикарда катете-
ризировалась по Марфану под местной анестезией 
0,5% раствором новокаина эластичным катетером 
на срок 5 дней. Пункцию перикарда осуществляли в 
надчревной области слева под мечевидным отрост-
ком. Иглу вводили на глубину 1,5 см, затем направ-
ляли круто вверх параллельно передней грудной 
стенке и далее на 3 см. При этом ощущалось про-
хождение наружного листка перикарда, и игла ока-
зывалась в полости сердечной сорочки. Сохраняли 
дренаж, проведенный через иглу, в полости пери-
карда для повторных эвакуаций экссудата и введе-
ний лекарств. Для дренирования полости перикарда 
использовали набор «Плеврокан» (фирма «В.Braun», 
СШA), наружный конец которого с момента уста-
новки подшивался и фиксировался к коже надчрев-
ной области. Полость перикарда с первого дня лече-
ния и далее через день максимально осушали, после 
чего в нее через катетер вводили биопрепараты в 
1-5 дни лечения по схеме: Ронколейкин («Биотех», 
Россия) по 1 млн. МЕ, разведенный в 10 мл 0,9% рас-
твора хлорида натрия ± ЛАК по 100-120 млн. кле-
ток, ресуспендированных в 0,9% раствора хлорида 
натрия. Ронколейкин и ЛАК вводили в пораженную 
полость перикарда поочередно медленно.

На цитологическое исследование экссудат от-
правляли до начала иммунотерапии, в середине 
курса и по его окончании. На 5-7 день внутрипе-
рикардиального лечения «Плеврокан» подвергался 
удалению, накладывалась герметичная асептическая 
повязка. Контрольное ЭХО-кардиографическое или 
ультразвуковое исследование перикарда проводили 
после окончания курса иммунотерапии, через 1 ме-
сяц и далее в динамике каждые 3 месяца в течение 
жизни больного.

Клетки опухолевого экссудата окрашивали 
гематоксилин-эозином. Визуализацию и фотосъем-
ку осуществляли с помощью системы AxioVision 4 
(Carl Zeiss, Германия).

Определение экспрессии поверхностных анти-
генов ЛАК-клеток проводили при помощи моно-
клональных антител («Caltag Laboratories», США) 
против соответствующих антигенов методом про-
точной цитофлюориметрии на цитометре FACScan 
(«Becton Dickinson», США). Определяли уровень 
экспрессии дифференцировочных антигенов CD3, 
CD4, CD8, CD16; активационных антигенов CD25, 
CD38, HLA-DR; молекул адгезии CD57, CD58. Гейт 
популяции клеток устанавливали на основе комби-
нации прямого (FSC) и бокового (SSC) светорассея-
ния и размера клеток. При учете результатов под-
считывали 5000 событий в гейте.

У всех больных и доноров было получено ин-
формированное согласие на проведение научных 
исследований.

Статистическая обработка данных проточной 
цитометрии была проведена при помощи программ-
ного пакета WINMDI 2.8. Результаты представлены 
в формате среднее арифметическое ± стандартное 
отклонение.

результаты и обсуждение

Иммунофенотип и цитотоксическая активность 
аллогенных ЛАК-клеток, полученных из МЛ перифери-
ческой крови здоровых доноров

Результатом исследования иммунофенотипа клеток, 
полученных из МЛ периферической крови здоровых 
доноров и инкубированных в среде с ИЛ-2, являются 

Рис. 1. Уровень экспрессии CD16 (а), CD25 (б), CD38 (в), CD57(г), 
CD58 (д), HLA-DR (е) на мембране ЛАК, генерированных 

из крови здорового донора.

данные об активной экспрессии этими клетками акти-
вационных молекул (CD38), молекул главного комплек-
са гистосовместимости II класса (HLA-DR); кроме того, 

эти клетки характеризуются высоким уровнем экспрес-
сии молекул адгезии (CD58) (рис. 1, табл. 1).

Цитологическое изучение позволило установить, 
что через 2 суток инкубации МЛ с ИЛ-2 количество 
лимфоцитов существенно возрастало и продолжало 
прогрессивно увеличиваться до 10 суток, при этом от-
мечалось появление бластных форм. Наиболее ранние 
изменения наблюдались на 3 сутки инкубации, когда 
среди мононуклеаров преобладали пиронинофильные 
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лимфоциты. Большое количество бластных форм и пи-
ронинофильных лимфоцитов сохранялось вплоть 10 
суток инкубации с ИЛ-2.

Таким образом, аллогенные ЛАК клетки, получен-
ные из МЛ периферической крови здоровых доноров, 
иммунофенотипически соответствуют активирован-
ным лимфоцитам с высокой цитотоксической активно-
стью.

Клиническая эффективность внутриперикардиаль-
ной аллогенной ЛАК/ИЛ-2 -иммунотерапии при МЭП у 
больных раком молочной железы и яичников

Цитологическое исследование проводилось у всех 
больных ОП до начала внутриперикардиальной имму-
нотерапии, а также в конце лечения на 5-7 дни. В пе-
рикардиальном выпоте до лечения выявлялось, как 
правило, значительное количество опухолевых клеток 
и небольшое количество зрелых лимфоцитов (1-3 в 
поле зрения). В конце лечения в экссудате большинства 
(97,3%) больных опухолевые клетки отсутствовали.

При оценке результатов влияния внутриперикар-
диальной аллогенной ЛАК/ИЛ-2 -иммунотерапии на 
уменьшение количества экссудата у 13 больных с ОП 
было установлено следующее: полный эффект был от-
мечен у 69,2% больных, частичный эффект (наличие не-
большого количества  жидкости в перикарде) – у 23,1% 
больных. В 1 случае зарегистрировано отсутствие эф-
фекта. Суммарная эффективность внутриперикарди-
альной аллогенной ЛАК/ИЛ-2 -иммунотерапии соста-
вила 92,3%. Повторное накопление выпота в перикарде 
отмечено у 2 (15,4%) больных в сроки от 4 до 6 месяцев 
после лечения (табл. 2).

Иммунотерапия в целом хорошо переносилась боль-
ными и практически не вызывала побочных эффектов, 
за исключением явлений умеренной гипертермии, кото-
рая легко купировалась антипиретиками и расценива-
лась как проявление стимуляции противоопухолевого 
иммунитета.

Таким образом, внутриперикардиальная аллоген-
ная ЛАК/ИЛ-2 -иммунотерапия у больных с МЭП, по-
казала высокую эффективность (92,3%) и не сопрово-
ждалась токсичностью. Клинический эффект у всех 
больных подтверждался эхокардиографией и ультра-
звуковым исследованием и был, вероятно, обусловлен 
лизисом опухолевых клеток аллогенными лимфокин-
активированными киллерами.

Таблица 3
Экспрессия антигенов на лимфоцитах, выделенных 

из перикардиального экссудата в процессе 
лечения ИЛ-2

Маркер Перед началом
лечения, %

На 5-е сутки
терапии, %

СD3 (все зрелые Т-клетки) 49,9±0,49 65,57±0,37
CD4 (хелперы) 27,63±0,48 32,56±2,19
CD8 (цитотоксические) 18,63±0,8 30,5±0,92
CD16 (натуральные киллеры) 14,33±0,67 45,82±2,18
CD25 ( рецепторы к ИЛ-2) 1,75±0,25 18±2,55
CD57  (натуральные киллеры) 13,06±0,52 24,97±0,73
CD58 (молекулы адгезии) 11±0,3 82,5±1,22
HLA-DR 8,3±0,32 60±0,46

Таблица 2 
Клиническая эффективность внутриперикардиальной аллогенной 

ЛАК/ИЛ-2 -иммунотерапии ЭП
Основной
диагноз

Количество больных,
чел. (%)

Клинический эффект, чел. (%)
Полный Частичный Общий Без эффекта

РМЖ 9 (69,2%) 7 (53,8%) 1 (7,7%) 8 (61,5%) 1 (7,7%)
РЯ 4 (30,8%) 2 (15,4%) 2 (15,4%) 4 (30,8%) 0
Всего 13 (100%) 9 (69,2%) 3 (23,1%) 12 (92,3%) 1 (7,7%)

Таблица 1
Сравнительная иммунофенотипическая характеристика аллогенных 

МЛ и ЛАK по экспрессии поверхностных антигенов
Маркер Экспрессия поверхностных антигенов, %

МЛ ЛАК
СD3 (все зрелые Т-лимфоциты) 49,2 ±7,8 44,2 ± 4,3
CD4 ( хелперы) 23,4 ±5,1 34,2 ±3,7
CD8 (цитотоксические) 14,8 ±2,7 21,8 ±3,2
CD16 (натуральные киллеры) 9,3 ±2,2 23,8 ±2,7
CD25 (рецепторы к ИЛ-2) 3,0 ±1,1 15,4 ±3,5
CD38 (активационные молекулы) 8,2 ±1,9 31,5 ±4,2
CD56 (натуральные киллеры) 5,3 ±1,1 26, 6±3,6
CD57 (натуральные киллеры) 12,8 ±3,1 21,7 ±2,5
CD58 (молекулы адгезии) 7,3 ±1,4 78,7 ±10,2
HLA-DR 5,6 ±1,0 42,8 ±3,2

Иммунофенотип и цитотоксическая 
активность ЛАК, выделенных из перикар-
диального экссудата больных с МЭП

Иммунофенотип лимфоцитов, выделен-
ных из перикардиального экссудата, в про-
цессе лечения ИЛ-2, после 5-7 внутрипери-
кардиальных введений, характеризовался 
повышением экспрессии активационных 
антигенов (CD25, CD40), молекул адгезии 
(CD57, CD58) и антигенной презентации 
(HLA-DR), а также рецепторов натуральных 
киллеров (CD16) в сравнении с лимфоцита-
ми, полученными из перикардиального зло-
качественного выпота до иммунотерапии 
(табл. 3).

При оценке цитотоксической активно-
сти было обнаружено, что  имфоциты пери-
кардиального экссудата до начала лечения 
лизировали 10±2% аутологичных опухоле-
вых клеток выделенных из плеврального 

экссудата, в то время как после внутриперикардиаль-
ной иммунотерапии их киллерная активность возрас-

тала до 53±4%. При испытании на НК-чувствительной 
линии опухолевых клеток К-562 исходная цитотоксич-
ность лимфоцитов составляла 40±5%, а стимулирован-
ная внутриперикардиальным введением Ронколейкина 
– 90±8%.

При оценке экспрессии поверхностных антигенов 
лимфоцитов, выделенных из экссудата до начала лече-
ния и в конце курса иммунотерапии Ронколейкином 
было выявлено повышение экспрессии активационных 
маркеров CD25, CD4 (рис. 2).

Таким образом, лимфоциты 
перикардиального экссудата, 
активированные ИЛ-2, имму-
нофенотипически соответству-
ют аутологичным ЛАК-клеткам 
с высокой цитотоксической ак-
тивностью.

Клиническая эффектив-
ность внутриперикардиаль-
ной ИЛ-2- иммунотерапии при 
МЭП у больных раком молочной 
железы и яичников

По поводу ОП 11 больным была проведена внутри-
перикардиальная иммунотерапия с использованием 
рекомбинантного интерлейкина-2. У 7 (63,6%) больных 
перикардит был проявлением опухолевой диссемина-
ции рака молочной железы и у 4 (36,4%) был обуслов-
лен прогрессированием рака яичников. Для проведения 
иммунотерапии полость перикарда также под местной 
анестезией дренировалась и катетеризировалась на 7-10 
дней. Для этой цели использовали набор «Плеврокан» 
(B.Braun, США). Перед введением препарата полость 
перикарда максимально осушалась. Ронколейкин вво-
дился в пораженную полость перикарда в дозе 0,5-1 
млн. МЕ в 10 мл физиологического раствора на 1-5 и 8-9 
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сутки (суммарная доза – 5-7млн. МЕ). Цитологическое 
исследование проводилось у всех больных до начала 

внутриперикардиальной ИЛ-2-иммунотерапии, но не 
всегда в конце лечения по причине отсутствия экссуда-
ции.

Таблица 5
Общая клиническая эффективность 

внутриперикардиальной иммунотерапии 
у больных с МЭП у больных РМЖ и РЯ

Степень эффективности Доля больных, %
Полная ремиссия 62,5
Частичная ремиссия 29,2
Общий эффект 91,7
Без эффекта 8,3

Таблица 4
Клиническая эффективность внутриперикардиальной ИЛ-2-иммунотерапии 

МЭП у больных РМЖ и РЯ
Основной
диагноз

Количество 
больных,
чел. (%)

Клинический эффект, чел. (%)
Полный Частичный Общий Без эффекта

РМЖ 7  (63,6%) 4 (36,4%) 2 (18,2%) 6  (54,6%) 1 (9,0%)
РЯ 4  (36,4%) 2 (18,2%) 2 (18,2%) 4  (36,4%) 0
Всего 11 (100%) 6 (54,6%) 4 (36,4%) 10 (91,0%) 1  (9,0%)

До лечения в перикардиальном выпоте выявля-
лось, как правило, значительное количество опу-
холевых клеток и небольшое количество  зрелых 
лимфоцитов (1-3 в поле зрения). После проведения 
внутриперикардиальной ИЛ-2-иммунотерапии 
полный эффект был отмечен у 6 (54,6%) больных, 
частичный эффект (наличие небольшого количе-
ства жидкости в перикарде) у 4 (36,4%) больных. В 
1 (9,0%) случае зарегистрировано отсутствие эф-
фекта. Суммарная эффективность внутриперикар-
диальной ИЛ-2-иммунотерапии составила 91,0%. 
Повторное накопление выпота в перикарде отмече-
но у  2 (18,2%) больных РМЖ через 2 и 3 месяца по-
сле внутриполостного лечения (табл. 3).

Общая ее эффективность составила 91,0%. 
Клинический эффект у всех больных РМЖ и РЯ 
подтверждался эхокардиографией и ультразвуко-
вым исследованием. Данный вид иммунотерапии 
был хорошо переносим и практически не вызывал 
побочных эффектов, за исключением умеренной 
температурной реакции у некоторых больных.

По результатам проведенных исследований 
можно заключить, что аутологичные и аллогенные 
ЛАК-клетки по своим иммунофенотипическим и 
функциональным характеристикам соответствуют 
активированным лимфоцитам с высокой противо-
опухолевой цитотоксической активностью.

В таблице 5 приведены результаты оценки эф-
фективности применения иммунотерапии при ле-
чении МЭП у больных РМЖ и РЯ.

Учитывая тот факт, что общий эффект приме-
нения иммунотерапии с интерлейкином-2 продемон-

стрировал высокую общую клиническую 
эффективность лечения МЭП (91,7%) и 
хорошую переносимость, внутриперикар-
диальная иммунотерапия при опухолевых 
перикардитах, может рассматриваться как 
один из этапов комбинированного и (или) 
комплексного лечения больных с диссе-
минированным раком молочной железы 
и яичников. Полученные нами данные по-
зволяют полагать, что клинический эффект 
ИЛ-2/ЛАК-иммунотерапии обусловлен 
лизисом опухолевых клеток лимфокин-
активированными киллерами.

Рис. 2. Экспрессия поверхностных антигенов CD25 и CD4 
лимфоцитов перикардиального  экссудата до начала (а) и 

в конце курса (б) иммунотерапии ИЛ-2.
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оптимизация диагностики осложнений у больных инфарктом миокарда 
с подъЁмом сегмента ST на экг

Андрей Сергеевич Тращенко, Вадим Адильевич Ахмедов, Владимир Артемьевич Остапенко
(Омская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. А.И. Новиков, 

кафедра факультетской терапии, зав. – д.м.н., проф. В.А. Остапенко)

резюме. Обследовано 99 больных первичным инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST на ЭКГ, с целью 
изучения частоты ранних и поздних осложнений в постинфарктном периоде и разработки алгоритма оптимизации 
диагностики этих осложнений. Установлено, что определение у больных иммунологических показателей (провос-
палительных цитокинов – ИЛ-1β, ИЛ-6, миокардиальных антител, ЦИК, С4 компонента системы комплемента) 
является патогенетически обоснованным для прогнозирования риска развития ранних (кардиогенный шок, отёк 
лёгких, рецидив инфаркта миокарда в ранние сроки) и поздних (аневризма межжелудочковой перегородки, син-
дром Дресслера) осложнений инфаркта миокарда с подъёмом сегмента ST на ЭКГ.

ключевые слова: инфаркт миокарда, осложнения, диагностика, прогноз.

OPTIMIZATION OF DIAGNOSTICS OF COMPLICATIONS IN THE MYOCARDIAL INFARCTION PATIENTS 
WITH ELEVATION OF ST SEGMENT ON AN ELECTROCARDIOGRAM

A.S. Traschenko, V.A. Akhmedov, V.A.Ostapenko
(Omsk State Medical Academy)

Summary. 99 patients with a primary myocardial infarction with elevation of ST segment on an electrocardiogram have 
been examined for the purpose of studying the frequency of early and late complications in the post-infarction period and 
creation of the algorithm of optimization of diagnostics of these complications. It has been established that definition of im-
munologic indicators (proinflammatory cytokines – IL-1β, IL-6, myocardial antibodies, С4 a component of a complement) 
is pathogenetically proved for prediction of risk of development of the early (cardiogenic shock, a lungs edema, myocardial 
infarction relapse in early terms) and late (an aneurysm of the interventricular septum, a Dressler’s syndrome) complications 
of a myocardial infarction with elevation of ST segment on an electrocardiogram of a patient.

Key words: myocardial infarction, complications, diagnostics, prognosis.

В России от сердечно-сосудистых заболеваний еже-
годно умирает примерно 1 млн. 200 тыс. человек, что 
составляет около 55% общей смертности и в 2-4 раза 
превышает аналогичный показатель в индустриаль-
но развитых странах [4,7]. При этом на долю инсульта 
и ишемической болезни сердца (ИБС) приходится 85-
90%. Определение прогноза после перенесённого ин-
фаркта миокарда (ИМ) по-прежнему остается актуаль-
ной проблемой кардиологии, поэтому столь важно про-
гнозировать дальнейшее течение болезни и вероятность 
развития тех или иных осложнений в разные периоды 
ИМ [2,6]. У одних больных ИМ протекает относительно 
благоприятно, без серьезных осложнений и не приво-
дит к длительной нетрудоспособности. В то же время, 
у других больных ИМ осложняется развитием различ-
ных осложнений, стойкой утратой трудоспособности, 
летальными исходами [8]. Существующие в настоящее 
время подходы к диагностике ранних и поздних ослож-
нений ИМ несовершенны, что делает актуальным поиск 
новых подходов к его профилактике [9,10]. Результаты 
исследований, проводившихся в течение последних 
двух десятилетий, доказали существенную роль СРБ, 
интерлейкинов - 6, -8, -1, -10, ФНОα в прогрессирова-
нии атеросклероза, в процессах дестабилизации ате-
росклеротической бляшки, в оценке риска внезапной 
смерти, развития острого коронарного события и его 
осложнений [1,3,5].

Цель работы: изучение клинико-иммунологические 

особенностей течения острого инфаркта миокарда с 
подъёмом сегмента ST на ЭКГ, частоту ранних и позд-
них осложнений у больных, и разработать алгоритм 
оптимизации диагностики осложнений.

Материалы и методы

Было обследовано 99 больных с документирован-
ным первичным инфарктом миокарда с подъёмом сег-
мента ST на ЭКГ, поступивших по неотложной помо-
щи в 1-ое кардиологическое отделение МУЗ ГКБ №4 г. 
Омска. Возраст больных находился в пределах от 39 до 
75 лет – средний возраст составил 52,3±7,87 года. Среди 
обследованных больных преобладали лица мужского 
пола – 78 (78,7%), а лица женского пола составляли 21 
(21,3%). Диагноз острого инфаркта миокарда с подъё-
мом сегмента ST устанавливался согласно критериям 
диагноза по рекомендациям ВНОК 2007 г. Критерии 
исключения больных из исследовательской програм-
мы: патология щитовидной железы (тиреотоксикоз, 
гипотиреоз), тромбоэмболические эпизоды в анамнезе, 
почечная или печёночная недостаточность, острое на-
рушение мозгового кровообращения, возникшее менее 
чем за 6 месяцев до начала исследования, заболевания 
системы крови и онкологическая патология, хирургиче-
ское вмешательство в предшествующие наблюдению 30 
дней, отказ от участия в исследовании.

Всем больным, помимо клинических методов обсле-
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дования, проводились стандартные лабораторные иссле-
дования, которые включали общий анализ крови, общий 
анализ мочи, исследование уровня глюкозы в плазме ка-
пиллярной крови; биохимические показатели крови: со-
держание общего белка, калия, натрия, креатинина, мо-
чевины, холестерина, β-липопротеинов, триглицеридов 
(на фотоколориметре КФК-3, Россия), активность АсАТ, 
АлАТ (кинетическим методом на аппаратах «Мастер 
Скин Техно» и «CLIMA-15 MC», Испания), а также био-
химические маркёры некроза миокарда: миоглобин (по-
луколичественный метод: на 12 лунках по 50 мкл 0,9% 
р-р. NaCl и плазмы (сыворотки) крови с добавлением 25 
мкл миоглобинового эритроцитарного диагностикума), 
КФК, КФК-МВ, ЛДГ (кинетическим методом на аппара-
тах «Мастер Скин Техно» и «CLIMA-15 MC», Испания), 
тропонин I (экспресс-тестом с помощью тест-кассет, 
иммунохромато-графическим методом, реагенты фир-
мы «Veda.Lab», Франция).

ЭКГ в 12 отведениях регистрировали на аппарате 
«Schiller Cardiovit AT-1» при скорости протяжки ленты 
50 мм/сек.

Структурно-функциональные параметры серд-
ца оценивали на ультразвуковом аппарате допплер-
ЭХОКГ «VIVID 4 Expert» «General Electric», США, в 
М- и В-режимах в стандартных эхокардиографических 
позициях, согласно рекомендациям Американского эхо-
кардиографического общества (ASE).

Дополнительные лабораторные исследования, на-
правленные на определение уровня провоспалительных 
цитокинов, проводились стандартизированным мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа на базе 
ЦНИЛ Омской медицинской академии. Биологическим 
материалом для лабораторного исследования служила 
сыворотка крови. Исследования содержания цитоки-
нов ИЛ-1β и ИЛ-6 проведены на тест-системах произ-
водства «Протеиновый контур» (г. Санкт-Петербург).

Всем больным исследовали сыворотку крови на 
определение миокардиальных антител, используя ком-
мерческий набор реагентов для иммуноферментного 
определения IgG антител к микросомальной фракции 
миокарда (Лаборатория иммунохимической диагно-
стики НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова 
РАМН).

Также проводилось измерение С4 в сыворотке 
крови человека на анализаторе Turbox/Turbox plus. 
Исследование TURBOX ® С4 представляло собой жид-
кофазную иммунопреципитацию с нефелометрической 
конечной точкой определения.

Для определения циркулирующих иммунных ком-
плексов в сыворотке крови использовалась тест-система 
«Микроанализ ЦИК» (Россия).

Количественное содержание в крови ИЛ-1β и ИЛ-6, 
ЦИК, С4 и миокардиальных антител оценивалось при 
поступлении больных в стационар. Контроль иммуно-
логических параметров проводился в динамике на 7, 14, 
21, 28 и 90 сутки инфаркта.

Результаты исследований обрабатывались метода-
ми вариационной статистики с вычислением средней 
арифметической (М), средней ошибки средней ариф-
метической (m), среднего квадратического отклонения 
(δ). Для определения значимости различий вычислялся 
коэффициент Стьюдента (t), точный критерий Фишера, 
критерий Крускала-Уоллиса, критерий Манна-Уитни и 
величина вероятности (р). Различие считалось досто-
верным при р < 0,05. Тестирование параметров распре-
деления проводили с помощью критериев Колмогорова-
Смирнова, асимметрии и эксцесса. Проводился корре-
ляционный анализ, использовался коэффициент ранго-
вой корреляции Спирмена (rs), критерий соответствия 
хи-квадрат (χ2) и проводилось определение их значимо-
сти (р). Статистический анализ медицинских данных 
проводился на персональном компьютере с примене-
нием программы для обработки результатов – StatSoft 
Statistica v.6.0. Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез р=0,05.

результаты и обсуждение

Наиболее часто у обследованных больных из ослож-
нений инфаркта миокарда преобладали желудочко-
вая экстрасистолия (42%), экссудативный перикардит 
(37,7%), кардиогенный шок (17,4%), АВ-блокада 2-3 сте-
пени (13%), пароксизмальная желудочковая тахикардия 
(11,6%). С равной частотой (10,1%) встречались анев-
ризма межжелудочковой перегородки, отёк лёгких, си-
нусовая тахикардия, полная блокада левой ножки пучка 
Гиса, синдром Дресслера. Реже отмечались такие ослож-
нения, как фибрилляция предсердий (7,2%), рецидив 
инфаркта миокарда в ранние сроки (7,2%), тромб лево-
го желудочка (5,8%), фибрилляция желудочков (4,3%). 
Обращало на себя внимание, что более чем у половины 
больных с осложненным течением инфаркта миокарда 
встречались сочетанные осложнения (50,7%).

Для проведения более детальных сопоставлений им-
мунологических показателей и оценки их роли в фор-
мировании осложнений у больных инфарктом миокар-
да с подъёмом сегмента ST, больные были разделены на 
2 группы. Первую группу составили 69 (69,6%) обследо-
ванных больных, у которых имелись осложнения, а вто-
рую группу – 30 (30,4%) больных без осложнений.

При оценке выработки ИЛ-1β у больных осложнен-
ным инфарктом миокарда отмечено достоверное уве-
личение показателей ИЛ-1β в 1-е и 7-е сутки (р<0,05) 
в сравнении с больными с неосложненным течением. 
При различных осложнениях инфаркта миокарда наи-
более выраженное увеличение концентрации ИЛ-1β 
наблюдалось с первого дня при наличии у больных кар-
диогенного шока (83,3%), отёка легких (71,4%), рециди-
ва инфаркта миокарда в ранние сроки (80%), перикар-
дита (84,6%) и синдрома Дресслера (100%). При этом 
при синдроме Дресслера и перикардите повышенная 
концентрация цитокина сохранялась более чем у 50% 
больных с данным осложнением до 14 суток и лишь в 
последующие сроки отмечено постепенное снижение 
его выработки. 

При оценке выработки ИЛ-6 было отмечено у боль-
ных осложненным инфарктом миокарда существен-
ное увеличение показателей ИЛ-6 на 21-е и 28-е сутки 
(р<0,05), в сравнении с больными неосложненным ин-
фарктом миокарда. При различных осложнениях ин-
фаркта миокарда было отмечено, что наиболее выра-
женное увеличение концентрации ИЛ-6 наблюдалось 
с 14 дня, достигая максимальных показателей к 21 сут-
кам, особенно при наличии у больных аневризмы меж-
желудочковой перегородки (85,7%) перикардита (77%) 
и синдрома Дресслера (85,7%). При этом при синдроме 
Дресслера, перикардите, повышение показателей дан-
ного цитокина сохранялось до 28 суток и лишь в после-
дующие сроки отмечалось снижение его выработки.

Что касается показателей миокардиальных анти-
тел, то у больных осложненным инфарктом миокарда 
отмечалось увеличение титра на 14-е, 21-е и 28-е сутки 
(р<0,05), по сравнению с больными неосложненным 
инфарктом миокарда. При проведении оценки частоты 
встречаемости повышенного титра миокардиальных 
антител при различных осложнениях инфаркта мио-
карда отмечено, что наиболее интенсивное повышение 
титра наблюдалось к 14-м суткам, особенно при нали-
чии у больных аневризмы межжелудочковой перего-
родки (85,7%) перикардита (77%) и синдрома Дресслера 
(85,7%). Повышенный титр миокардиальных антител 
сохранялся до 28 суток, и лишь в последующие сроки 
отмечалось его снижение.

При изучении показателей ЦИК у обеих групп об-
следованных больных было выявлено, что они не выхо-
дили за пределы установленной производителем тест-
системы нормы. В месте с тем отмечалась тенденция к 
росту уровня ЦИК на 14-е, 21-е и 28-е сутки инфаркта 
миокарда (р<0,05) по сравнению с больными неослож-
ненным инфарктом миокарда. При проведении анализа 
тенденций ЦИК в зависимости от характера осложне-
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ний прослеживалась сходная картина 
с динамикой титра миокардиальных 
антител.

Что касается особенностей син-
теза С4, то его показатели у обеих 
групп также не выходили за пределы 
установленной производителем тест-
системы нормы. Вместе с тем отмеча-
лась тенденция к росту показателей 
С4 на 21-е сутки инфаркта миокарда 
(р<0,05) у больных с осложненным 
течением, по сравнению с больными 
неосложненным инфарктом миокарда. 
В другие сроки с момента возникнове-
ния инфаркта миокарда показатели С4 
значимо не отличались у двух групп 
обследованных.

Следовательно, осложненное тече-
ние инфаркта миокарда сопровожда-
лось более выраженными иммуноло-
гическими нарушениями у больных 
в виде существенного увеличения 
показателей ИЛ-1β в 1-е и 7-е сут-
ки (р<0,05), увеличения показателей 
ИЛ-6 на 21-е и 28-е сутки инфаркта 
миокарда (р<0,05), увеличение титра 
миокардиальных антител на 14-е, 21-е 
и 28-е (р<0,05), тенденции к росту 
уровня ЦИК на 14-е, 21-е и 28-е сутки 
с момента возникновения инфаркта 
миокарда (р<0,05) и тенденции к росту 
показателей С4 на 21-е сутки (р<0,05).

При проведении корреляционного 
анализа между показателями обще-
го анализа крови и иммунологиче-
скими показателями были отмечены 
достоверные корреляционные связи 
между уровнем лейкоцитов крови и 
показателями ИЛ-1β (r=0,78, р<0,05), 
а также между уровнем палочкоядер-
ных нейтрофилов и ИЛ-1β (r=0,62, 
р<0,05) в 1-е сутки инфаркта миокар-
да. Следовательно, лейкоцитоз с па-
лочкоядерным сдвигом у больных в 
1-е сутки инфаркта ассоциируется с 
достоверным увеличением концентра-
ции ИЛ-1β. Достоверных корреляций с 
другими параметрами общего анализа 
крови с уровнем ИЛ-1β у больных, как 
в первые, так и другие дни с момента 
инфаркта выявлено не было.

На 7-е сутки выявлялись досто-
верные корреляционные связи между 
уровнем СОЭ и показателями цитоки-
на ИЛ-6 (r=0,81, р<0,05), а также меж-
ду уровнем лимфоцитов крови и показателями ИЛ-6 
(r=0,62 р<0,05), эозинофилами крови и показателями 
ИЛ-6 (r=0,58, р<0,05). Следовательно, повышение СОЭ, 
относительный лимфоцитоз и эозинофилия крови на 
7-е сутки инфаркта миокарда ассоциировались с досто-
верным увеличением концентрации ИЛ-6.

На 21-е сутки инфаркта миокарда отмечалась до-
стоверная корреляционная связь между уровнем СОЭ и 
миокардиальных антител (r=0,73, р<0,05), уровнем СОЭ 
и ЦИК (r=0,63, р<0,05), лимфоцитами и ЦИК (r=0,59 
р<0,05), а также лимфоцитами и С4 (r=0,78, р<0,05). 
Следовательно, в отсроченный период после перене-
сенного инфаркта миокарда повышение СОЭ и лимфо-
цитоз ассоциируются с ростом титра миокардиальных 
антител, уровня ЦИК и С4.

При проведении корреляционного анализа между 
показателями биохимического анализа крови и имму-
нологическими показателями были отмечены суще-
ственные корреляционные связи между уровнем ИЛ-1β 
и АсАт (r=0,83, р<0,05), между ИЛ-1β и КФК (r=0,73, 
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р<0,05), ИЛ-1β и КФК-МВ (r=0,82, р<0,05) в 1-е сутки 
инфаркта миокарда. Следовательно, увеличение концен-
трации цитокина ИЛ-1β сопровождается статистически 
значимым увеличением ферментативной активности у 
больных в 1-е сутки инфаркта. Значимых корреляций с 
другими показателями биохимического анализа крови с 
уровнем ИЛ-1β у больных, как в первые, так и 7-е сутки 
инфаркта выявлено не было. На 7-е сутки инфаркта вы-
являлась лишь статистически значимая корреляцион-
ная связь между уровнем цитокина ИЛ-6 и ЛДГ (r=0,61, 
р<0,05). Следовательно, увеличение концентрации ИЛ-6 
ассоциировалось с повышением активности ЛДГ на 7-е 
сутки инфаркта миокарда.

При проведении корреляционного анализа между 
эхокардиографическими параметрами сердца и имму-
нологическими показателями у больных осложненным 
инфарктом миокарда были выявлены существенные 
корреляционные связи между толщиной межжелудоч-
ковой перегородки в диастолу и уровнем миокардиаль-
ных антител (r=0,83, р<0,05), а также между показате-
лем толщины межжелудочковой перегородки в систолу 
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и уровнем миокардиальных антител (r=0,81, р<0,05). 
Кроме того, выявлялись значимые корреляционные 
связи между индексом массы миокарда левого желудоч-
ка и уровнем миокардиальных антител (r=0,86, р<0,05). 
Также у больных осложненным инфарктом миокарда 
отмечалась значимая корреляционная связь между ко-
нечным диастолическим размером и уровнем миокарди-
альных антител (r=0,77, р<0,05). Следовательно, степень 
выраженности гипертрофии миокарда ассоциируется в 
постинфарктном периоде с ростом иммунологической 
реактивности со стороны кардиомиоцитов с «выбро-
сом» в кровяное русло миокардиальных антител и вы-
соким риском формирования дилатации камер сердца.

Исходя из полученных данных, выстраивается алго-
ритм использования иммунологических параметров в 
оптимизации диагностики осложнений у больных ин-
фарктом миокарда с подъёмом сегмента ST.

На первом – диагностическом этапе, требуется до-
казательство связи иммунологических механизмов с 
развитием инфаркта миокарда (рис. 1). Именно поэто-
му самым ранним тестом должно быть выявление со-
держания ИЛ-1β как наиболее быстро синтезирующе-
гося в первые сутки у больных инфарктом миокарда. 
Нормальные значения данного цитокина или незна-
чительное повышение до 1,5 раз выше нормы связано 
с низким риском формирования осложнений в раннем 
периоде. Значительное повышение данного цитокина в 
1-е сутки ассоциируется с высоким риском формиро-
вания ранних осложнений (кардиогенного шока, отёка 
лёгких, рецидива инфаркта миокарда в ранние сроки). 

Для контроля уровня ИЛ-1β целесообразно его повтор-
ное исследования на 7-е сутки инфаркта. При норма-
лизации его снижается риск развития поздних ослож-
нений. В случае сохранения высоких значений ИЛ-1β, 
более чем в 2 раза превышающих нормальные показа-
тели, необходимо исследовать содержание другого про-
воспалительного цитокина ИЛ-6 на 7-е сутки и при его 
увеличении более чем в 2 раза выше нормы проводить 
контроль уровня ИЛ-6 на 14-е сутки. В случае, если со-
храняется повышенная активность данного цитокина 
более чем в 1,5 раза, целесообразно проводить исследо-
вание содержания миокардиальных антител, ЦИК и С4 
крови на 21-е и 28-е сутки. Повышенные значения МА, 
ЦИК и С4 более чем в 2 раза выше нормы диктуют не-
обходимость более прицельного контроля за состояни-
ем больного в свете высокого риска развития поздних 
осложнений: синдрома Дресслера, аневризмы, наруше-
ний ритма.

Таким образом, у больных острым инфарктом мио-
карда с подъёмом сегмента ST целесообразно исследо-
вать сывороточные концентрации ИЛ-1β на 1-е и 7-е 
сутки в качестве предикторов осложнений в ранние 
сроки течения инфаркта миокарда. Исследование сыво-
роточной концентрации ИЛ-6 целесообразно проводить 
на 7-е и 14-е сутки в качестве предикторов осложнений 
в поздние сроки течения инфаркта миокарда. Оценку 
сывороточной концентрации миокардиальных антител, 
ЦИК, С4 целесообразно проводить на 14-е, 21-е и 28-е 
сутки для оценки риска формирования осложнений в 
поздние сроки течения инфаркта миокарда.
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анализ эндотелиальных ритмов микрососудов при 
хронической обструктивной болезни лЁгких

Эллада Валерьевна Якушева, Татьяна Ароновна Уклистая, Ольга Сергеевна Полунина, 
Людмила Петровна Воронина, Ирина Викторовна Нуржанова

(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. Для динамической оценки эндотелиальных ритмов микрососудов методом лазерной допплеровской 
флоуметрии нами было обследовано 128 больных среднего и пожилого возраста с хронической обструктивной бо-
лезнью лёгких (ХОБЛ) различного течения и 50 соматически здоровых лиц Астраханского региона. Было выявлено, 
что при обострении ХОБЛ у больных среднего возраста имеет место увеличение амплитуды эндотелиальных рит-
мов. Данная активация микрососудистого эндотелия нивелировалась после лечения у больных среднего возраста с 
ХОБЛ среднетяжелого течения. У пожилых больных с тяжелым течением ХОБЛ, напротив, наблюдалось снижение 
как абсолютных (Аэ=0,26±0,02 ед.), так и нормированных показателей амплитуды эндотелиальных ритмов (Аэ/
ЗСКВ=6,20±0,82 ед., Аэ/ПМ=2,76±0,07 ед.), которое сохранялось и при стихании обострения.

ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ), лазерная допплеровская флоуметрия, 
микрососудистый эндотелий.
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THE ANALYSIS OF ENDOTHELIAL RHYTHMS OF MICROVESSELS IN 
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

E.V. Yakusheva, Т.А. Uklistaya, L.P. Voronina, O.S. Polunina, I.V. Nurjanova
(Astrakhan State Medical Academy)

Summary. For the dynamic evaluation of endothelial rhythms of microvessels by the method of laser doppler flowm-
etry there were examined 128 patients of the middle and old age with different course of chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and 50 somatically healthy persons of Astrakhanian region. During the recrudescence of COPD it has 
been determined that the patients of the middle age have the increased amplitude of endothelial rhythms. This activation of 
microvessels of endothelium was not grading after the treatment of the patients of middle age who had less severe course of 
COPD. In old age patients the amplitude of endothelial rhythms (Ae=0,26±0,02 units) and normal values of the amplitude 
of endothelial rhythms (Ae/ZSKV=6,20±0,82 units, Аe/PМ=2,76±0,07 units) were observed, which remained during the 
decrease  of recrudescence.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), laser doppler flowmetry, endothelium of microvessels.

Хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) 
– одна из важнейших причин болезненности и смертно-
сти по всему миру, приводящая к значительному эконо-
мическому и социальному ущербу, причем уровень его 
возрастает [3]. ХОБЛ довольно широко распространена 
среди лиц пожилого и старческого возраста. Процесс 
старения затрагивает все органы и системы человека. 
При старении наряду с инволютивными изменениями 
возникают приспособительные механизмы, которые 
противодействуют угасанию обмена и функций орга-
низма, содействуют сохранению или изменению ряда 
жизненно важных его функций [1]. 

Цель исследования: оценить состояние эндотелиаль-
ных ритмов микрососудов у больных с ХОБЛ в зависи-
мости от возраста и тяжести заболевания в динамике. 

Материалы и методы

Нами было обследовано 178 человек, из них 
128 больных ХОБЛ и 50 соматически здоровых лиц 
Астраханского региона в качестве контрольной группы. 
Возраст обследованных больных с ХОБЛ колебался от 
40 до 75 лет (средний возраст 62,27±0,73 года). Средняя 
длительность заболевания составила 21,13±1,88 год. 
Диагноз ХОБЛ и стадии заболевания устанавливался 
согласно рекомендациям, представленным программой 
«Глобальная стратегия диагностики, лечения и профи-
лактики хронической обструктивной болезни лёгких» 
(GOLD, 2008). Исследование кожной микроциркуляции 
проводилось методом лазерной допплеровской флоу-
метрии (ЛДФ) с помощью аппарата ЛАКК-02 в однока-
нальной модификации, изготовляемого НПП «Лазма» 
(номер лицензии, выданной Министерством здравоох-
ранения РФ, 30 03/280 от 30.06.1996 года).

Работа выполнена с соблюдением принципов до-
бровольности и конфиденциальности в соответствии 
с «Основами законодательства РФ об охране здоровья 
граждан» (указ Президента РФ от 24.12.1993 года №2288). 
Проведение данного клинического исследования одо-
брено Региональным Независимым Этическим комите-
том (заседание РНЭК от 23.03.2011 года, протокол №3). 
Поправок к исходному протоколу РНЭК не было.

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи программы STATISTICA 7.0, Stat Soft, Inc. 
Проверку нормальности распределения проводили не-
сколькими способами: 1) графическим – оценивали гра-
фическое изображение распределения данных в форме 
гистограммы и диаграммы нормального распределения 
(Q-Q); 2) проводилась оценка эксцесса и асимметрии; 3) 
объективную проверку на нормальность распределения 
проводили с помощью статистического критерия (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: 
среднее значение, ошибку среднеарифметической. Для 
проверки статистических гипотез при сравнении чис-
ловых данных 2 несвязанных групп использовали двух-

выборочный t-критерий Стьюдента с равными диспер-
сиями (гомоскедастический) – при соблюдении условия 
о гомогенности генеральных дисперсий и двухвыбороч-
ный t-критерий Стьюдента с неравными дисперсиями 
(гетерокседастический) – при несоблюдении условия 
о гомогенности генеральных дисперсий. Критический 
уровень значимости при проверке гипотез р=0,05.

результаты и обсуждение

Нами был проведен анализ колебаний перфузии, 
зарегистрированных в ЛДФ-грамме у больных ХОБЛ. 
Спектральный анализ ритмов кровотока позволяет 
выделить и количественно оценить вклад в регуляцию 
микроциркуляции эндотелиального компонента. В ходе 
исследования нами оценивались эндотелиальные рит-
мы (Аα, частота 0,5-1 колебание в минуту). При ЛДФ-
тестировании больных ХОБЛ амплитуда эндотелиаль-
ных ритмов (Аэ) у больных среднего возраста со сред-
нетяжёлым течением ХОБЛ составила 0,74±0,09 ед., что 
достоверно (t=4,87; df=73; р=0,0006) выше, чем в кон-
трольной группе – 0,40±0,05 ед. Амплитуда эндотели-
альных ритмов, нормированная по флаксу (Аэ/ЗСКВ), 
у больных со среднетяжелым течением ХОБЛ среднего 
возраста была статистически значимо (t=3,26; df=73; 
р=0,002) выше аналогичного показателя в группе сома-
тически здоровых лиц среднего возраста: 17,59±0,70 ед. 
против 14,20±0,82 ед. соответственно. Амплитуда эндо-
телиальных ритмов, нормированная по ПМ (Аэ/ПМ), у 
больных среднего возраста со среднетяжёлым течением 
ХОБЛ составила 9,02±0,07 ед., что статистически зна-
чимо (t=3,05; df=73; р=0,0031) выше, чем в группе со-
матически здоровых лиц среднего возраста – 6,05±0,54 
ед. У больных ХОБЛ среднего возраста среднетяжелого 
течения имело место усиление амплитуды эндотелиаль-
ных ритмов, что выражалось в статистически значимом 
увеличении как абсолютных, так и нормированных по-
казателей эндотелиальной активности. По нашему мне-
нию, данное усиление, отражавшее увеличение выра-
ботки вазодилататоров микрососудистым эндотелием, 
является приспособительной реакцией на гипоксию и 
причиной развития гиперемического типа микрокро-
вотока.

У больных ХОБЛ тяжелого течения среднего возрас-
та при статистически значимом (t=-2,23; df=86; р=0,028) 
увеличении абсолютного показателя амплитуды эндоте-
лиальных ритмов значимого прироста нормированных 
показателей не произошло. Из этого следует, что, не-
смотря на развившуюся гиперемию в микрососудистом 
русле, истинного увеличения активности эндотелия не 
происходило, а вазодилатация, возможно, была обу-
словлена другими влияниями (например, ослаблением 
тонуса сфинктеров приносящих артериол, зависящего 
от нейрогенных импульсаций).

При поступлении в стационар в группе больных 
пожилого возраста со среднетяжёлым течением ХОБЛ 
не было отмечено статистически значимого изменения 
как абсолютных (Аэ), так и нормированных (Аэ/ЗСКВ, 
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Аэ/ПМ) показателей амплитуды эндотелиальных рит-
мов при некотором визуальном их снижении по срав-
нению с группой соматически здоровых лиц пожилого 
возраста. Однако все показатели в данной группе были 
статистически значимо ниже по сравнению с группой 
больных среднего возраста со среднетяжелым течением 
ХОБЛ (t=5,55; df=48; р=0,001). Таким образом, значи-
мой активации эндотелиальной активности у пожилых 
больных с ХОБЛ среднетяжелого течения не происхо-
дило, напротив, наблюдалось некоторое визуальное её 
снижение, однако, статистически незначимое.

У пожилых больных с тяжелым течением ХОБЛ 
наблюдалось статистически значимое снижение как 
абсолютных (Аэ=0,26±0,02 ед.), так и нормированных 
показателей амплитуды эндотелиальных ритмов (Аэ/
ЗСКВ=6,20±0,82 ед., Аэ/ПМ=2,76±0,07 ед.), указываю-
щее на снижение продукции вазодилататоров микросо-
судистым эндотелием и, следовательно, на эндотелиаль-
ную дисфункцию.

После стационарного лечения у больных ХОБЛ 
нами повторно оценивались амплитуды эндотелиаль-
ных ритмов. Активация микрососудистого эндотелия, 
имевшая место у больных среднего возраста с ХОБЛ 
среднетяжелого течения, нивелировалась при стихании 
обострения, что указывало на её обратимый характер и 
роль как фактора компенсации, обеспечивающего адек-
ватный микрокровоток в условиях гипоксии. У больных 
среднего возраста с тяжёлым течением ХОБЛ после ле-
чения отмечалось некоторое уменьшение амплитуд всех 
ритмических составляющих ЛДФ-граммы, статистиче-
ски значимого изменения эндотелиальной активности 
не произошло. Этот факт мы расценили как результат 
недостаточного компенсаторного эндотелиального от-
вета при обострении заболевания и некоторой торпид-
ности микрососудистого эндотелия при тяжелом тече-
нии ХОБЛ у пациентов среднего возраста.

У больных пожилого возраста со среднетяжёлым 
течением ХОБЛ после лечения не наблюдалось стати-
стически значимого изменения всех показателей, ха-
рактеризующих амплитуду эндотелиальных ритмов, 
(Аэ, Аэ/ЗСКВ и Аэ/ПМ) по сравнению с данными при 
поступлении в стационар: 0,34±0,02 ед., 9,80±0,2 ед. и 
4,97±0,12 ед. против 0,31±0,1 ед., 8,89±0,78 ед. и 4,9±0,5 
ед. соответственно. При этом нивелировалась значи-
мость различий с группой больных среднего возраста 
со среднетяжелым течением ХОБЛ по показателям Аэ и 
Аэ/ПМ. Однако, различия по показателю Аэ/ЗСКВ оста-
лись статистически значимыми (t=3,06; df=48; р=0,004), 
что отражает недостаточное восстановление эндотели-
альной активности у пожилых больных и косвенно мо-
жет свидетельствовать о развитии торпидности микро-
сосудистого эндотелия с нарастанием инволютивных 
изменений.

У больных пожилого возраста с тяжелым течением 
ХОБЛ снижение эндотелиальной активности, имевшее 
место при поступлении и выраженное в снижении ам-

плитуды эндотелиальных ритмов, сохранялось и после 
лечения. Это указывает на развитие глубоких и стойких 
изменений в микрососудистом эндотелии. Данные из-
менения, по нашему мнению, связаны как с патогенезом 
самого заболевания, так и с целым спектром инволю-
тивных процессов, неизбежно затрагивающих весь ор-
ганизм, в том числе и микроциркуляторное русло с его 
эндотелиальной выстилкой.

Оценив эндотелиальные ритмы, мы пришли к выво-
ду, что у больных ХОБЛ среднего возраста имела место 
компенсаторная активация эндотелия микрососудов, 
отражавшая увеличение выработки вазодилататоров 
в тканях, что является, по нашему мнению, приспосо-
бительной реакцией на гипоксию и причиной развития 
гиперемического типа микрокровотока. Нивелирование 
активации микрососудистого эндотелия у больных 
среднего возраста с ХОБЛ среднетяжелого течения по-
сле лечения подтверждало её обратимый характер и до-
казывало роль данного процесса как фактора компен-
сации, обеспечивающего адекватный микрокровоток в 
условиях гипоксии.

У больных ХОБЛ тяжелого течения среднего возрас-
та, несмотря на развившуюся гиперемию в микрососу-
дистом русле, истинного увеличения активности эндо-
телия не происходило. Вазодилатация, наблюдавшаяся 
при обострении заболевания, возможно, была обуслов-
лена другими влияниями (например, ослаблением то-
нуса сфинктеров приносящих артериол, зависящего от 
нейрогенных импульсаций). Отсутствие статистически 
значимого изменения эндотелиальной активности у 
больных среднего возраста с тяжёлым течением ХОБЛ 
после лечения мы рассматривали как результат недо-
статочного компенсаторного эндотелиального ответа 
при обострении заболевания и некоторой торпидно-
сти микрососудистого эндотелия при тяжелом течении 
ХОБЛ у пациентов среднего возраста.

У пожилых больных с ХОБЛ среднетяжелого тече-
ния активации эндотелиальной активности не проис-
ходило, напротив, наблюдалось некоторое визуальное 
её снижение. У пожилых больных с тяжелым течением 
ХОБЛ наблюдалось статистически значимое снижение 
как абсолютных, так и нормированных показателей 
амплитуды эндотелиальных ритмов, указывающее на 
снижение продукции вазодилататоров микрососуди-
стым эндотелием и, следовательно, на эндотелиальную 
дисфункцию. Данная дисфункция сохранялась у боль-
ных пожилого возраста с тяжелым течением ХОБЛ и 
после лечения. Это указывает на глубокие и стойкие из-
менения в микрососудистом эндотелии, возникающие у 
пожилых больных с тяжелым течением ХОБЛ. Данные 
изменения, возможно, связаны с наслаиванием измене-
ний в эндотелии микрососудов, свойственных самому 
заболеванию, на целый спектр инволютивных процес-
сов, неизбежно затрагивающих весь организм, в том 
числе и микроциркуляторное русло с его эндотелиаль-
ной выстилкой.
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иммунологические показатели пуповинной крови новорожденных 
с поражением центральной нервной системы

Людмила Викторовна Васильева
(НИИ медицинских проблем Севера СО РАМН, Красноярск, директор – чл.-корр. РАМН, д.м.н. В.Т. Манчук)

резюме. Цель нашего исследования состоит в изучении иммунологических показателей пуповинной крови 
новорожденных с перинатальным поражением центральной нервной системы. Были проведены клинические на-
блюдения, иммунологические исследования различных классов иммуноглобулинов и субпопуляционного состава 
лимфоцитов пуповинной крови у 153 детей. Установлено, что выраженность нарушений иммунного статуса ново-
рожденного сопряжена с тяжестью неврологических нарушений в неонатальном периоде.

ключевые слова: иммунитет, пуповинная кровь, центральная нервная система.

IMMUNOLOGIC INDICES OF FUNIC BLOOD IN NEWBORNS WITH THE DISTURBANCES 
OF CENTRAL NERVOUS SYSTEM

L.V. Vasilieva
(State Medical Research Institute for Northern Problems of Siberian Division of Russian Academy 

of Medical Sciences, Krasnoyarsk)

Summary. The aim of the present research is to study the immune indices in funic blood in newborns with perinatal 
disturbances of central nervous system. We carried out the clinical observations, immune examination for immune globulins 
of different classes and subpopulation content of lymphocytes in funic blood in 153 children. We found that the intensity of 
immune status disturbances in newborns is associated with the severity of neurological disturbances in neonatal period.

Key words: immunity, funic blood, central nervous system.

Иммунная система наряду с центральной нервной 
системой (ЦНС) участвуют в поддержании гомеоста-
за организма человека и установлении оптимального 
баланса во взаимоотношениях с окружающей средой 
[2,3,4,5,6,7,7,9,10,11]. Однако причинно-следственные 
связи взаимного влияния ЦНС и иммунной системы 
остаются мало изученными.

Цель работы. Исследовать иммунологические по-
казатели пуповинной крови новорожденных с перина-
тальным поражением ЦНС.

Материалы и методы

Были проведены клинические наблюдения, иммуно-
логические исследования различных классов иммуно-
глобулинов и субпопуляционного состава лимфоцитов 
пуповинной крови у 153 детей.

Клиническое обследование детей включало в себя 
сбор анамнестических данных при беседе с родителя-
ми с заполнением специально разработанной анкеты, 
включающей данные по течению беременности, генеа-
логическому анамнезу, о районе и условиях прожива-
ния. Анализ родов и течения периода новорожденности 
проводились по медицинской документации.

Иммунологическое обследование: на базе двух ро-
дильных домов г. Красноярска (родильного дома №5 и 
родильного дома №6) в 2003-2005 гг. проведен забор пу-
повинной крови 153 доношенных новорождённых с по-
следующим типированием лимфоцитов, количествен-
ным определением цитокинов и иммуноглобулинов.

Дизайн исследования был согласован с этическим 
комитетом НИИ медицинских проблем Севера СО 
РАМН (протокол №3 от 18.10.2010 г.). Все родители за-
полняли форму добровольного информированного со-
гласия. Все исследования разрешены этическим коми-
тетом НИИ медицинских проблем Севера СО РАМН. За 
данными детьми в дальнейшем проведено проспектив-
ное наблюдение.

Статистическую значимость различий количествен-
ных признаков при отклонении от нормального распре-
деления выборок анализировали с помощью критерия 
Манна-Уитни (U). Анализ статистической значимости 
различий качественных признаков проведен с помощью 
критерия χ2 с поправкой Йейтса, а для малых выборок – 
двусторонний точный критерий Фишера. Для оценки 
силы связи между признаками использован коэффици-

ент ранговой корреляции Спирмена (r), Критический 
уровень значимости при проверке статистических ги-
потез р=0,05.

результаты и обсуждение

Все обследованные нами дети были разделены на 3 
группы: 1 – дети без патологии ЦНС (здоровые дети), 
2 – дети с клиническими проявлениями церебральной 
ишемии (ЦИ), 3 – дети с сочетанной цереброспиналь-
ной патологией (сочетание клинических признаков це-
ребральной ишемии и натальной травмы шейного от-
дела позвоночника) (СЦСП). Критериями исключения 
явились наличие у новорожденных внутриутробной 
инфекции, врожденных пороков развития, синдрома 
задержки внутриутробного развития, недоношенности. 
Показатели иммунограммы новорожденных в зависи-
мости от состояния ЦНС представлены в таблице 1.

Из представленных в таблице 1 данных иммунного 
статуса новорожденных следует, что у детей с перина-
тальным поражением ЦНС в пуповинной крови в мо-
мент родов снижено содержание лейкоцитов, лимфо-
цитов в сравнении с данными показателями у детей без 
поражений нервной системы.

Так, например, у детей с поражением ЦНС было ста-
тистически значимо снижено абсолютное содержание 
лейкоцитов. Причем, обращает на себя внимание, про-
грессирующее снижение количества циркулирующих 
лейкоцитов в зависимости от выраженности поражения 
нервной системы. Следует отметить статистически зна-
чимое снижение абсолютного содержания лимфоцитов 
у детей с клиническими проявлениями церебральной 
ишемии в сравнении со здоровыми детьми.

При исследовании нами найдено снижение показа-
телей CD3+, CD4+, CD8+, CD26+ лимфоцитов, что сви-
детельствует о супрессии Т-клеточного иммунитета. 
Вероятно, врожденное угнетение клеточного иммуни-
тета связано с формированием клинических проявле-
ний сочетанной цереброспинальной патологии. Так, на-
пример, нами выявлена взаимосвязь содержания CD8+ 
лимфоцитов с проявлениями сочетанной цереброспи-
нальной травмы. У здоровых детей абсолютное содер-
жание CD8+ лимфоцитов выше, чем у новорожденных 
с цереброспинальной патологией (р=0,01). Вероятно, 
повышенное содержание Т-супрессоров у новорожден-
ных детей с транзиторными нарушениями гемоликво-
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родинамики в раннем периоде адаптации уравновеши-
вает мощное активирующее воздействие на иммунную 
систему ребенка и препятствует развитию аутоиммун-
ных реакций на нейроспецифические белки [4].

Таким образом, клинически цереброспинальная 
патология проявляется у детей со сниженным со-
держанием Т-супрессоров.

Кроме того, нами установлено, что на фоне сни-
жения показателей Т-клеточного иммунитета (сни-
жение CD3+, CD4+, CD8+, CD26+ лимфоцитов) у 
новорождённых с нарушениями со стороны ЦНС 
отмечалось значительное повышение естествен-
ных киллеров (CD16+CD56+), в отличие от этого 
показателя у здоровых детей, р=0,01. Полученные 
нами результаты не противоречат исследованию 
М.Э. Беликовой и соавт. (2006), которые исследо-
вали экспрессию маркёров активации иммуноком-
петентных клеток у доношенных новорождённых с 
тяжёлыми перинатальными поражениями ЦНС и с 
инфекционно-воспалительными заболеваниями и 
установили у всех детей основной группы на фоне 
снижения показателей Т-клеточного иммунитета 
(снижение CD3+, CD4+, CD8+ лимфоцитов) зна-
чительное повышение естественных киллеров (CD16+ 
CD56+).

Данные о содержании CD16+CD56+ клеток пупо-
винной крови новорожденных в зависимости от пери-

Таблица 1
Взаимосвязь показателей иммунограммы пуповинной крови у обследованных 

детей с наличием перинатальной патологии ЦНС
Параметр Здоровые дети

(n=73)
Дети с ЦИ 
(n=71)

Дети с СЦСП 
(n=9)

p

1 2 3
Лейкоциты
×109

13,65
(9,6-15,4)

11,5
(6,1-13,7)

8,3
(7-9,3)

1-2<0,02
1-3=0,025

Лимфоциты
кл/мкл

4208,25
(3640-5416,6)

3678,3
(3039,6-5280)

3441
(2653,2-3984)

1-2=0,041

CD3+
 %

61
(50,5-66)

58
(51-68)

42 (41-54) 1-3=0,026

CD3+ 
кл/мкл

2497
(2010,5-3264,5)

2357,5
(1485-2898)

1608
(1107-2124)

1-3=0,008

CD4+ 
кл/мкл

1827
(1373,5-2386,5)

1671,5
(939-2261)

983
(822-1376)

1-3=0,016

CD8+
кл/мкл

732
(600-1034,5)

663
(494-898)

478
(371-492)

1-3=0,017

CD16+CD56+
%

26
(14-32)

27
(14-33)

34
(34-39)

1-3=0,019
2-3<0,03

CD26+ 
%

46
(39-53)

42
(34-51)

36
(31-39)

1-3=0,027

IgE 
ME/л

3,25
(1,7-4,4)

3,15
(1,6-4,1)

6,2
(3,6-15,1)

1-3<0,02
2-3=0,018

CD26+
(кл/мкл)

1985
(1467,4-2499,3)

1725
(1053,7-2259)

963
(841,3-1436,2)

1-2=0,033
1-3=0,007
2-3=0,042

IFN+CD69+
(кл/мкл)

18,4
(10,3-31,8)

17,7
(9,9-27,1)

5,4
(4,7-8,6)

1-3=0,037

Примечание: * – значимость отличий с детьми с сочетанной церебро-
спинальной патологией. ЦИ – церебральная ишемия; СЦСП –  сочетанная 
цереброспинальная патология.
Рис. 1. Связь содержание CD16+CD56+ клеток пуповинной крови 

новорожденных с перинатальными нарушениями ЦНС.

натальных нарушений ЦНС представ-
лены на рисунке 1.

Из представленного рисунка 1 
видно, что у детей с поражением 
ЦНС было статистически значимо 
повышено относительное содержа-
ние CD16+CD56+ клеток пуповинной 
крови новорожденных. Причем, об-
ращает на себя внимание, выраженное 
повышение количества естественных 
киллерных клеток у детей с сочетан-
ным цереброспинальным поражением 
ЦНС.

Вероятно, в условиях воздействия 
на организм плода и новорожден-
ного большого количества антиге-
нов естественные киллерные клетки 
(CD16+CD56+) выполняют защитную 
функцию [1].

Кроме того, нами установлено, что 
у здоровых детей содержание IgE ниже, 
а количество клеток, синтезирующих 
ИНФ-γ+, выше, чем у новорожденных 
с цереброспинальной травмой. В то же 
время у детей с более легкими пораже-
ниями ЦНС увеличение плазменной 
концентрации IgE было не характер-
но.

Таким образом, выраженность на-
рушений иммунного статуса новорож-
денного сопряжена с тяжестью невро-
логических нарушений в неонаталь-
ном периоде. Вероятно, антигенная 

нагрузка больше у новорожденных детей с патологией 
ЦНС. Выявленный дисбаланс в системе Th1/Th2 – лим-
фоцитов (пониженное содержание CD26+ лимфоцитов, 

высокие концентрации IgE и снижение содержания кле-
ток, синтезирующих ИНФ-γ+) стимулирует аутоиммун-
ный ответ на попадание в кровь мозговых аутоантиге-
нов в результате травматического повреждения ЦНС и 
способствует уязвимости мозга.
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влияние адеметионина на системную гемодинамику и 
вязкость крови при панкреонекрозе

Михаил Сергеевич Сукач, Владимир Терентьевич Долгих
(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. Изучено влияние адеметионина на системную гемодинамику и вязкость крови у белых крыс при пан-
креонекрозе. Панкреонекроз моделировали введением в поджелудочную железу аутожёлчи из расчета 0,15 мл/кг 
массы тела. Адеметионин вводили внутрибрюшинно в дозе 11,4 мг/кг через 5 мин после моделирования панкреоне-
кроза. Установлено, что при панкреонекрозе формируется гипердинамический тип кровообращения, повышается 
вязкость крови за счет увеличения вязкости эритроцитов. На фоне адеметионина уменьшается выраженность ги-
пердинамического синдрома, снижается вязкость крови.

ключевые слова: панкреонекроз, системная гемодинамика, вязкость крови, адеметионин, адеметионин.

EFFECT OF ADEMETIONINE ON SYSTEMIC HEMODYNAMICS AND BLOOD VISCOSITY IN PANCREONECROSIS

M.S. Sukach, V.T. Dolgih
(Omsk State Medical Academy)

Summary. The effect of ademetionine on systemic hemodynamics and blood viscosity in white rats with necrotizing 
pancreatitis has been investigated. Pancreatonecrosis simulated the introduction of the pancreas autobile at a dose of 0.15 ml/
kg body weight. Ademetionine was injected intraperitoneally at a dose of 11.4 mg/kg 5 minutes after the model of pancreatic 
necrosis. It has been revealed that in pancreatic necrosis hyperdynamic type of circulation forms, blood viscosity increases by 
increasing the viscosity of red blood cells. On the background of ademetionine the severity of the hyperdynamic syndrome 
decreases, blood viscosity decreases. 

Key words: pancreatic necrosis, systemic hemodynamics, blood viscosity, ademetionine.

Панкреонекроз в структуре ургентной хирургии 
органов брюшной полости занимает на одно из пер-
вых мест [1,7,16]. Летальность при панкреонекрозе, 
особенно инфицированном, колеблется от 20 до 85% 
[10,13]. Ведущим патогенетическим фактором леталь-
ности при инфицированном панкреонекрозе является 
полиорганная недостаточность [7,15], вызванная абдо-
минальным сепсисом [11,12]. Характерно, что в син-
дром полиорганной недостаточности одинаково часто 
вовлекаются сердечно-сосудистая и нервная системы, 
почки и печень [3]. Особенно усугубляет тяжесть обще-
го состояния больных острая печеночная недостаточ-
ность. В основе патогенеза поражения клеток печени, 
как органа-мишени, лежит чрезмерная активация про-
цессов липопероксидации, нарушение биоэнергетики 
и электролитного баланса гепатоцитов [6], что приво-
дит к интоксикации, активации свободнорадикального 
окисления, бактериемии, вторичному иммунодефициту 
[7,10]. Печень становится первым органом-мишенью, 
принимающим основной удар панкреатогенной токси-
немии вследствие попадания в кровь воротной вены 
активированных панкреатических и лизосомальных 
ферментов, продуктов распада тканей поджелудочной 
железы, компонентов калликреин-кининовой системы 
[14]. В этой связи представляется актуальным изучить 
эффективность использования гепатопротектора аде-
метионин, активным компонентом которого являет-
ся адеметионин – физиологический субстрат многих 
биологических реакций, эндогенно синтезируемый из 
метионина и аденозина [5], при экспериментальном 
панкреонекрозе. Не исключено, что адеметионин, за-
щищая печень от панкреатогенной токсинемии, позво-
лит уменьшить панкреатогенные гемодинамические на-
рушения [2].

Материалы и методы

Эксперименты проведены на 74 беспородных 
крысах-самцах, наркотизированных этиловым эфиром. 
Животных распределили на 3 группы: I – контрольная 
группа (n=10); II – основная группа (n=38); III – груп-
па сравнения (n=26). Минимальный объём выборки 
для каждой из групп, обеспечивающий достоверность 
выводов, рассчитывали по формуле F. Lopez-Jimenez 
и соавт. (1998). У животных основной группы и груп-
пы сравнения моделировали панкреонекроз введени-
ем в поджелудочную железу аутожёлчи (0,15 мл/кг). 
Исследования проведены 2 этапа. На первом этапе че-
рез 6 час (подгруппа II6), 24 час (подгруппа II24) и 48 час 
(подгруппа II48) после моделирования панкреонекро-
за исследовали параметры системной гемодинамики 
и вязкости крови. На втором этапе с учетом того, что 
важнейшими патогенетическими факторами наруше-
ния системной гемодинамики при панкреонекрозе яв-
ляются эндотоксемия, ацидоз, гипоксия, в том числе 
гипоксическое повреждение печени, животным груп-
пы сравнения через 5 мин после моделирования пан-
креонекроза вводили адеметионин из расчета 11,4 мг/
кг и в эти же сроки: через 6 час (подгруппа III6), 24 час 
(подгруппа III24) и 48 час (подгруппа III48) изучали те же 
самые параметры, что и у животных основной группы. 
Опыты осуществлялись в соответствии с «Правилами 
проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных» (Приложение к приказу Министерства 
высшего и среднего специального образования СССР 
№ 742 от 13.11.1984 г.). Животных выводили из экс-
перимента, согласно положениям, рекомендованным 
Международным комитетом по науке о лабораторных 
животных, поддержанным ВОЗ.
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Показатели системной гемодинамики исследовали, 
используя реоплетизмограф РПГ2-02 и синхронно ре-
гистрируя ЭКГ и интегральную реограмму с ее первой 
производной на самописце Н-338-4П. Рассчитывали 
частоту сердечных сокращений (ЧСС, мин-1), минут-
ный (МОС, мл) и ударный (УО, мл) объем сердца, удар-
ный (УИ, мл/м2) и сердечный (СИ, мл/кг·мин) индек-
сы, удельное периферическое сопротивление сосудов 
(УПСС, дин·с·см2). Артериальное давление (АД, мм 
рт.ст.) измеряли прямым методом в левой общей сонной 
артерии. Вязкость крови исследовали ротационным ви-
скозиметром Brookfield LV-DV. Вязкость цельной крови 
измеряли на скоростях сдвига 12 сек-1 и 30 сек-1, а плаз-
мы – на 30 сек-1 и 60 сек-1; вяз-
кость эритроцитов рассчи-
тывали как разность между 
вязкостью крови и вязкостью 
плазмы [4]. Результаты об-
рабатывали с помощью про-
грамм Microsoft Excel 2003 
и Statistica 6.0 (Лицензия 
№BXXR904E306823FAN10), 
рассчитывая среднее арифме-
тическое (М), стандартное от-
клонение (δ), медиану (Р50), 
нижний (Р25) и верхний (Р75) 
квартиль. Поскольку распре-
деление параметров носило 
отличный от нормального, 
то предпочтение было отдано 
непараметрическим критери-
ям сравнения данных (крите-
рий Манна-Уитни).

результаты и обсуждение

Из 38 животных основной группы на протяжении 
двух суток восстановительного периода после модели-
рования панкреонекроза погибло 8 (21,0%) животных 
от сердечно-сосудистой, печёночной и дыхательной 
недостаточности. Результаты исследования системной 
гемодинамики у выживших животных представлены в 
таблице 1. Видно, что через 6 час МОК превышал кон-
трольные значения в 2,1 раза, через сутки – в 1,9 раза, а 
через двое – в 2,0 раза. Увеличению МОК возрастание 
УО в 1,7-1,8 раза на протяжении всего периода наблюде-
ния и умеренная тахикардия. Не исключено, что наблю-
даемый гипердинамической синдром может быть след-
ствием болевого синдрома и последующей чрезмерной 
активации симпатоадреналовой системы [2,7], положи-

тельного хроно-инотропного влияния катехоламинов. 
Аналогично изменялся ударный и сердечный индекс. 
Артериальное давление превышало контрольные зна-
чения через 24 час в 27,3%, а через 48 час – на 15,3%. 
Удельное периферическое сопротивление сосудов на 
протяжении всего периода наблюдения оставалось 
ниже контрольного, особенно через 6 часов после моде-
лирования панкреонекроза, что существенно снижало 
постнагрузку на левый желудочек сердца и обусловли-
вало двукратное увеличение МОК.

Вязкость цельной крови постепенно возрастала, до-
стигая максимума к концу первых суток, а через двое 
суток несколько уменьшалась, хотя по-прежнему пре-

вышала контрольные значения. Из таблицы 2 видно, 
что увеличение вязкости крови происходило за счет 
повышения вязкости эритроцитов, что, очевидно, обу-
словлено изменением физико-химических свойств мем-
бран клеток крови, вызванным чрезмерной активацией 
процессов свободнорадикального окисления и липопе-
роксидации, фиксацией на гликокалексе эритроцитов 
веществ низкой и средней молекулярной массы, про-
дуктов инфекционной природы и некротического рас-
пада клеток [2].

На втором этапе оценивали эффективность исполь-
зования адеметионина для уменьшения нарушений 
гемодинамики и вязкости крови в восстановительном 
периоде после моделирования панекреонекроза. Из та-
блицы 1 следует, что на фоне этого препарата МОК так-
же увеличивался, но не столь значимо как у животных 
основной группы. В частности, через 6 час МОК был 

на 40% меньше, чем в основ-
ной группе, а через 48 час – на 
18,4%, хотя и превышал кон-
трольные значения на 60,8% и 
63,3% соответственно.

При расчете УИ и СИ про-
слеживалась следующая тен-
денция: через 6 и 48 часов на-
блюдения эти показатели су-
щественно уменьшались, стре-
мясь к контрольному уровню: 
УИ снизился на 31,0% и 22,3%, 
а СИ – на 36,8% и 23,1%, соот-
ветственно, по сравнению со 
значениями опытных групп. 
Несмотря на это, на всех сро-
ках исследования УИ оставал-
ся высоким и превышал кон-
трольный уровень на 19,6%, 
56,3% и 44,3%, соответственно. 
Сердечный индекс, при этом, 
был выше контроля только 
через сутки-двое наблюдения 
60,8% и 63,3%, соответственно. 
Введение адеметионина вызы-

Таблица 1
Изменение параметров системной гемодинамики при панкреонекрозе на фоне 

адеметионина, Р50 [Р25; Р75]
Исследуемый
показатель

Группы
животных

Сроки после моделирования панкреонекроза, час Контроль 
(n=10)6 (n=8) 24 (n=8) 48 (n=8)

ЧСС, мин-1 Основная
Сравнения 

400 [375; 428]*
336 [300; 375]

375 [350; 415]
372 [350; 375]

389 [365; 410]
375 [335; 428]

362 [300; 375]

УО, мл Основная
Сравнения

0,48 [0,40; 0,55]*
0,31 [0,29; 0,36]+

0,47 [0,45; 0,50]*
0,43 [0,39; 0,46]*^

0,50 [0,42; 0,54]*
0,40 [0,29; 0,44]*+

0,28 [0,22; 0,33]

МОК, мл Основная
Сравнения

193 [171; 222]*
116 [93; 126]+

174 [142; 187]*
150 [145; 173]*+

187 [170; 222]*
153 [110; 183]*+

93 [73; 131]

УИ, 10-3 мл/кг Основная
Сравнения

1,34 [1,11; 1,53]*
0,92 [0,78; 1,11]*+

1,30 [1,24; 1,39]*
1,21 [1,08; 1,27]*+

1,43 [1,25; 1,62]*
1,11 [0,80; 1,21]*+

0,77 [0,62; 0,93]

СИ, мл/кг·мин Основная
Сравнения

537 [475; 618]*
339 [269; 396]+

484 [395; 521]*
419 [403;481]*+

553 [454; 653]*
425 [306; 510]*+

260 [204; 365]

АД, мм рт.ст. Основная
Сравнения

119 [110; 123]
127 [124; 134]*

149 [136; 163]*^
126 [118; 134]*+

135 [118; 142]*^
136 [127; 143]*

117 [113; 126]

УПСС, 
дин·с·см-5·кг·103

Основная
Сравнения

16,6 [14,5; 22,1]*
29,9 [24,5; 38,4]+

26,7 [22,4; 30,2]*^
23,7 [20,6; 27,3]*^

20,2 [16,2; 22,0]*
25,6 [23,1;33,1]+

33,8 [25,8; 45,3]

Примечание: * – значимость различий по отношению к контролю (р<0,05); ^ – значимость раз-
личий по отношению к показателю 6 часов этой же серии (р<0,05); + – значимость различий по от-
ношению к показателям аналогичного срока моделирования панкреонекроза без использования 
препарата (р<0,05).

Таблица 2
Изменение вязкости крови воротной  вены при панкреонекрозе  на фоне адеметионина, 

Р50 [Р25; Р75]
Исследуемый
показатель

Группы
животных

Сроки после моделирования панкреонекроза, час Контроль 
(n=10)6 (n=8) 24 (n=8) 48 (n=8)

Плазма,
Vсдвига=30 сек-1

Основная
Сравнения 

1,53 [1,50; 1,58]
1,51 [1,45; 1,57]*

1,78 [1,66; 2,12]
2,23 [1,86; 2,47]*^

2,07 [1,64; 2,85]
1,74 [1,54; 2,02]

1,68 [1,61; 1,94]

Плазма,
Vсдвига=60 сек-1

Основная
Сравнения

1,52 [1,50; 1,56]
1,50 [1,45; 1,60]*

2,24 [1,85; 2,50]*^
1,99 [1,80; 2,23]*^

1,77 [1,52; 2,34]
1,70 [1,60; 1,99]^

1,63 [1,57; 1,85]

Цельная кровь,
Vсдвига=12 сек-1

Основная
Сравнения

6,13 [5,64; 6,77]*
5,16 [4,65; 5.47]+

8,60 [6,31; 9,86]*^
5,30 [4,69; 7,47]+

6,36 [5,80; 7,66]*
4,96 [4,57; 5,35]+

5,16b[4,70; 5,39]

Цельная кровь,
Vсдвига=30 сек-1

Основная
Сравнения

5,26 [4,94; 5,76]*
4,67 [4,21; 4,73]+

7,22 [5,24; 8,63]*
4,77 [4,57; 5,03]+

5,29 [5,02; 5,70]*
4,41 [4,04; 4,82]+

4,43 [4,28; 4,84]

Примечание: * – значимость различий по отношению к контролю (р<0,05); ^ – значимость разли-
чий по отношению к показателю 6 часов этой же серии (р<0,05); + – значимость различий по отноше-
нию к показателям аналогичного срока моделирования панкреонекроза без использования препарата 
(р<0,05).
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вало увеличение УПСС через 6 и 48 часов наблюдения 
по сравнению с животными опытной группы на 80,3% 
и 26,7%, соответственно, практически не отличаясь от 
уровня здоровых животных. Через сутки удельное пе-
риферическое сопротивление сосудов оставалось до-
стоверно ниже контрольного на 29,8%.

Таким образом, на фоне адеметионина, вводимого 
после моделирования панкреонекроза, основные пара-
метры системной гемодинамики значимо улучшались 
по сравнению с таковыми без применения препарата: 
гипердинамия сердечно-сосудистой системы станови-
лась менее выраженной, особенно через 6 и 48 часов. 
Показатели вязкости плазмы, эритроцитов и цельной 
крови воротной вены у животных на фоне применения 
адеметионина представлены в таблице 2. Видно, адеме-
тионин снижал вязкость цельной крови за счет умень-
шения вязкости эритроцитов на всех сроках исследова-
ния, в то же время, вязкость плазмы оставалась на том 
же уровне, что и при панкреонекрозе после 6 и 24 часов 
эксперимента.

Выявленный положительный эффект адеметиони-
на на системную гемодинамику вероятнее всего связан 
с его защитой гепатоцитов от свободных радикалов, 
экзо- и эндогенных токсических веществ [8], накапли-
вающихся в большом количестве при панкреонекрозе и 
приводящих к кардиодепресии [2].

Как видно из полученных данных, после моделиро-
вания панкреонекроза вязкость цельной крови, в отли-
чие от плазмы, возрастала на всех сроках исследования. 
Кроме того, снижение вязкости цельной крови после 
введения адеметиоонина было более выражено, чем 
снижение вязкости плазмы. Данный факт подтверж-
дает то, что главную роль в ухудшении реологических 

свойств крови играет изменение эластичности эритро-
цитарной мембраны. Кроме того, ранее проведенными 
исследованиями нами было установлено, что содержа-
ние веществ низкой и средней молекулярной массы, 
также оказывающих влияние на вязкость крови, снижа-
ется как на эритроцитах, так и в плазме после прохож-
дения крови через печень. При прогрессировании пан-
креонекроза эта разница сначала уменьшается, а затем и 
сама печень становится источникам эндогенной инток-
сикации за счет разрушения мембран гепатоцитов [9]. 
Адеметионин, стабилизируя их мембраны, улучшает 
реологические свойства крови не только за счет восста-
новления детоксикационных возможностей печени, но 
и улучшает белоксинтетическую (а значит гемостатиче-
скую и антиоксидантную) функцию органа.

Таким образом, после моделирования панкреоне-
кроза в течение двух суток формируется гипердина-
мический тип кровообращения, о чем свидетельствует 
увеличение МОК; кроме этого, значительно повыша-
ется вязкость крови, в основном, за счет увеличения 
вязкости эритроцитов. Введение адеметионина улуч-
шает основные параметры системной гемодинамики: 
гипердинамия сердечно-сосудистой системы становит-
ся менее выраженной, что, вероятно, связано с его де-
токсикационном эффектом. Кроме того, адеметионин 
обеспечивает значительное снижение вязкости цельной 
крови и плазмы. Это наблюдение также подтверждает 
основную роль нарушения эластичности эритроци-
тарной мембраны в ухудшении реологических свойств 
крови. Наиболее существенное улучшение показателей 
вязкости крови при использовании адеметионина на-
блюдалось через 6 и 48 часов после моделирования пан-
креонекроза.
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воздействие аэроионов отрицательной полярности и лактобактерий 
на культуру стафилококов IN VITRO

Татьяна Дмитриевна Примак, Бэлигма Сампиловна Эрдынеева
(Читинская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. А.В. Говорин, 
кафедра микробиологии с вирусологией и иммунологией, зав. – д.м.н., доц. Т.Д. Примак)

резюме. Целью исследования явилось изучение изменений биологических свойств стафилококков под влиянием 
чистого потока отрицательных аэроионов и лактобактерий. Применяли: методы исследования адгезивных свойств 
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стафилококков, определения антилизоцимной активности, воздействие чистого потока отрицательных аэроионов 
на культуру стафилококков изолированно и в смеси с лактобактериями. Результаты. Адгезивная и антилизоцимная 
активность выше у штаммов, выделенных от транзиторных носителей. Поток отрицательных аэроионов подавляет 
рост стафилококков, снижает показатели адгезии, антилизоцимную активность стафилококков in vitro изолиро-
ванно и в присутствии лактобактерий. Заключение. Сочетанное применение пробиотических средств и аэроионов 
может быть оценено как новый подход в профилактике стафилококкового бактерионосительства.

ключевые слова: стафилококки, адгезивные свойства, антилизоцимная активность, отрицательные аэроионы.

CHANGE IN THE BIOLOGICAL PROPERTIES OF STAPHYLOCOCCI UNDER THE ACTION OF THE 
CLEAN FLOW OF THE AEROIONS OF NEGATIVE POLARITY IN VITRO

T.D. Primak, B.S. Erdyneeva
(Chita State Medical Academy)

Summary. Aim: to study the changes in the biological properties of staphylococci under the effect of the clean flow of 
negative aeroions and laktobacteria. Materials and methods. The method of the study of the adhesive properties of staphy-
lococci and the method of determining the anti-lysozyme activity have been used. The action of the clean flow of negative 
aeroions on the culture of staphylococci and in the mixture with the laktobacteria has been applied. Results. Adhesive and 
anti-lysozyme activity is higher in strains, isolated from the transitory carriers. The flow of negative aeroions suppresses an 
increase in the staphylococci, decreases the indices of adhesion, the anti-lysozyme activity of staphylococci in vitro separately 
and in the presence of laktobacteria. Conclusion. The application of probiotic agents and aeroions can be evaluated as a new 
approach in the prevention of staphylococcal carriage.

Key words: staphylococci, adhesive properties, anti-lysozyme activity, negative aeroions.

В современной медицине большее внимание уделя-
ется эффективным методам выявления скрытой им-
муносупрессии. Нормой является не только спокойное 
функционирование иммунной системы у здорового 
человека, но и её активная работа при развитии вос-
палительного процесса. Выделение микроба являет-
ся отправной точкой для выявления недостаточности 
работы иммунной системы, при этом назальное носи-
тельство наиболее распространенного микроорганизма 
Staphylococcus aureus является фактором риска возник-
новения стафилококковой инфекции [5,11]. По данным 
современных исследователей приблизительно треть на-
селения планеты являются бессимптомными носителя-
ми S. aureus [12,13,15]. К настоящему времени получены 
убедительные данные, позволяющие считать, что спо-
собность к адгезии (колонизации) является основным 
фактором, определяющим вирулентность микроорга-
низмов и их взаимоотношения с представителями нор-
мальной микрофлоры организма [2,15]. Одновременно 
экспериментальным путем на животных, культуре тка-
ни и методом популяционного анализа было доказано, 
что антилизоцимный признак можно рассматривать 
как маркер персистенции бактерий, способных к вну-
триклеточному паразитированию [3]. Современные 
экологические условия резко ухудшили состояние аэ-
роионификации биосферы и изменили микробные ас-
социации почвы, воды, воздуха и, соответственно, на-
селения. Для благополучного состояния микрофлоры 
верхних дыхательных путей важнейшее значение имеет 
качество вдыхаемой воздушной среды [8,9].

Цель работы: изучение изменений биологических 
свойств стафилококков под влиянием чистого потока 
отрицательных аэроионов и лактобактерий.

Материалы и методы

Исследовано 370 штаммов стафилококков, выделен-
ных со слизистых оболочек верхних дыхательных путей 
транзиторных и резидентных носителей из числа взрос-
лых лиц. В эксперимент на первом этапе исследования 
было включено 100 штаммов Staphylococcus аureus, вы-
деленных от транзиторных и резидентных бактерио-
носителей, 50 штаммов S. epidermidis, 20 штаммов S. 
haemolyticus и 10 штаммов – S. warneri. Исследуемые 
штаммы количественно высевались на плотную пита-
тельную среду (ЖСА). В качестве источника отрица-
тельных аэроионов применяли бытовой аэроионифи-
катор «Сферион» (ООО «Сьютиби», г. Новосибирск), 
производящий чистый поток аэроионов отрицательной 
полярности (ОАИ) в количестве не менее 1000 ионов в 1 

мл воздуха. Опытные чашки Петри с посевами подвер-
гали воздействию ОАИ в течение 60 мин. на расстоянии 
50 см от прибора. Контролем служили культуры микро-
организмов, не подвергавшиеся воздействию прибора.

Нами были исследованы адгезивные свойства вы-
деленных от носителей штаммов S. аureus. Показатели 
адгезии определяли по методике В.И. Бриллис с соавт. 
(1986) [1]. Определяли средний показатель адгезии 
(СПА) и коэффициент участия эритроцитов (КУЭ) в 
адгезивном процессе. Адгезивные свойства были ис-
следованы у 159 штаммов стафилококков, выделенных 
от транзиторных носителей, и 111 штаммов – от ре-
зидентных носителей. На первом этапе эксперимента 
были определены исходные показатели адгезивности 
стафилококков. Изучаемые штаммы культивировали на 
питательном агаре при 37оС в течение 10 дней с перио-
дическими пересевами, при этом опытные чашки еже-
дневно подвергали воздействию ОАИ в течение 60 мин. 
Контрольные чашки во время опытов находились вне 
зоны действия потока ОАИ, показатели адгезии опреде-
ляли у контрольных и опытных образцов.

Антилизоцимную активность (АЛА) определяли ча-
шечным методом О.В. Бухарина с соавт. (2001) [3]. Для 
выполнения эксперимента готовили ряд чашек Петри с 
мясопептонным агаром (МПА), содержащим лизоцим 
в различных концентрациях от 1 мкг/мл до 10 мкг/мл. 
На поверхность приготовленных сред бляшками засе-
вали 1-млрд взвесь суточных агаровых культур стафи-
лококков в физиологическом растворе. После суточной 
инкубации в термостате выросшие макроколонии уни-
чтожали парами хлороформа и заливали вторым сло-
ем 0,7%-го МПА, содержащего 1-млрд взвесь суточной 
агаровой культуры индикаторного штамма Micrococcus 
luteus (ГИСК им. Л.А. Тарасевича, №211001). Через сут-
ки инкубации в термостате при 37оС проводили учет 
результатов опыта по наличию роста микрококка во-
круг колоний исследуемых культур, инактивировавших 
определенную концентрацию лизоцима, внесенного в 
питательную среду. Вокруг неактивных культур рост 
микрококка отсутствовал, так как оставшийся в среде 
лизоцим лизировал индикаторный штамм. За уровень 
антилизоцимной активности исследуемых культур при-
нимали максимальное значение концентрации лизоци-
ма в среде, при которой еще наблюдался рост индика-
торного штамма микрококка и рассчитывали в мкг/мл.

Штаммы S. aureus с определенным уровнем антили-
зоцимной активности культивировали на питательном 
агаре при 37оС в течение 10 дней с периодическими пе-
ресевами, при этом опытные чашки ежедневно подвер-
гали воздействию ОАИ в течение 60 мин. на расстоянии 
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50 см от прибора. Контрольные посевы во время опы-
тов находились вне зоны воздействия прибора. Затем 
определялась степень проявления антилизоцимного 
признака у контрольных и опытных образцов.

Статистическую обработку материала проводили 
с помощью прикладных программ «Microsoft Excel», 
«Statistica». Оценку значимости различий сравнивае-
мых средних проводили с помощью крите-
рия Стьюдента (t), качественных характе-
ристик – с помощью непараметрического 
критерия χ2. Различия считали статистиче-
ски значимыми при доверительном интер-
вале 95% (p<0,05).

результаты и обсуждение

После экспозиции и термостатирова-
ния, обнаружено, что ОАИ подавляют рост 
стафилококков в среднем на 34,0±10,3% 
вне зависимости от их вида и персистент-
ных свойств. Адгезивная активность тран-
зиторных и резидентных штаммов стафилококков раз-
личалась: у транзиторных штаммов СПА составил 1,7 
бакт./эритр., КУЭ – 44,5%; уровень СПА и КУЭ рези-
дентных штаммов составил 3,2 бакт./эритр. и 68,2% со-
ответственно (р<0,05). Было выявлено, что десятикрат-
ный пассаж на питательном агаре понижает адгезивные 

свойства штаммов стафилококка незначительно, а воз-
действие ОАИ снижают показатели адгезии в 2 раза 
(табл. 1).

Из 159 штаммов, выделенных от транзиторных но-
сителей, обладали антилизоцимной активностью 58 
(36,5% от общего числа). Среди 111 штаммов, выделен-
ных от резидентных носителей, во всех случаях обна-
руживалась антилизоцимная активность. Средние зна-
чения АЛА у штаммов, обладающих антилизоцимной 
активностью, полученных от транзиторных и резидент-
ных носителей, составили 2,6±0,18 и 3,8±0,21 соответ-
ственно (р<0,05; рис. 1).

На подготовительном этапе было выяснено, что од-
нократное воздействие потока ОАИ существенно не из-

Рис. 1.  Пенетрантность и экспрессивность антилизоцим-
ной активности S. aureus у транзиторных и резидентных 

носителей (* - р<0,05). 

Таблица 2
Изменение антилизоцимной активности стафилококков под влиянием ОАИ

Штаммы, выделенные от транзиторных
бактерионосителей

Штаммы, выделенные от резидентных
бактерионосителей

исходный
уровень

контроль опыт исходный
уровень

контроль опыт

2,6±0,21 2,6±0,18 1,5±0,08 3,8±0,21# 3,7±0,16 2,1±0,08*

Примечание: # - статистически значимая разница между штаммами, выделенны-
ми от транзиторных и резидентных носителей; * - между контрольными и опытными 
штаммами при  р < 0,05.

Таблица 1
Изменение адгезивной активности стафилококков под влиянием ОАИ

Показатели Штаммы, выделенные от транзиторных
бактерионосителей

Штаммы, выделенные от резидентных
бактерионосителей

исходный
уровень

контроль опыт исходный
уровень

контроль опыт

СПА 1,7±0,14 1,5±0,11 0,8±0,08* 3,2±0,21# 3,1±0,22 1,7±0,12*
КУЭ (%) 44,5±2,6 39,0±1,82 21,6±1,7* 68,2±2,33# 61,6±2,84 37,2±1,3*

Примечание: # - статистически значимая разница между штаммами, выделенными от транзи-
торных и резидентных носителей; * - между контрольными и опытными штаммами при р< 0,05.

меняют АЛА стафилококков. Во время проведения ис-
следования учитывалась возможность изменения АЛА 
при длительном культивировании штаммов. Выяснено, 
что десятикратные пассажи штаммов на питательном 
агаре почти не изменяют АЛА золотистых стафилокок-
ков. Воздействие ОАИ подавляют АЛА транзиторных и 
резидентных штаммов (табл. 2).

Одновременное воздействие ОАИ и «Наринэ-Ф-
баланс» [10] также снижало антилизоцимную актив-
ность стафилококков в опыте с транзиторными штам-
мами до 1,3±0,11 и до 1,8±0,14 в опыте с резидентными 
стафилококками (р<0,05). Сочетание потока аэроинов с 
пробиотиком «Наринэ-Ф-баланс» в разведении 1: 5 су-
щественно не изменило результаты эксперимента.

Верхние дыхательные пути 
являются одними из самых 
открытых систем организ-
ма человека, которая легко 
колонизируется и подверже-
на массивному воздействию 
внешних факторов. Основной 
целью реабилитации при ре-
зидентной инфекции является 
максимальное использование 
всех средств и методов для 
наиболее полного устранения 
механизмов, поддерживающих 
стафилококковое бактерионо-

сительство. Комплексная реабилитация строится по со-
временным принципам активного воздействия на бак-
териальный микробиоценоз организма [4].

Наиболее эффективным для восстановления дея-
тельности функциональных систем организма явля-
ется метод длительного специального восстановления 
нормального микробиоценоза как организма в целом, 
так и его отдельных биотопов. Спонтанного восстанов-
ления нарушенного микробиоценоза при резидентном 
бактерионосительстве не происходит. Восстановление 
микробиоценоза, направленное пробиотиками, являет-
ся начальным этапом любого процесса репарации есте-
ственной биопленки слизистых [6,14]. Базовый слой 
из лактобацилярных бактерий создается достаточно 
быстро на основе временных связей между бактерия-
ми пробиотической культуры и эпителиальными клет-
ками. Самые первичные связи, биологически наиболее 
значимые на первых этапах восстановления, фиксиру-
ются на определенный срок и тем самым обеспечивают 
возможность ранних этапов индивидуального восста-
новления биопленки слизистых оболочек организма. 
Формируется прочная временная связь, и вырабатыва-
ются стабильные специализированные взаимоотноше-
ния между бактериальными клетками с одной стороны 
и клетками эпителия с другой, а также бактериями друг 
с другом [7,9,14]. Вышеуказанные научные данные были 
использованы нами при разработке схемы эксперимен-
та, когда влияние аэроионов рассматривалось не только 
на чистую культуру стафилококков, но и на смешанную 
с участием лактобактерий.

Особенностью применения лактобактерий и всех 
других пробиотических препаратов считается про-
явление лечебного эффекта только при сравнительно 
длительном применении, т.е. отмечается длительный 
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латентный период в их действии. Соответственно нами 
была поставлена задача поиска эффективного фактора, 
воздействующего на стафилококки, способствующе-
го нормализации функционирования и одновременно 
независимого от лактобактерий. В частности, для под-
держания микробиоценоза и иммунологической реак-
тивности слизистой оболочки верхних дыхательных 
путей неизменно важным считается достаточное содер-
жание аэроионов отрицательной полярности в единице 
объема вдыхаемого воздуха [9]. Проведенные нами ис-
следования показали важнейшую роль отрицательных 
аэроионов в поддержании защитных свойств слизистых 
покровов носоглотки.

На подготовительном этапе нами было выяснено, 
что однократное воздействие ОАИ существенно не из-
меняют адгезивные свойства S. aureus, также, по данным 
литературы, адгезивная активность микроорганизмов 
может снижаться при длительном культивировании на 
агаре. Эти обстоятельства были учтены при дальнейшем 
исследовании. Выяснено, что десятикратные пассажи 
штаммов на питательном агаре почти не изменяют изу-
чаемые свойства золотистых стафилококков. Учитывая 
тот факт, что в процессе эволюции у бактерий и грибов 
сформировались различные механизмы ингибирования 
лизоцима, являющегося одним из важнейших факто-
ров естественной резистентности организма человека, 
определяемые как антилизоцимная активность (АЛА) 
микроорганизмов. Этот секретируемый фактор пер-
систенции встречается у большого количества видов 

микроорганизмов, и антилизоцимный признак можно 
рассматривать как маркер персистенции бактерий, спо-
собных к внутриклеточному паразитированию. В дан-
ном исследовании было выяснено, что антилизоцимная 
и адгезивная активность S. aureus являются характер-
ными признаками резидентного стафилококкового 
бактерионосительства. Кроме того, адгезивная и анти-
лизоцимная активность стафилококков оказалась выше 
у штаммов, выделенных от резидентных носителей по 
сравнению со штаммами, полученными от транзитор-
ных носителей. Поток отрицательных аэроионов, как 
изолированно, так и в сочетании с лактобактериями, не 
только подавлял рост стафилококков, но и значитель-
но снижал показатели адгезии, пенентрантность и экс-
прессивность антилизоцимной активности S. aureus.

Таким образом, антилизоцимная и адгезивная ак-
тивность S. aureus являются характерными признаками 
резидентного стафилококкового бактерионосительства. 
Поток отрицательных аэроионов не только подавля-
ет рост стафилококков, но и значительно снижает по-
казатели адгезии, пенентрантность и экспрессивность 
антилизоцимной активности S. aureus. Сочетанное при-
менение пробиотических средств и потока аэроионов 
отрицательной полярности может стать одним из важ-
нейших способов реабилитации после перенесенных 
острых респираторных инфекционных заболеваний, а 
также позволит сформировать новый подход в профи-
лактике стафилококкового бактерионосительства.
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биологический возраст и уровень здоровья пожилых лиц, 
занимаюЩихся физическими тренировками

Ирина Андреевна Власова
(Иркутский государственный институт усовершенствования врачей, ректор – д.м.н., проф. В.В. Шпрах, кафедра 
медицинской реабилитации, зав. – д.м.н., проф.Д.Д. Молоков; Иркутский областной врачебно-физкультурный 

диспансер «Здоровье», главный врач – д.м.н., проф. Г.И. Губин)

резюме. Проведено исследование функционального состояния пожилых женщин, занимающихся физическими 
тренировками. Рассчитывались показатели биологического возраста и уровня соматического здоровья. Установлено, 
что в процессе занятий снижался темп развертывания возрастных функциональных изменений. Каждому рангу 
скорости геронтогенеза соответствовал определенный уровень физического здоровья. Представлены результаты 
количественной оценки эффективности мышечной деятельности в пожилом возрасте.

ключевые слова: физические тренировки, пожилой возраст, биологический возраст, уровень здоровья.
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BIOLOGICAL AGE AND LEVEL OF HEALTH IN THE ELDERLY PERSONS WHO 
ARE ENGAGED IN PHYSICAL TRAININGS

I.A. Vlasova
(Irkutsk State Institute for Postgraduate Medical Education)

Summary. The research of functional conditions of the elderly women who are engaged in physical trainings has been 
conducted. The indices of biological age and level of somatic health have been calculated. It has been established that in 
the course of trainings the rate of expansion of age functional changes decreased. The certain level of physical health corre-
sponded to each rank of speed of aging. The results of a quantitative estimation of efficiency of muscular activity in advanced 
age have been presented.

Key words: physical trainings, advanced age, biological age, level of health.

1 ранг от – 15,0  до – 9,0 расчетных лет
2 ранг от – 8,9 до – 3,0 расчетных лет
3 ранг от – 2,9 до + 2,9 расчетных года
4 ранг от + 3,0 до + 8,9 расчетных года
5 ранг от + 9,0 до +15 расчетных лет 

Таблица 1
Оценка уровня физического здоровья

Группа 1
низкий

2 ниже
среднего

3
средний

4 выше
среднего

5
высокий

Масса тела, г      (А)
Рост, см
Баллы

451 и
более
-2

351 – 450

-1

350 и менее
0

-

-

-

-
Жизненная емкость легких, мл  (Б)
Масса тела, кг
Баллы

40 и
менее
0

41 –45

1

46 –50

2

51 – 57

4

57 и более
5

Динамометрия кисти, кг х 100    (В)
Масса тела, кг
Баллы

40 и
менее
0

41-50

1

51-55

2

56-60

3

60 и более
4

ЧСС х АД макс.     (Г)
        100
Баллы

111 и
более
-2

95-110

0

85-94

2

70-84

3

69 и
менее
4

Время восстановления ЧСС после
20 приседаний за 30сек.    (Д)
Баллы

Более
3мин.
-2

2 – 3
мин.
1

1,30-1,59

3

1,00-1,59

5

59сек. и
менее 
7

Оценка здоровья, баллы 4 и
менее

5-9 10-13 14-16 17-21

Морфофункциональные изменения в организме при 
старении обуславливают снижение возможностей его 
адаптационно-регуляторных механизмов. «Цена» ста-
рения сходна с таковой при гипокинезии [10]. Поэтому 
ограничение двигательной активности с возрастом зна-
чительно отражается на функциональном состоянии 
пожилых людей. Между тем, общебиологические зако-
номерности долговременной адаптации к физическим 
нагрузкам на поздних этапах онтогенеза играют важную 
роль. Мышечная деятельность, активизируя в организ-
ме процессы, противоположные таковым при старении, 
является средством, повышающим жизнеспособность 
людей старшего поколения [6,11,12].

На основании вышеизложенного целью настоящего 
исследования стало изучение скорости геронтогенеза и 
уровня соматического здоровья как интегральных по-
казателей функционального состояния организма по-
жилых лиц, занимающихся оздоровительными трени-
ровками.

Материалы и методы

Под наблюдением находились пожилые женщи-
ны, подписавшие протоколы добровольного ин-
формированного согласия на участие в исследова-
нии, средний возраст которых составил 64,3±0,9 лет. 
Оздоровительные занятия представляли собой дозиро-
ванные физические тренировки (ДФТ) преимуществен-
но аэробного характера [7] в течение 4 лет три раза в 
неделю по 45 мин. Занятия проводились в условиях ГУЗ 
«Иркутский областной врачебно-физкультурный дис-
пансер». Тестирование испытуемых состояло из клини-
ческого обследования, определения антропометриче-
ских параметров и индексов, а также функциональных 
проб. Рассчитывался  уровень соматического здоровья 
(УСЗ) [2] (табл. 1).

Определялся биологический возраст, индивидуаль-
ный (ИБВ) и должный (ДБВ), а также разница между 

ними (ИБВ-ДБВ = ∆БВ) [4,5], характеризующая ско-
рость старения организма. В зависимости от величины 
∆БВ, полученные результаты ранжировались по шкале 
А.Л. Решетюка с соавт. (1988) [5]:

Третий ранг 
отражает при-
мерное соответ-
ствие индивиду-
альной величи-
ны биологиче-
ского возраста 
популяционно-
му стандарту. 

Первый ранг соответствует резко замедленному темпу 
старения; 2-й  – замедленному; 4-й – ускоренному; 5-й 
– резко ускоренному темпу старения. Лица, отнесённые 
к 4 и 5 рангам, расцениваются как угрожаемые по со-
стоянию здоровья.

Полученные в результате исследования данные ана-
лизировались с вычислением t-критерия Стьюдента. 
Критический уровень значимости при проверке гипо-
тез р=0,05.

результаты и обсуждение

Статистическая обработка полученных данных по-
казала, что дозированные физические тренировки на 
поздних этапах онтогенеза способны существенно по-
влиять на функциональное состояние организма. Их 
позитивный эффект проявился увеличением резерв-
ного потенциала кардиореспираторной системы, о чем 
свидетельствовали статистически значимое увеличение 
жизненной ёмкости лёгких (р< 0,05) и жизненного по-
казателя (Б) (р<0,01), снижение ЧСС, АД и, как след-
ствие, «двойного произведения» (Г) (р<0,05; р<0,01 со-
ответственно). Повышение экономизации сердечной 

деятельности сопровожда-
лось перестройкой на адек-
ватный тип реагирования 
организма при функцио-
нальных пробах с физиче-
ской нагрузкой (Д). Об ак-
тивизации метаболических 
процессов свидетельство-
вало статистически значи-
мое (р<0,01) уменьшение 
индекса Кетле (А). В то же 
время со стороны силовых 
показателей (В) за 4 года 
оздоровительных занятий 
не наблюдалось статистиче-
ски значимых изменений.

Исследование темпа 
старения пожилых жен-
щин показало, что по мере 
увеличения длительности 
оздоровительной програм-
мы последовательно уве-
личивалась разница между 

ИБВ и популяционным стандартом за счет уменьшения 
первого показателя. Статистически значимое снижение 



67

Сибирский медицинский журнал, 2011, № 5

темпа возрастных изменений достигалось после тре-
тьего и сохранялось на четвертом году тренировочной 
программы. Колебания различий между индивидуаль-
ным и должным БВ в начале оздоровительных трени-
ровок находились в пределах от +7,1 до –21,2 расчётных 
лет. В среднем испытуемые имели 2-й ранг возрастных 
изменений, т.е. их замедленную скорость. Второй год за-
нятий характеризовался переходом пожилых женщин в 
1-й ранг, который соответствовал резко замедленному 
темпу старения, и в дальнейшем наблюдалось углубле-
ние полученного эффекта, поскольку последующее сни-
жение биологического возраста происходило в пределах 
этого же ранга.

За четыре года тренировочных занятий скорость 
развития возрастных изменений относительно исхо-
дных данных достоверно замедлилась на 6,8 расчетных 
лет. При этом колебания различий между индивидуаль-
ным и должным БВ находились уже в пределах от -0,43 
до -27,96 расчётных лет, что не наблюдалось в начале ис-
следования. И ни в одном случае индивидуальный БВ не 
превышал должный. Вышеуказанная динамика скоро-
сти старения пожилых женщин нашла отражение и на 
частоте рангов возрастных изменений (рис. 1). Изучение 

данной закономерности выявило, что на четвертом году 
тренировок относительно первого отмечалось наиболь-
шее количество лиц, у которых индивидуальный БВ был 
меньше должного более чем на 15 расчётных лет (43% и 
19,7% соответственно). Наименьшее распространение 
получил 3 ранг, т.е. уменьшилось число лиц с совпаде-
нием индивидуального БВ с популяционным стандар-
том (7% относительно 16,3%) и уже ни в одном случае 
не определялся ускоренный тип старения (4 ранг) (0% 
относительно 5,8%). Однако, изменения частоты перво-
го ранга (26,7% относительно 29,1%) и второго (23,3% 
относительно 29,1%) за четыре года тренировочных за-
нятий не носили статистически значимого характера 
(р>0,1).

Очевидно, что перераспределение рангов в резуль-
тате оздоровительной программы произошло за счёт 
исчезновения 4 ранга, уменьшения распространённо-
сти 3-го и увеличения числа испытуемых с замедлением 
скорости старения более чем на 15расчетных лет.

Исследование УСЗ в течение 4-летней оздорови-
тельной программы показало широкий размах коле-
баний величин данного показателя, диапазон которых 
находился от 0 до 10 баллов. Это свидетельствовало о 
разнообразии индивидуальных значений морфофунк-
циональных параметров пожилых женщин. Несмотря 
на невысокие абсолютные величины данного показа-
теля, статистический анализ выявил его достоверное 
увеличение уже после года оздоровительных занятий, 
прирост которого составил 0,7 балла (33,3%). За четыре 

года регулярных тренировок уровень этого показателя у 
пожилых женщин увеличился на 2,2 балла (относитель-
но исходных данных), что составило 104,7%.

Сопоставление величин скорости старения и уров-
ня соматического здоровья пожилых женщин показало, 
что рангам первого показателя соответствовал опреде-
лённый уровень второго. Значения УСЗ уменьшались 
по мере увеличения скорости старения. Так, у лиц с 
наименьшей скоростью старения, т.е. у которых инди-
видуальный БВ отставал от популяционного стандарта 
более чем на 15 расчётных лет, данный показатель со-
ставлял 5,3±1,2 баллов. При первом ранге – 3,1±0,8; вто-
ром – 2,1±0,5; третьем – 1,6±0,5 балла (рис. 2).

Полученные результаты исследования в количе-
ственном выражении доказывают высокую эффектив-
ность аэробных дозированных тренировок в пожилом 
возрасте. Кроме того, они согласуются с научными дан-
ными относительно положительного влияния лечебных 
процедур на биологический возраст пациентов [1] и 
трансформации темпа возрастных изменений [3]. В то 
же время, имеются сведения о влиянии на скорость ста-
рения гиподинамии, которая обуславливала обратный 
эффект – увеличение биологического возраста на 10-15 
лет у группы практически здоровых добровольцев [9]. 
Авторы этой работы указывают на снижение изучаемо-
го показателя на 3-5 лет в результате занятий физиче-
скими упражнениями, но отмечали и его повышение. 
Последний вариант динамики биологического возраста 
не наблюдался в настоящем исследовании, и регистри-
ровалось более выраженное замедление скорости ге-
ронтогенеза, несмотря на пожилой возраст.

Формирование нового уровня адаптации к мышеч-
ной деятельности свидетельствует о пластичности про-
цессов старения [6,11,12]. Выявление такого феномена, 
как снижение показателя ∆БВ более чем на 15 расчет-
ных лет только подтверждает данный тезис.

Таким образом, дозированные физические трени-
ровки в пожилом возрасте обладают выраженным ге-
ропротекторным свойством. Несмотря на увеличение 
календарного возраста испытуемых в процессе четы-
рехлетнего тренинга, реализация оздоровительной 
программы изменяла типичную возрастную динамику 
морфофункциональных показателей организма пожи-
лых женщин, прибавляя «количество» соматического 
здоровья.

Рис. 1. Частота рангов скорости старения в начале и 
через 4 года оздоровительных тренировок, (%).

Рис. 2. Соотношение величин скорости старения и уровня 
соматического здоровья у пожилых женщин.
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эффективность депротеинизированного гемодеривата крови телят (HEMODERIVATE) 
в терапии черепно-мозговой травмы и ее последствий у детей
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резюме. У 74 детей в возрасте от 12 до 15 лет изучено влияние депротеинизированного гемодеривата крови телят 
(Hemoderivate) на церебральную гемодинамику, неврологический статус и концентрацию нейронспецифической енолазы 
при черепно-мозговой травме. Прием депротеинизированного гемодеривата крови телят (Hemoderivate) в течение 3 меся-
цев улучшал состояние пациентов, уменьшал неврологические жалобы субъективного характера, снижал концентрацию 
нейронспецифической енолазы в сыворотке крови.

ключевые слова: черепно-мозговая травма у детей, церебральная гемодинамика, нейронспецифическая енолаза, де-
протеинизированный гемодериват крови телят.

HEMODERIVAT’S EFFICACY IN THERAPY OF CHILDREN WITH ACUTE BRAIN INJURY AND ITS OUTCOME

D.V. Kolmakov1, O.E. Vaizova2, G.V. Slizovsky1, O.N. Afanasyeva3, M.L. Vrublevskaya3

(1Siberian State Medical University; 2Tomsk Сhildren’s Municipal Hospital №4)

Summary. Cerebral hemodynamics, neurologic state and concentration of brain injury marker of neuronspecific enolase has been 
studied in 74 children from 12 to 15 years old with acute brain injury. The patient’s neurologic state was improved with hemoderivate 
intake for 3 months. Hemoderivate also decreased the concentration of neuronspecific enolase in serum.

Key words: brain injury, cerebral hemodynamics, neuronspecific enolase, hemoderivate.

В патогенезе черепно-мозговой травмы (ЧМТ) большое 
значение имеет нарушение баланса вегетативной регуляции 
и ауторегуляции мозгового кровообращения, микроцирку-
ляции и ликвородинамики [5]. Нарушения гемодинамики и 
микроциркуляции углубляют повреждение нейронов в оча-
гах механического удара и противоудара. Одним из общих 
механизмов, приводящих к гибели нейронов при острых 
травматических и нетравматических поражениях мозга, 
является освобождение некоторых внутриклеточных суб-
стратов, инициирующих местную воспалительную реакцию. 
Параллельно развивается дефицит нейротрофических фак-
торов, из-за которого лишаются трофической поддержки 
нервные клетки и запускаются механизмы их программи-
рованной гибели (апоптоза) [1]. При отсутствии открытых 
травматических повреждений эти причины объясняют воз-
никновение очаговой неврологической симптоматики, го-
ловной боли, головокружения, сонливости, нарушения па-
мяти. Одним из общепринятых маркеров повреждения нерв-
ной ткани является нейронспецифическая енолаза (НСЕ). 
Концентрацию НСЕ в крови и ликворе часто используют в 
качестве прогностического критерия и текущей оценки тя-
жести поражения мозга.

Депротеинизированный гемодериват крови телят 
(Hemoderivate) – высокоочищенный гемодиализат, получае-
мый методом ультрафильтрации из крови телят, содержа-
щий низкомолекулярные пептиды и дериваты нуклеиновых 
кислот. Компоненты депротеинизированного гемодеривата 
крови телят (Hemoderivate) могут обладать нейротрофиче-

ским действием и улучшать состояние нейронов при травма-
тическом повреждении головного мозга [4]. 

Цель работы: изучение неврологического статуса, це-
ребральной гемодинамики и концентрации нейронспе-
цифической енолазы как маркера повреждения нервной 
ткани у детей при черепно-мозговой травме на фоне при-
менения депротеинизированного гемодеривата крови телят 
(Hemoderivate).

Материалы и методы

Было обследовано 74 ребенка в возрасте от 12 до 17 лет. 
Первую группу составили 17 полностью здоровых детей, кото-
рые проходили профилактическое обследование, не предъяв-
ляли жалоб и не имели объективной неврологической симпто-
матики. Дети, отнесенные ко второй (29 человек) и третьей (28 
детей) группам, поступали в хирургическое отделение Детской 
городской больницы №4, г. Томска, с диагнозом ЧМТ легкой и 
средней степени тяжести. Пациенты этих групп получали те-
рапию, включавшую ацетазоламид, аспаркам и дротаверин, 
а также обезболивающие средства в возрастной дозировке. 
Пациенты 3 группы получали помимо базисной терапии де-
протеинизированный гемодериват крови телят (Hemoderivate) 
(Nycomed, Austria) в дозе 500 мг per os один раз в сутки утром 
на протяжении всего периода нахождения в стационаре и в 
течение 3-х месяцев после выписки. Родители детей, вклю-
ченных в исследование, были информированы о сути прово-
димого исследования и предоставили письменное согласие 
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на участие ребенка в исследовании. Депротеинизированный 
гемодериват крови телят (Hemoderivate) разрешен к приме-
нению у детей (свидетельство о регистрации № 014635/03 
19.12.2007). Проведение исследования было одобрено локаль-
ным этическим комитетом СибГМУ. На 1-3 сутки и через 3 ме-
сяца с момента травмы определяли следующие параметры це-
ребральной гемодинамики: пиковую систолическую скорость 
кровотока (ПСС), конечную диастолическую скорость крово-
тока (КДС), резистивный индекс (RI), систоло-диастолическое 
отношение (S/D) и диаметр (D) сосудов. Указанные показате-
ли определяли в общих сонных артериях (ОСА), наружных 
сонных артериях (НСА), внутренних сонных артериях (ВСА) 
и позвоночных артериях (ПА) [4]. Транскраниальную доппле-
рографию проводили на ультразвуковой системе «Ultrasonix 
SONIX» (Канада), для визуализации использовали линейный 
датчик с частотой 5-15 МГц. Результаты вы-
ражали в виде среднего значения и средне-
квадратичного отклонения. В эти же сроки 
иммуноферментным методом определяли 
концентрацию в крови НСЕ (Canag-Fujirebio, 
Швеция-Япония). Выраженность головной 
боли оценивали с помощью десятибалль-
ной визуально-аналоговой шкалы боли [3]. 
Степень концентрации внимания определяли 
при проведении пробы Шульте. Результаты 
выражали в виде медианы, 25 и 75 перценти-
лей [Ме (25%; 75%)]. Для выявления субъек-
тивных жалоб через три месяца после выписки 
из стационара проводилось анкетирование де-
тей, перенесших ЧМТ. Вопросы анкеты были 
составлены таким образом, чтобы учесть вы-
раженность нарушений сна, памяти, остроты 
зрения, эмоциональную лабильность и другие 
возможные неврологические жалобы.

Результаты, полученные при анке-
тировании детей, выражали в процен-
тах. Статистический анализ результа-
тов проводили с помощью программы 
SPSS® 17.0 (© SPSS Inc.) с использованием 
тестов Уилкоксона и U-теста Манна-Уитни. 
Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез р=0,05.

результаты и обсуждение

При поступлении в стационар 80% детей 
предъявляли жалобы на головную боль. Во 
2 группе выраженность болевого синдрома 
при поступлении составила 4 (2,5; 7,5) балла, 
в 3 группе – 3 (1,5; 5,0) балла. При выписке из 
стационара в обеих группах дети оценивали 
интенсивность боли одинаково – в 1 (0,5; 3,0) 
и 1 (0; 1,0) балл соответственно во второй и 
третьей группах.

В обеих группах при поступлении кон-
центрация внимания у детей была нарушена. 
Во 2 группе при поступлении дети выполняли 
пробу Шульте за 100 (73,5; 107,5) с, в 3 груп-
пе – 70 (47,0; 112) с. При выписке во 2 группе 
продолжительность пробы Шульте состав-
ляла 78 (56,5; 83,5) с, что отражает недоста-
точную концентрацию внимания. В 3 группе 
при выписке проба Шульте составляла 60 (45; 
131) с. По результатам анкетирования через 
3 мес. после перенесенной ЧМТ, дети, полу-
чавшие депротеинизированный гемодериват 
крови телят (Hemoderivate) в стационаре и на 
протяжении последующего амбулаторного 
наблюдения, реже предъявляли жалобы на 
проблемы со сном, нарушения памяти, эмо-
циональную лабильность. Жалобы на голов-
ную боль и зависимость самочувствия от пе-
ремены погоды у детей сохранились (рис. 1).

В первые-третьи сутки с момента ЧМТ у 
детей наблюдались асимметрия кровотока по 
правым и левым ВСА и ПА, а также увели-
чение сосудистого сопротивления (табл. 1). 
В наибольшей степени изменялся диаметр 

крупных церебральных сосудов каротидного бассейна, при 
этом диаметр позвоночных артерий не изменялся. Это сви-
детельствует о наибольшей подверженности дисрегулятор-
ным процессам артерий каротидного бассейна и отражает 
развитие их паралитической дилатации. В обеих группах 
детей, перенесших ЧМТ, диаметр церебральных сосудов 
каротидного бассейна оставался таким же или умеренно 
уменьшался через 3 месяца после травмы. Существенной 
разницы показателей церебральной гемодинамики в группах 
детей, получавших и не получавших депротеинизированный 
гемодериват крови телят, не обнаружено. Через 3 месяца с 
момента травмы во всех исследованных сосудах снижался 
резистивный индекс, повышенный в 1-3 сутки от момента 
травмы, а также пиковые систолическая и реже диастоли-
ческая скорости кровотока. Оценка этих данных свидетель-

Таблица 1
Церебральная гемодинамика у здоровых детей (1 группа) и у детей с черепно-

мозговой травмой, получавших базисную (2 группа) и усиленную терапию, 
включавшую прием депротеинизированного гемодеривата 

крови телят (3 группа)
Артерия Показа-

тели
1 группа
(n=17)

2 группа (n=29) 3 группа (n=28)

при поступ-
лении

через 3
месяца

при поступ-
лении

через 3
месяца

ОСА 
правая

D, мм 5,2±0,70 5,2±0,5 4,8±0,4 5,2±0,5 4,8±0,2*

ПСС, см/с 81,2±14,6 96,5±25,8 84,2±8,0* 101,6±11,0 85,2±10,3*

КДС, см/с 37,4±3,4 36,7±18,7 28,0±13,3* 35,8±9,9 30,8±10,2*

RI 0,52±0,08 0,62±0,16 0,59±0,15 0,62±0,04 0,53±0,04*

S/D 2,17±0,36 3,31±2,09 3,82±2,31* 3,07±1,06 3,03±1,01

ОСА 
левая

D, мм 5,1±0,5 5,6±0,5 5,2±0,5 5,1±0,5 4,8±0,3

ПСС, см/с 83,8±14,0 96,5±24,9 92,7±25,4 94,6±20,4 82,3±18,5*

КДС, см/с 34,0±3,9 35,5±17,0 33,8±16,6 34,5±10,1 30,1±8,4*

RI 0,58±0,05 0,62±0,09 0,56±0,10* 0,64±0,10 0,57±0,08*

S/D 2,46±0,29 3,29±1,75 3,35±1,73 3,03±1,55 2,96±1,31

ВСА
 правая

D, мм 4,4±0,32 4,1±0,8 4,2±0,7 4,1±0,4 3,9±0,6

ПСС, см/с 68,6±9,8 79,1±19,0 70,6±12,5* 72,5±15,6 66,8±8,5

КДС, см/с 43,1±7,5 40,1±15,7 31,7±14,3* 36,1±13,8 31,0±10,6

RI 0,36±0,08 0,44±0,10 0,45±0,14 0,46±0,072 0,46±0,10

S/D 1,61±0,21 2,10±0,49 2,39±0,48 2,19±0,75 2,36±0,85

ВСА 
левая

D, мм 4,1±0,5 4,3±0,5 4,1±0,5 4,0±0,4 4,0±0,5

ПСС, см/с 76,5±5,9 79,1±18,4 73,2±13,5* 76,7±15,8 68,6±16,9*

КДС, см/с 42,7±7,7 40,9±14,3 35,6±10,6* 39,1±12,9 32,0±11,8*

RI 0,43±0,11 0,45±0,09 0,45±0,12 0,46±0,10 0,44±11,81

S/D 1,84±0,39 2,01±0,32 2,12±0,37 2,10±0,59 2,25±11,81

НСА 
правая

D, мм 3,4±0,5 3,8±1,2 4,1±0,9 4,1±0,4 3,9±0,6

ПСС, см/с 64,7±13,1 80,7±23,5 78,4±7,5 80,3±17,1 72,9±17,7

КДС, см/с 29,3±5,2 42,0±22,6 36,0±14,4 27,1±8,2 26,1±8,3

RI 0,54±0,06 0,49±0,20 0,46±0,20 0,59±0,11 0,50±0,12*

S/D 2,21±0,32 2,35±1,14 2,59±1,24 3,05±0,43 2,93±0,73

НСА 
левая

D, мм 3,0±0,6 3,7±0,4 3,7±0,8 3,6±0,7 3,6±0,6

ПСС, см/с 69,9±9,3 78,3±20,4 76,6±12,8 82,7±23,5 75,3±21,4*

КДС, см/с 33,4±6,7 37,5±15,5 34,0±15,0* 30,1±11,3 25,9±8,3*

RI 0,51±0,09 0,48±0,16 0,48±0,19 0,56±0,09 0,49±0,08

S/D 2,15±0,4 2,36±1,03 2,60±1,11* 2,83±0,45 2,94±0,43

ПА 
правая

D, мм 3,4±0,9 3,3±0,4 3,3±0,4 3,1±0,4 3,1±0,2

ПСС, см/с 34,4±3,8 44,0±15,6 35,0±10,5 45,6±7,6 38,8±8,0*

КДС, см/с 19,7±2,0 22,8±7,6 17,9±5,7* 25,1±6,9 23,4±5,5*

RI 0,42±0,07 0,43±0,11 0,41±0,16 0,48±0,08 0,40±0,06

S/D 1,75±0,22 1,97±0,45 2,03±0,49 1,89±0,43 1,69±0,34

ПА 
левая

D, мм 3,1±0,7 3,1±0,1 3,1±0,4 2,9±0,2 3,0±0,1

ПСС, см/с 30,9±3,7 45,0±13,0 39,9±6,5* 46,5±11,9 37,7±9,7*

КДС, см/с 21,0±2,1 22,2±6,7 20,7±5,3* 25,3±5,8 20,3±5,8*

RI 0,31±0,07 0,47±0,10 0,43±0,10 0,49±0,11 0,43±0,12

S/D 1,47±0,14 2,05±0,38 1,98±0,38 1,85±0,39 1,89±0,42

Примечание: * - различия статистически значимы по сравнению с исходными зна-
чениями.
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морфо-функциональные параллели при первичном гиперпаратиреозе

Юрий Константинович Александров, Дмитрий Владимирович Оралов, Сергей Николаевич Пампутис
(Ярославская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. А.В. Павлов, 

кафедра хирургических болезней педиатрического факультета, зав. – д.м.н., проф. Ю.К. Александров)

резюме. Проведено изучение у 19 больных с первичным гиперпаратиреозом зависимости гормональных сдвигов 
от морфологических изменений в околощитовидных железах. Для контроля использован материал, полученный при 
аутопсии (5 трупов). Установлено отсутствие прямой корреляции между уровнем паратгормона в сыворотке крови и 
конкретными морфологическими изменениями в околощитовидных железах. Секреция паратгормона зависит как от 
внутриклеточных, так и от структурных изменений в опухолях околощитовидных желез. Установлено, что в значитель-
ной степени изменения коррелируют с размерами опухоли.

ключевые слова: гиперпаратиреоз, паратиреоидный гормон, паратиреоцит, морфометрия.

MORPHO-FUNCTIONAL PARALLELS IN PRIMARY HYPERPARATHYIREIDISM

Y.K. Aleksandrov, D.V. Oralov, S.N. Pamputis
(Yaroslavl State Medical Academy)

Summary. Study for hormonal and morphological changes in the parathyroid glands in 19 patients with primary hyperpara-
thyroidism was carried out. Post-mortem material (5 bodies) was used for the control. There is no direct correlation between level 
of paratgormon and specific morphological changes in the parathyroid glands. Secretion of parathyroid hormone depends on the 

ствует о том, что депротеинизированный гемодериват крови 
телят не влияет прямо на тонус церебральных сосудов, и его 
эффект может быть оценен как косвенный.

Маркером гибели нейронов головного мозга и повреж-
дения гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) является ци-
топлазматический высокоспецифичный для нейронов фер-
мент - нейронспецифическая енолаза (НСЕ). Данный фер-
мент характерен исключительно для нейрональных клеток 
и при неповрежденном гематоэнцефалическом барьере в 
крови пациентов практически не обнаруживается. При ЧМТ 
концентрация НСЕ в течение 1-3 суток с момента травмы со-
ставляла 4,86 (4,47; 5,50) и 4,07 (2,95; 5,11) мкг/мл у пациентов 
второй и третьей групп. У пациентов, получавших депротеи-

низированный гемодериват крови телят, спустя 3 
месяца после ЧМТ концентрация НСЕ снижалась 
до значений 0,9 (0,4; 2,0) мкг/л. У детей, получав-
ших только традиционную терапию, концентра-
ция НСЕ оставалась достоверно повышенной и 
составляла 3,9 (2,7; 6,5), p=0,05. На наш взгляд, 
этот факт может свидетельствовать о более пол-
ном восстановлении целостности гематоэнцефа-
лического барьера и нейротрофическом действии 
депротеинизированного гемодериват крови телят. 
Известно, что изучаемый лекарственный препа-
рат активирует кислородный энергообмен в ор-
ганах, находящихся в состоянии метаболической 
недостаточности, в том числе, в нейронах и клет-
ках сосудистой стенки. В нейронах активация ме-
таболизма под влиянием депротеинизированного 
гемодеривата крови телят сопровождается уси-
лением синтеза медиаторов и нейротрофических 
факторов. В клетках сосудистого эндотелия пре-
парат может приводить к высвобождению боль-
ших количеств простациклина и оксида азота. 
Происходящая при этом вазодилатация и сниже-

ние периферического сопротивления являются вторичными 
по отношению к активации кислородного метаболизма [3].

Таким образом, дополнительное к базисной терапии на-
значение депротеинизированного гемодеривата крови телят 
(Hemoderivate) детям, перенесшим черепно-мозговую трав-
му, уменьшает предъявляемые детьми неврологические жа-
лобы субъективного характера в острейшем периоде травмы 
и спустя 3 месяца после перенесенной травмы. Препарат не 
оказывает прямого влияния на церебральную гемодинамику 
при черепно-мозговой травме у детей. Курсовой прием де-
протеинизированного гемодеривата крови телят в течение 3 
месяцев уменьшает концентрацию в крови нейронспецифи-
ческой енолазы.

информация об авторах: г. Томск, ул. О. Кошевого 72, МЛПМУ Детская городская больница №4, тел. (3822) 45-19-04, 
e-mail: kolmakov_dv@mail.ru, Колмаков Дмитрий Владимирович – аспирант; Ваизова Ольга Евгеньевна – профессор, д.м.н.; 

Слизовский Григорий Владимирович - заведующий кафедрой, к.м.н.; Афанасьева Ольга Николаевна – врач-лаборант; 
Врублевская Маргарита Леонтьевна – врач функциональной диагностики.

Рис. 1. Субъективные жалобы детей через 3 месяца после черепно-
мозговой травмы.
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При первичном гиперпаратиреозе (ПГПТ) выра-
женность органических и функциональных нарушений 
определяется повышенной продукцией паратиреоидного 
гормона (ПТГ). Содержание паратгормона при ПГПТ ко-
леблется от значений, приближенных к нормальным па-
раметрам, до показателей, превосходящих нормальные в 
сотни и тысячи раз [2,3]. Не менее вариабельны и размеры 
аденом околощитовидных желез (АОЩЖ). Y. Erbil и со-
авт. (2008) получили данные о том, что между морфоло-
гическими изменениями в АОЩЖ и их функциональной 
активностью имеется определенный параллелизм. А.Ф. 
Романчишен и З.С. Матвеева (2006) считают, что пока-
затели гормонального статуса у больных ПГПТ в первую 
очередь коррелируют с размерами АОЩЖ. Необходимо 
признать, что до настоящего времени нет достоверных 
данных о влиянии гистоструктурных изменений и объема 
опухоли ОЩЖ на уровень секреции паратгормона [1,3,4].

Цель исследования: уточнить взаимосвязь между мор-
фологическими и/или параметрическими изменениями 
аденом и уровнем паратгормона при первичном гиперпа-
ратиреозе.

Материалы и методы

В клинике кафедры хирургии Ярославской государ-
ственной медицинской академии в период с 2008 по 2010 
гг. проведено обследование и хирургическое лечение 51 
больных с ПГПТ. В 49 случаях по данным патоморфологи-
ческого исследования были установлены паратиреоадено-
мы, в 2 случаях – гиперплазия околощитовидных желез.

Проанализированы результаты обследования и хирур-
гического лечения 19 больных с первичным гиперпарати-
реозом, подписавших добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. Критериями выборки 
являлись: 1) пол – женский; 2) возраст 35-65 лет; 3) уста-
новленный по данным лабораторного исследования ПГПТ 
– повышенное содержание паратгормона и ионизирован-
ного кальция в сыворотке крови; 4) наличие клинической 
манифестации (одной из форм ПГПТ – костной, почечной 
или висцеральной), 5) морфологически установленный 
диагноз «Аденома из главных клеток ОЩЖ». В качестве 
сравнительного материала использовали данные аутоп-
сии, полученные при вскрытии 5 трупов в отделении су-
дебной медицинской экспертизы. Требования к контроль-
ной группе: 1) пол – женский, 2) возрастной диапазон от 
35-60 лет; 3) отсутствие признаков клинической манифе-
стации (конкременты в почках и поджелудочной железе, 
кальциноз клапанов сердца и крупных сосудов, выражен-
ный остеопороз и остеопения; 4) отсутствие изменений 
в размерах и структуре ОЩЖ при макроскопическом и 
микроскопическом исследовании. Уровень ПТГ и объем 
железы в данном случае рассматривали, как нормальный. 
Обе группы были сопоставимы по полу, возрасту.

Морфометрические исследования околощитовидных 
желез проводили по методике Г.Г. Автандилова (1980). 
Морфологические препараты основной и контрольной 
групп изучались с помощью светового микроскопа МББ 
1А с увеличением х400 и использованием в окуляре ми-
кроскопа специальной прозрачной измерительной сет-
ки. В препаратах оценивался клеточный состав (главные 
и оксифильные клетки), а так же проводился подсчет 
количества точек измерительной сетки, попавших на 
основные элементы паратиреоцитов (ядро, цитоплазма) 
и стромы (коллагеновые волокна, сосуды). Уровень па-
ратиреоидного гормона в сыворотке крови изучался на 
автоматическом ИФА анализаторе NexGen Four методом 
гетерогенного (твердофазного) иммуноферментного ана-
лиза (ELISA) наборами «Паратгормон intact (1-84 PTH) / 
GenWay Parathormon hPTH-EASIA».

Математическая обработка результатов проводилась 
традиционными методами вариационной статистики. 

Рассчитывали среднее значение и его доверительные 95% 
границы, ошибку среднего, а также медианы и пределы 
колебания показателя. Значимость различий оценива-
лась при помощи t-критерий Стьюдента. Меру линейной 
связи оценивали с помощью коэффициента корреляции 
Пирсона. Вычисления проводили с помощью программы 
Microsoft Excel и пакета математических электронных рас-
четов Statistica for Windows, Release 6,0 (STARSOFT Inc.). 
Значимыми считали различия при р<0,05.

результаты и обсуждение

В ходе проведенного сравнительного анализа количе-
ства паратиреоцитов в поле зрения в паренхиме аденом 
ОЩЖ (154,5±57,5) и нормальных ОЩЖ (193,3±82,9) уста-
новлено, что в опухолях их среднее количество в поле зре-
ния меньше, чем в неизмененных ОЩЖ (p>0,1). Основную 
часть клеточных элементов в обеих группах составляют 
главные клетки. Отмечено, что в опухоли их количество 
больше. Так, в ткани аденом их удельный вес составляет 
99,05±0,56%, а в ткани нормальных ОЩЖ – 97,6±1,89%. 
Соответственно, удельный вес оксифильных клеток со-
ставляет 0,92±0,58% в ткани АОЩЖ и 12,33±1,89% в неиз-
мененных ОЩЖ (p=0,64).

При оценке удельного веса паренхимы ее среднее зна-
чение в ткани аденом составило 67,6±7,0%, в нормальной 
ткани – 64,5±18,0%. Причем паренхиматозный компонент, 
представленный сочетанием гормнпродуцирующих глав-
ных и оксифильных клеток, визуально располагался в тка-
ни неравномерно, что выглядело в виде достаточно резких 
переходов фрагментов ткани с большим количеством ядер 
в участки, где плотность ядер была значительно меньше. 
Главные клетки располагались скоплениями в виде тяжей, 
розеткоподобных структур или полей. Отмечено, что в 
аденомах удельный паренхиматозного компонента был 
более стабильным (содержание в отдельных полях зрения 
53,1-76,1%), чем ткани неизмененных ОЩЖ (удельный 
вес 35,6-80,2%), что косвенно могло свидетельствовать о 
стабильно высокой секреции. Удельный вес стромально-
го компонента в основной группе составлял 32,2±7,2% и 
35,5±18,0% в контрольной. Параметры статистически не-
значим (р=0,88 и 0,92).

Для оценки изменений в структуре клеток под-
считывали удельное соотношение площади ядер и ци-
топлазмы паратиреоцитов. Установлено, что ядерно-
цитоплазматическое соотношение в главных клетках аде-
ном ОЩЖ составляет 1,17±0,47% (min – 0,67, max – 2,6) а 
в клетках нормальной ткани ОЩЖ – 1,28±0,29 (min – 0,8, 
max – 1,5) (р=0,85). Полученные данные указывали на 
существенные различия в первую очередь при наличии 
аденом, что говорило о различной степени секреторной 
активности клеток опухолей ОЩЖ.

При морфометрическом изучении стромы также 
были получены неоднозначные данные. В частности, кол-
лагеновые волокна в строме аденом ОЩЖ составляли 
53,0±12,6%, а в нормальных ОЩЖ – 40,4±12,6% (р=0,013). 
Сосудистые же элементы (артерии, вены и капилляры) со-
ставили лишь 46,9±12,6% в аденомах ОЩЖ и 59,6±12,6% в 
нормальной ткани ОЩЖ (р=0,12).

Уровень содержания паратиреоидного гормона в сы-
воротке крови больных контрольной группы имел суще-
ственный вариационный диапазон от 96 до 2665 пг/мл 
(Мср=734,6пг/мл), также как и объем аденом – от 0,3 до 31,5 
см3 (Мср=5,1 см3). При анализе выявлена прямая взаимос-
вязь уровня ПТГ и удельного веса ядерного компонента 
паренхимы (коэффициент Пирсона=0,56; p=0,009). Кроме 
указанной корреляции, прослеживается и обратная связь 
уровня ПТГ и удельного веса цитоплазмы паратиреоцитов 
(коэффициент Пирсона = -0,56; p=0,012). Не установлена 
корреляционная зависимость уровня ПТГ и среднего ко-
личества клеточных элементов паренхимы в поле зрения 

intracellular and the structural changes in tumors of parathyroid glands. It has been established that changes are correlate to a 
considerable degree with the size of the tumor.

Key words: parathyroid hormone, hyperparathyroidism, parathyreocyte, morphometry.
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(коэффициент Пирсона=0,27; p=0,26). Это свидетельству-
ет о том, что уровень секреции паратгормона при ПГПТ 
прямо пропорционален лишь увеличению размера ядер 
главных клеток, так как между количеством главных кле-
ток и уровнем ПТГ не получено значимых корреляции.

При изучении корреляции уровня ПТГ и объема аде-
ном ОЩЖ получены положительные значимые результа-
ты, свидетельствующие о прямой связи этих двух пере-
менных (коэффициент Пирсона=0,72; p=0,0005). Таким 
образом, уровень ПТГ находится в значимой прямо про-
порциональной зависимости от объема опухоли. При 
детальном анализе выяснено, что при аденомах ОЩЖ 
малого объема (≤1 см3) подобные связи не являются со-
стоятельными (коэффициент Пирсона=0,25; p=0,47) и нет 
прямой взаимосвязи роста уровня ПТГ при увеличении 
опухоли в размерах. При аденомах ОЩЖ большего объ-
ема (более 1 см3) установлена корреляция между уровнем 
ПТГ в сыворотке крови с объемом опухоли (коэффициент 
Пирсона=0,55; p=0,01).

Возможным объяснением подобной взаимосвязи 
уровня ПТГ и объема аденом ОЩЖ может быть то, что 
при относительно крупных размерах опухоли большое ко-
личество паренхимы является достаточным для секреции 
высоких концентраций ПТГ независимо от функциональ-
ной активности клетки и ее структур. В тех случаях, когда 
объем опухоли ОЩЖ сравнительно мал и удельный вес 
гормонально активной ткани невелик, повышение секре-
ции проявляется интрацеллюлярными изменениями, а 
именно увеличением ядерного компонента секретирую-
щих клеток ОЩЖ.

В ходе проведения сравнительного морфометрического 
анализа ткани аденом ОЩЖ различного размера и неизме-
ненной ткани ОЩЖ с помощью измерительной сетки, зна-
чимых патоморфологических отклонений в ткани  АОЩЖ 

от нормы обнаружено не было. Это дополнительно под-
тверждает тот факт, что морфологическая диагностика та-
ких патологических процессов как гиперплазия и аденома 
ОЩЖ представляет большие трудности в связи с незначи-
тельными изменениями в структуре клеток и отсутствием 
патогномоничных морфологических признаков.

Таким образом, секреция ПТГ при ПГПТ является 
сложным нерегулируемым процессом. На начальном эта-
пе усиление секреции ПТГ связано со структурным из-
менением клеток аденом ОЩЖ (увеличение ядер клеток). 
Поэтому при аденомах малых размеров (≤1 см3) опреде-
ляющим является размер ядер клеток, а не их количество. 
По мере роста опухоли структурные изменения клеток 
имеют уже меньшее значение, так как усиление секреции 
обеспечивается увеличением массы опухоли. Это объяс-
няет определенную эффективность консервативной те-
рапии при АОЩЖ малых размеров и полное отсутствие 
эффекта от нее при опухолях большого объема. Вместе с 
тем, полученные результаты подтверждают возможность 
эффективного лечения больных с ПГПТ за счет использо-
вания малоинвазивных методик, целью которых является 
разрушение железистых клеток АОЩЖ.

Таким образом, при первичном гиперпаратиреозе от-
мечены разнонаправленные изменения в клеточном пуле 
ОЩЖ, результатом чего становится увеличение секреции 
паратиреоидного гормона. На начальном этапе изменения 
касаются структурного изменения клеток, в последующем 
происходит нарастание массы функционирующей парен-
химы опухоли. Структурные изменения в ткани аденомы 
околощитовидной железы в различной степени обеспечи-
вают усиление секреции ПТГ, они характеризуют особен-
ности функционирования ткани аденом околощитовид-
ных желез.
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факторы, ассоциированные с развитием хронического почечного заболевания у больных с 
ревматоидным артритом

Олеся Анатольевна Фатахова, Галина Михайловна Орлова
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, 

кафедра госпитальной терапии, зав. кафедрой – д.м.н., проф. Г.М. Орлова)

резюме. При обследовании 99 больных ревматоидным артритом выявлены факторы, ассоциированные с раз-
витием хронического почечного заболевания: частота применения глюкокортикостероидов, длительность артери-
альной гипертензии, холестерин крови более 5,0 ммоль/л.

ключевые слова: ревматоидный артрит, хроническое заболевание почек.

THE FACTORS ASSOCIATED WITH THE DEVELOPMENT OF CHRONIC RENAL DISEASE IN PATIENTS WITH RHEUMATOID 
ARTHRITIS

O.A. Fatakhova, G.M. Orlova
(Irkutsk State Medical University)

Summary. In the study of 99 patients with rheumatoid arthritis there have been identified the factors, associated with the 
development of chronic kidney disease: frequency of use of corticosteroids, duration of hypertension and blood cholesterol 
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higher than 5,0 mmol/l.
Key words: rheumatoid arthritis, chronic kidney disease.

Медико-социальные проблемы заболеваний костно-
суставно-мышечного аппарата, к которым относится и 
ревматоидный артрит (РА), актуальны для всего мира, 
т.к. их значимость определяется не только широкой рас-
пространённостью, но и большими экономическими 
потерями. В России на долю этих болезней приходится 
14-15% всех хронических заболеваний [3].

Среди воспалительных заболеваний суставов РА 
занимает первое место по распространённости и реги-
стрируется с частотой от 0,6 до 1,8%, а для некоторых 
возрастных групп и выше [1].

РА приводит к ранней и стойкой инвалидизации 
больных, а в ряде случаев прогрессирующая деструкция 
суставов и тяжесть висцеральных поражений могут 
угрожать и жизни больных.

В структуре смертности больных РА 33-40% состав-
ляет хроническая почечная недостаточность (ХПН) [5].

Цель исследования: установить факторы, ассоции-
рованные с развитием хронического почечного заболе-
вания у больных с РА.

Материалы и методы

В исследование включено 99 больных, страдающих 
РА. Все исследуемые больные – женщины. Из исследова-
ния исключались больные старше 60 лет, с острыми на-
рушениями коронарного и мозгового кровообращения, 
декомпенсированной хронической сердечной недоста-
точностью, сахарным диабетом, гематологическими и 
онкологическими заболеваниями. При выявлении пер-
вичного заболевания почек больной также исключался 
из исследования. Средний возраст больных – 46,6±9,0 
лет.

Диагноз РА устанавливался на основании диагно-
стических критериев РА Американской коллегии рев-
матологов (1987) [4].

Степень активности РА оценивалась по индексу 
DAS28, где DAS28 < 2,6 – 0 степень активности (ремис-
сия), DAS28 2,6-3,2 – 1 степень активности (низкая), 
DAS28 3,3-5,1 – 2 степень активности (средняя), DAS28 
> 5,1 – 3 степень активности (высокая). Расчет индекса 
DAS28 производился с использованием программиро-
ванного калькулятора www. das-score.nl или по форму-
ле:

DAS28 = 0,56√ЧБС + 0,28√ЧПС + 0,70InСОЭ + 
0,014ОСЗ,

где ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число 
припухших суставов, In – натуральный логарифм, СОЭ 
– скорость оседания эритроцитов (мм/ч), ОСЗ – общее 
состояние здоровья или общая оценка активности за-
болевания, по мнению больного по визуальной анало-
говой шкале (ВАШ).

Рентгенологическая стадия РА определялась по 
Штейнброкеру. Согласно этой классификации I стадия 
– это околосуставный остеопороз, II – остеопороз + су-
жение суставной щели, могут быть единичные эрозии, 
III – признаки предыдущей стадии + множественные 
эрозии + подвывихи в суставах, IV – признаки предыду-
щей стадии + костный анкилоз.

Функция почек оценивалась по скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ), рассчитанной по формуле 
MDRD. Диагностика хронического почечного заболева-
ния и оценка тяжести почечной дисфункции произво-
дилась в соответствии с рекомендациями К-DOQI, 2002. 
Согласно этим рекомендациям, хроническое почечное 
заболевание диагностируется при обнаружении моче-
вого синдрома и/или других симптомов почечной пато-
логии, и/или СКФ ниже 60 мл/мин в течение 3 и более 
месяцев, при этом СКФ выше 90 мл/мин соответствует 
хроническому заболеванию почек (ХЗП) 1 стадии, СКФ 
60-89 – ХЗП 2 стадии, СКФ 30-59 – ХЗП 3 стадии, СКФ 

15-29 – ХЗП 4 стадии, СКФ ниже 15 мл/мин – ХЗП 5 ста-
дии. Почечная недостаточность регистрировалась при 
снижении расчетной СКФ ниже 60 мл/мин.

Статистический анализ полученных данных прове-
ден с помощью программы STATISTICA, версия 6.0 и 
Биостатистика для Windows, версия 4.03. Нормальность 
распределения проверялась с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. Так как распределение ряда параме-
тров не подчинялось закону нормального распределе-
ния, в работе использовались непараметрические ме-
тоды статистического анализа. При оценке различий 
средних для признаков с нормальным распределением 
использовался t-критерий Стьюдента, для признаков 
(количественных переменных), распределение которых 
отлично от нормального, – критерий Манна-Уитни, для 
категориальных переменных критерий χ2. Для выявле-
ния факторов риска развития почечной дисфункции у 
больных РА применен метод «случай – контроль» с рас-
четом отношения шансов. Статистически значимыми 
считали различия при р<0,05.

результаты и обсуждение

Больные без ХЗП составили 32 (32,3%) от всех об-
следованных больных с РА. Вторая группа – 67 (67,7%) 
больных, имеют признаки ХЗП: мочевой синдром и/или 
снижение СКФ равное или ниже 60 мл/мин (рис. 1).

Структура больных с ХЗП представлена в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, больше половины больных 
с ХЗП имеют нормальную почечную функцию – 37 (55,2 
%), и почечное поражение у них проявляется мочевым 
синдромом в виде протеинурии (26 больных), сочетания 
протеинурии и эритроцитурии (4 больных), а 7 боль-
ных страдают рецидивирующей мочевой инфекцией. 
Среди больных с почечной дисфункцией подавляющее 
большинство имеет мочевой синдром (протеинурия в 
18 случаях, сочетание протеинурии с эритроцитурией 
– в 2, лейкоцитурии с бактериурией – в 2). Восьми боль-
ным установлен диагноз ХЗП в связи с обнаружением 

Таблица 1
Структура больных РА с ХЗП

СКФ 
мл/мин

Мочевой 
синдром

Количество больных, n
абс. %

СКФ ≥ 60 Протеинурия 26 38,8
Протеинурия +
эритроцитурия

4 6

Лейкоцитурия +
бактериурия

7 10,4

Σ 37 55,2
СКФ < 60 Изолированное

снижение СКФ
8 12

Протеинурия 18 26,8
Протеинурия +
эритроцитурия

2 3

Лейкоцитурия +
бактериурия

2 3

Σ 30 44,8

Рис. 1. Структура больных РА в зависимости от 
наличия/отсутствия почечного поражения.
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у них почечной дисфункции при отсутствии мочевого 
синдрома.

Таким образом, частота ХЗП у больных с РА высо-
кая (67,7%). В большинстве случаев почечное пораже-
ние характеризуется мочевым синдромом, являющимся 
проявлением тубулоинтерстициальных изменений, ак-
тивной мочевой инфекции. Обращает на себя внима-
ние факт обнаружения изолированной протеинурии у 
44 (65,7%) больных с ХЗП. Возможно, изолированная 
протеинурия (без патологического мочевого осадка) 
является отражением ремоделирования клубочков в 
условиях иммунного воспаления, свойственного РА. 
Необходимы дальнейшие исследования в этом направ-
лении.

С целью определения факторов, ассоциированных с 
развитием ХЗП у больных РА, проведен сравнительный 
анализ двух групп больных с РА: без ХЗП (1 группа) и с 
ХЗП (2 группа).

Сравниваемые группы не имеют существенных раз-
личий по следующим характеристикам: средний возраст 
больных (44,9±9,4 лет, против 47,4±8,8 лет, р=0,17), дли-
тельность РА, доля серопозитивных больных, стадия РА, 
активность РА по DAS28, функциональная недостаточ-
ность суставов (ФНС), сопутствующая патология, при-
ем базисных противовоспалительных препаратов, уро-
вень гемоглобина и частота анемии (табл. 2, 3). Средний 
индекс массы тела у больных обеих групп был одинаков 
(28,6±8,7 кг/м2, против 27,3±4,4 кг/м2, р=0,86).

Существенные различия между группами выявлены 
при анализе дебюта РА. В 1 группе больных (без ХЗП) 
отмечается классический вариант дебюта РА с поли-
артритом. Во 2 группе больных (с ХЗП) РА имеет не-
типичный вариант дебюта с моноартрита у 12 (17,9%) 
больных. В короткие сроки моноартрит сменился поли-

Рис. 2. Частота применения ГКС в группе больных РА с 
ХЗП (2 группа) и без почечного поражения (1 группа).

Таблица 3
Сравнительный анализ анемического синдрома 

у больных с ХЗП (2 группа) и без почечного 
поражения(1 группа)

Показатель Группы больных p
1
(n=32)

2
(n=67)

Частота анемического 
синдрома, %

40,6 47,8 0,6

Средний уровень
гемоглобина крови, г/л

122,9±3,0 120,7±2,1 0,4

Таблица 2
Сравнительный анализ некоторых характеристик РА у больных 

с ХЗП (2 группа) и без почечного поражения (1 группа)
Характеристика Группы больных p

1
(n=32)

2
(n=67)

Средняя длительность РА, лет 8,4±1,29 9,2±1,1 0,9
Доля серопозитивных больных, % 68,8 68,7 0,9
Количество больных РА с 1-4 
рентгенологической 
стадией заболевания, %

1 стадией 18,7 13,4 0,4
2 стадией 40,6 41,8
3 стадией 34,4 29,9
4 стадией 6,3 14,9

Средний показатель DAS28 4,6±0,13 4,3±0,23 0,7
Количество больных с ФНС, % 1 степени 25 34,3 0,3

2 степени 59,4 55,3
3-4 степени 15,6 10,4

Доля больных, принимающих метотрексат, % 78,1 86,6 0,5

артритом, и дальнейшее течение заболевания не имело 
существенных отличий от течения РА в первой группе.

Сравнительный анализ выявил также раз-
личия между группами по частоте приема 
глюкокортикостероидных препаратов (ГКС) 
(р=0,039), хотя по длительности приема и сум-
марной дозе ГКС группы не различались (рис. 
2).

Полученные результаты можно объяснить, 
вероятно, более тяжелым течением самого вос-
палительного заболевания суставов в группе 
больных с ХЗП, и в связи с этим потребностью 
в приеме ГКС.

В группе больных с ХЗП артериальная ги-
пертония (АГ) обнаружена у 34 (50,7%) боль-
ных, в группе больных без почечного пораже-
ния – у 18 (56,3%), (р=0,7). Длительность АГ 
статистически значимо выше у больных с ХЗП 
– 6,4±0,86 лет, против 4±0,78 лет у больных без 
ХЗП, (р=0,03). Вероятно, АГ ассоциируется с 
прогрессированием нефросклероза у больных 
с ХЗП.

Так же статистически значимые результа-
ты были получены при анализе двух групп по 
уровню холестерина крови. Уровень холестери-

на крови статистически значимо выше в группе боль-
ных РА с ХЗП (р=0,02). Медиана уровня холестерина 
крови у больных с ХЗП 5,49 ммоль/л, у больных без по-

чечного поражения 5,0 ммоль/л. Гиперхолестеринемия 
у больных РА имеет мультифакторный генез. Среди 
факторов, способствующих дислипидемии, следует на-
звать системное воспаление, применение ГКС [6] и др. 
На кафедре госпитальной терапии Иркутского государ-
ственного медицинского университета получены убе-
дительные доказательства взаимосвязи почечной дис-
функции и атеросклеротического поражения сосудов у 
больных РА [2].

У больных РА определяется высокая частота ХЗП 
(67,7 %). С развитием и прогрессированием ХЗП ассо-
циированы: частота применения ГКС, длительность АГ, 
холестерин крови более 5,0 ммоль/л. Нуждается в даль-
нейшем изучении факт обнаружения нами нетипичного 
дебюта РА в виде моноартрита у больных с ХЗП.

Выявление факторов, ассоциированных с развитием 
ХЗП, уточнение почечной дисфункции у больных с РА 
позволяет своевременно назначить нефропротектив-
ную терапию, которая имеет важное значение для про-
филактики прогрессирования почечной дисфункции у 
больных РА.
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новый вариант спектрофотометрического определения дротаверина

Елена Анатольевна Илларионова, Игорь Петрович Сыроватский, Павел Олегович Иноземцев
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра 

фармацевтической и токсикологической химии, зав. –  д.х.н., проф. Е.А. Илларионова)

резюме. Разработана унифицированная методика спектрофотометрического определения дротаверина в суб-
станции, отличающаяся использованием в качестве образца сравнения калия дихромата. Обоснованы оптималь-
ные условия определения: растворитель – 0,1М раствор кислоты хлористоводородной, аналитическая длина волны 
– 353 нм. Определены коэффициенты пересчета. Относительное стандартное отклонение разработанной методики 
для субстанции составило 0,004.

ключевые слова: спектрофотометрия, внешний образец сравнения, коэффициент пересчета, дротаверин, ка-
лия дихромат. 

NEW VARIANT AN SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF DROTAVERIN

E.A. Illarionova, I.P. Syrovatskii, P.O. Inozemcev
(Irkutsk State Medical University)

Summary. A unified procedure was developed for the spectrophotometric determination of drotaverine in the medici-
nally substance and using potassium dichromate as reference sample. The best conditions for substance the determination 
have been found as follows: 0,1M HCl as a solvent and an analytical wavelength of 353 nm. The scaling factors have been 
determined. The relative standard deviations of the results obtained with the proposed are less than 0,005 for the substance.

Key words: spectrofotometric determination, external sample of the comparison, factor of the recalculation, drotaverine, 
potassium dichromate.

Проблема повышения эффективности и точности 
анализа, оценка экологической безопасности имеющих-
ся и предлагаемых методов анализа всегда стояла перед 
исследователями, работающими в области фармацев-
тического анализа. Спектрофотометрия в видимой и 
УФ области спектра относится к числу методов, полу-
чивших наибольшее распространение в анализе лекар-
ственных средств.

Лекарственные средства, выпускаемые фармацевти-
ческой промышленностью и хорошо себя зарекомендо-
вавшие, требуют совершенствования методов анализа. 
Объектом исследования является производное изохи-
нолина – дротаверин, обладающий спазмолитической 
активностью [6]. Рекомендованный нормативной до-
кументацией для количественной оценки субстанции 
дротаверина метод спектрофотометрии требует ис-
пользования достаточно токсичных веществ (ледяной 
уксусной кислоты, муравьиной кислоты, уксусного ан-
гидрида, ацетата окисной ртути) [1].

Целью настоящего исследования является разработ-
ка методики спектрофотометрического определения 
дротаверина в субстанции с использованием оптиче-
ского образца сравнения.

Материалы и методы

В работе использовали: субстанцию дротаверина, 
отвечающую требованиям нормативного документа, 
калия дихромат (чда), 0,1М раствор натрия гидроксида, 
приготовленного из фиксанала, 0,1М раствор кислоты 
хлористоводородной, приготовленного из фиксанала, 
спирт этиловый 95%.

Электронные спектры регистрировали на спектро-
фотометре Specord UV VIS. Оптическую плотность рас-
творов измеряли на спектрофотометрах СФ-26 и СФ-
46 в кюветах 1 см на фоне растворителя. Величину рН 
контролировали с помощью универсального ионометра 
ЭВ – 74.

Результаты исследований обработаны статистиче-
ски с использованием пакета программ Microsoft Excel 
для Windows XP. Проверка распределения, которому 
подчиняются результаты исследования, дала возмож-
ность использовать для анализа критерий Стьюдента. 
Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез р=0,05.

результаты и обсуждение

Дротаверин [1(3,4-диэтоксибензилиден)-6,7-диэток-
си-1,2,3,4-тетрагидроизохинолина гидрохлорид] явля-
ется производным изохинолина и обладает способно-
стью поглощать в ультрафиолетовой области спектра, 
что обусловлено π→π´– электронными переходами. 
Поэтому нами были изучены спектральные характери-
стики изучаемого лекарственного вещества в области 
от 220 до 400 нм в интервале рН 1,1-12,5. Спектр 0,001% 
раствора дротаверина представлен на рисунке 1.

Спектр поглощения дротаверина при рН 1,1 харак-
теризуется тремя максимумами поглощения при длинах 
волн 241±2 нм, 302±2 нм и 353±2 нм и тремя минимума-
ми при 223±2 нм, 262±2 и 322±2 нм.

Стабильность приготовленных для количественно-
го определения растворов имеет большое значение в 
спектрофотометрическом анализе. Поэтому авторами 
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была исследована зависимость оптических характе-
ристик дротаверина в различных растворителях от 
времени хранения. Как показали исследования, су-
щественных изменений с растворами при хранении 
не происходит (рис. 2).

В качестве растворителя был выбран 0,1М рас-
твор хлористоводородной кислоты, т.к. этот же 
растворитель используется для приготовления рас-
твора внешнего образцов сравнения, что позволяет 
упростить работу провизора-аналитика.

Для количественного определения дротавери-
на спектрофотометрическим методом необходимо 
было выбрать образец сравнения [3,4]. Исходя из 
установленной ранее зависимости, согласно которой 

в качестве внешних образцов сравнения могут приме-
няться вещества, для которых интервал между аналити-
ческой длиной волны и максимумом (или минимумом) 
поглощения этого образца сравнения не превышает 
половины полуширины его полосы поглощения, в каче-
стве внешнего образца сравнения для анализа дротаве-
рина выбран калия дихромат [2]. Аналитическая длина 
волны дротаверина (353 нм) входит в интервал, опти-
мальный для калия дихромата (340,5-359,5нм). Это дает 
основание предполагать, что калия дихромат является 
оптимальным внешним образцом сравнения для спек-
трофотометрического определения дротаверина при 
использовании в качестве растворителя 0,1М раствор 
кислоты хлористоводородной. Калия дихромат выпу-
скаются серийно промышленностью категории (чда), 
на него имеется ГОСТ 4220-75, регламентирующий его 
качество. Раствор калия дихромата в 0,1М растворе 
кислоты хлористоводородной устойчив при хранении 
длительное время [2].

Для разработки методики спектрофотометрическо-
го определения дротаверина по калию дихромату не-
обходимо было определить коэффициенты пересчета, 
которые находятся по формуле:

Таблица 1
Результаты определения коэффициента пересчета для 

спектрофотометрического определения дротаверина по 
внешнему образцу сравнения калия дихромату

Внешний образец
сравнения

Метрологические характеристики (n = 10, р=95%)

K S2 S
xS ∆Х Е% Sr

Калия дихромат 0,434 0,000522 0,0229 0,0072 0,0163 3.762 0,053

Рис. 2. Зависимость оптической плотности растворов 
дротаверина от времени хранения.

Рис. 1. УФ спектр 0,001% раствора дротаверина.

  где Евос – удельный показатель поглощения внеш-
него образца сравнения, Eос – удельный показатель по-
глощения определяемого (исследуемого) вещества.

Данные удельные показатели поглощения рассчиты-
вают при аналитической длине волны, соответствую-
щей максимуму поглощения определяемого вещества. 
Результаты расчета коэффициента пересчета представ-
лены в таблице 1.

Для определения удельного показателя поглощения 
образца сравнения лекарственного вещества дротаве-
рина использовали промышленную серию дротаверина, 
дополнительно очищенную путём перекристаллизации 
из этилового спирта.

Разработанные оптимальные условия спектрофото-
метрического определения дротаверина были исполь-
зованы для количественного определения дротаверина 
в субстанции.

Методика количественного определения дротавери-
на в субстанции спектрофотометрическим методом: 
точную навеску субстанции дротаверина (0,1000 г) ко-
личественно переносят в мерную колбу вместимостью 
100 мл с помощью 20 мл воды очищенной, растворяют 
и доводят водой до метки, перемешивают. Аликвотную 
часть раствора 1 мл переносят в мерную колбу вмести-
мостью 100 мл и доводят до метки 0,1М раствором кис-
лоты хлористоводородной, перемешивают. Измеряют 
оптическую плотность приготовленного раствора на 
спектрофотометре при длине волны 353 нм в кювете с 
длиной рабочего слоя 10 мм. В качестве раствора срав-
нения используют 0,1М раствор кислоты хлористоводо-
родной. Параллельно измеряют оптическую плотность 
раствора внешнего образца сравнения – калия дихро-
мата.

Методика приготовления раствора внешнего образ-
ца сравнения: точную навеску калия дихромата (0,1000 
г) количественно переносят в мерную колбу вмести-
мостью 50 мл с помощью 20 мл воды очищенной, рас-
творяют и доводят водой до метки, перемешивают. 
Аликвотную часть раствора 1 мл переносят в мерную 
колбу вместимостью 50 мл, доводят до метки 0,1М рас-
твором кислоты хлористоводородной, перемешивают.

Содержание дротаверина в субстанции находят по 
формуле:

где Ах и Авос – оптические плотности определяемого 
вещества и внешнего образца сравнения соответствен-
но; ах и авос – точные навески определяемого вещества и 
внешнего образца сравнения соответственно; Кпер – ко-
эффициент пересчета, для калия дихромата (0,434).

Результаты количественного определения дротаве-
рина в субстанции приведены в таблице 2.

Относительная ошибка количественного определе-
ния дротаверина по разработанной методике не превы-
шает 0,28%. Сопоставляя полученную по разработан-
ной методике относительную ошибку с относительной 
ошибкой химического титриметрического метода (аци-
диметрии в неводной среде), которая широко известна 
[5], можно сделать вывод, что предложенная методика 
количественного определения с использованием внеш-

Кпер = 
Евос

Еос

Х = 
Ах • 100 • 100 • авос • Кпер • 100

Авос • 50 • 50 • ах
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Таблица 2
Результаты количественного определения дротаверина в 

субстанции спектрофотометрическим методом с 
использованием внешнего образца сравнения 

калия дихромата

Внешний образец
сравнения

Метрологические характеристики (n = 10, р=95%)

Х S2 S
xS ∆Х Е% Sr

Калия дихромат 99,97 0,1519 0,3898 0,1233 0,2786 0,279 0,004

него образца сравнения отличается достаточной точ-
ностью. К достоинствам разработанной методики 
можно отнести ее экологичность, простоту в выпол-
нении и достаточную воспроизводимость.
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прогностическое значение оценки профиброгенных цитокинов и коллагена IV типа 
у больных системной красной волчанкой

Ксения Александровна Нагорнова1, Ольга Викторовна Бугрова1, Ольга Николаевна Беляева2, 
Наталья Анатольевна Овчинникова3
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И.А. Александрова)

резюме. У 80 больных системной красной волчанкой (СКВ) определили содержание моноцитарного хемотакси-
ческого протеина-1 в сыворотке и моче, трансформирующего фактора роста и коллагена IV типа в моче методом 
иммуноферментного анализа для оценки их прогностической значимости в прогрессировании поражения почек. 
Отмечалось повышение уровней всех факторов и коллагена IV типа в моче, особенно при наличии активного вол-
чаночного нефрита с нефротическим синдромом, снижении функции почек. Повышение коллагена IV типа в моче 
ассоциировалось с неблагоприятным течением СКВ.

ключевые слова: системная красная волчанка, волчаночный нефрит, моноцитарный хемотаксический проте-
ин-1, профиброгенные цитокины, прогноз.

PROGNOSTIC VALUE OF ESTIMATION PROFIBROGENIC CYTOKINES AND COLLAGEN OF IV TYPE AT 
PATIENTS OF THE SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

K.A. Nagornova1, O.V. Bugrova1, O.N. Belyaeva2, N.A. Ovchinnikova3

(1Orenburg State Medical Academy; 2Orenburg Clinical Regional Hospital; 3Clinic of industrial medicine)

Summary. In 80 patients with systemic lupus erythematosus (SLE) have identified monocyte chemoattractant protein -1 
(MCP-1) in serum and urine, transforming growth factor (TGF-β1) and type IV collagen in urine using enzyme immunoas-
say to assess their prognostic significance in the progression of renal disease. There was an increase in the level of MCP-1 in 
serum and urine, TGF-β1 and type IV collagen in urine, especially at presence of active lupus nephrirtis with the nephrotic 
syndrome, reduced kidney function. Increased type IV collagen in urine is associated with an unfavorable course of SLE with 
reduced kidney function

Key words: systemic lupus erythematosus, lupus nephrirtis, monocyte chemoattractant protein-1, profibrogenic factors, 
prognosis.

Системная красная волчанка (СКВ) представляет 
собой системное аутоиммунное заболевание, протекаю-
щее с прогрессирующим поражением жизненно важных 
органов, прежде всего почек [4]. Ухудшение почечной 
функции в значительной степени определяется нали-
чием тубулоинтерстициального воспаления, иниции-
руемого в том числе моноцитарным хемотаксическим 
протеином-1 (MCP-1), который стимулирует секрецию 

основного профиброгенного цитокина – трансформи-
рующего фактора роста (TGF-β1), что ведет к синтезу 
экстрацеллюлярного матрикса коллагена IV типа, и, как 
следствие, развитию гломерулосклероза и тубулоинтер-
стициального фиброза [3]. В единичных работах пока-
зано, что уровни МСР-1 и TGF-β1 у больных СКВ кор-
релируют с активностью волчаночного нефрита (ВН), 
тяжестью морфологических изменений в почечной 
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ткани, однако прогностическое значение этих цитоки-
нов не оценивалось [1,6]. Важность коллагена IV типа в 
изменении структуры и функции клубочков и развитии 
гломерулосклероза при СКВ была определена только в 
экспериментальных работах [5]. В литературе нет сведе-
ний об изменениях этих цитокинов и коллагена IV типа 
у больных СКВ при наличии вторичного антифосфоли-
пидного синдрома (АФС), вносящего дополнительный 
своеобразный «вклад» в почечное поражение [2].

Цель: определить содержание профиброгенных ци-
токинов (MCP-1, TGF-β1) и коллагена IV типа в моче 
у больных СКВ и оценить их прогностическую значи-
мость в прогрессировании поражения почек.

Материалы и методы

Обследовано 80 больных СКВ, большинство женщи-
ны (91%), в возрасте 37,1±11,9 лет, давностью болезни 
9,1±8,1 лет, преимущественно подострым и хрониче-
ским течением (40% и 52,5%), II степенью активности 
(57,5%). Контрольную группу составили 30 относитель-
но здоровых лиц. Критериями исключения были на-
личие сахарного диабета и иное поражение почек. Все 
участники исследования подписали форму доброволь-
ного информированного согласия на участие в исследо-
вании.

Диагноз СКВ устанавливали на основании крите-
риев ACR (1997). Оценка клинической активности CКВ 
проводилась по критериям В.А. Насоновой (1972), в 
баллах по шкалам SLEDAI-К2 и SLAM, повреждения – 
по шкале SLICC/ACR. Наличие АФС устанавливали в 
соответствии с критериями г. Саппоро (1999), уточнен-
ными в г. Сиднее (2006) [9].

Средние значения индексов активности SLEDAI-K2 
и SLAM у больных СКВ составили – 12,5±7,9 и 10,8±4,9, 
повреждения (SLICC/ACR) – 2,5±1,7. У 28 (35%) выяв-
лен вторичный АФС. Поражение почек диагностирова-
но у 63 (78,8%) больных: в виде ВН – у 60 (95,2%): актив-
ные варианты с нефротическим синдромом (НС) – у 27 
(45%), с выраженным мочевым синдромом (ВМС) – у 24 
(40%); неактивный нефрит (НН) – у 9 (15%). У 3 из 63 
(4,8%) больных выявлены признаки возможной АФС-
ассоциированной нефропатии (АФСН) на основании 
клинических признаков [2,7].

Оценивали уровень креатинина сыворотки крови, 
суточной экскреции белка с мочой, отнесенной к мас-
се тела в кг, осадок мочи, пробу Зимницкого, скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле Кокрофта-
Голдта и MDRD [8]. Клинические варианты ВН опреде-
ляли по классификации И.Е. Тареевой (1995); актив-
ность ВН - по шкале SLICC RA/RE [10]. Оценку МСР-1 в 
сыворотке и моче проводили методом иммунофермент-
ного анализа с помощью набора human MCP-1, TGF ß1 и 
коллагена IV типа в моче – методом твердофазного им-
м у но ф ермент-
ного анализа 
(ELISA) с помо-
щью наборов для 
количественно-
го определения 
челов е че ског о 
TGF-β1 и Biotrin 
Urinary Collagen 
IV EIA (США). 
Для оценки про-
г н о с т и ч е с к о й 
роли профибро-
генных цитоки-
нов и коллагена 
IV типа проведе-
но динамическое 
наблюдение за 43 
больными с СКВ 
в течение года.

Полученные 

Таблица 1
Профиброгенные цитокины и коллаген IV типа у больных СКВ

Параметр МСР-1 сыворотки,
пг/мл

МСР-1 мочи,
пг/мл

TGF-β1 мочи,
пг/мл

Коллаген IV типа
мочи, мкг/л

Контроль (n=30) 338,7±81,9 88,1±48,5 687,0±69,6 1,1±0,4
Больные СКВ, n=80 495,9±583,7 316,8±442,4** 877,1±290,8*** 3,8±6,0**
C ПП, n=56 515,9±591,5* 379,3±505,0** 893,0±325,8*** 3,7±5,7**
Без ПП, n=24 443,0±572,5 157,7±113,3** 836,4±172,1*** 3,9±6,9*
Активный ВН, n=47 538,6±634,2* 408,9±553,9*** 899,3±338,1*** 3,6±5,9***
Неактивный ВН, n=6 493,5±349,3* 239,8±194,4** 790,0±77,5** 2,0±0,6***
СКФ,
мл/мин

нормальная, n=44 530,23±507,88* 306,91±440,18** 874,54±234,24*** 3,3±5,29**
сниженная, n=36 453,92±669,87 328,91±451,2** 880,29±354,62*** 4,36±6,84**

SLIC
RA/RE,
баллы

0 (n=18) 410,2±348,0 400,3±664,0*** 901,18±438,8*** 2,26±2,09*
1-5 (n=24) 684,1±811,9* 282,1±240,3** 810,87±142,32*** 2,86±3,03**
более 5 (n=11) 406,9±300,6 595,1±691,6** 1021,82±354,93*** 6,14±10,79***

Примечание: * - статистически значимое изменение показателя – р<0,05; ** - p<0,01; *** - р<0,001 по сравнению с 
контролем; ПП – поражение почек, СКФ по MDRD.

материалы были подвергнуты статистической обработ-
ке в программе Statistika 6.0 (фирмы StatSoft Inc.) мето-
дами вариационной статистики (средний показатель 
– М, стандартное отклонение – SD). Использовались 
стандартные параметрические (t-критерий Стьюдента) 
методы при нормальном распределении выборки на ги-
стограмме частот и непараметрические методы (крите-
рий Манна-Уитни) при асимметрии – при проверке до-
стоверности показателей разницы. В случае малого чис-
ла наблюдений применяли точный критерий Фишера. 
Различия средних величин, коэффициенты корреляции 
признавались статистически значимыми при p<0,05.

результаты и обсуждение

У больных СКВ уровни МСР-1 в сыворотке и моче 
были выше контроля; при наличии ВН содержание ци-
токина в сыворотке и моче нарастали, у больных без ВН 
МСР-1 в сыворотке был в норме, а в моче – статисти-
чески значимо выше контроля. У больных активными 
формами ВН и при нарастании клинической активно-
сти ВН по индексу SLICC RA/RE отмечался рост пара-
метра в моче больше, чем в сыворотке, что, вероятно, 
подтверждает роль выделяемого с мочой МСР-1 как 
биомаркера активности воспалительного процесса в 
паренхиме почек [6].

Это подтверждается в нашем исследовании зна-
чимой корреляционной связью уровня МСР-1 мочи с 
альбумином мочи (r=0,27, p=0,02) и суточной протеи-
нурией (r=0,34, p=0,03), а также меньшими значениями 
параметра у больных с неактивным ВН. Следует отме-
тить, что значения цитокинов при измерении СКФ по 
формулам Кокрофта-Гаулта и MDRD были сопостави-
мы, поэтому в таблице для удобства приводятся данные 
по СКФ по формуле MDRD. Как видно из таблицы, у 
больных с нормальной функцией почек МСР-1 повы-
шался в большей степени в сыворотке, а при снижении 
СКФ – в моче.

Изменения содержания TGF ß1 и коллагена IV типа 
в моче были аналогичны: в целом по группе СКВ отме-
чался рост параметров. При наличии поражения почек 
значение TGF ß1 было выше, чем при отсутствии ВН, а 
уровень коллаген был статистически значимо повышен 
по сравнению с контролем и сопоставим в этих под-
группах. Рост активности ВН по шкале SLICC RA/RE 
приводил к отчетливому увеличению показателей. При 
снижении СКФ наблюдался рост показателей TGF ß1 и 
коллагена IV типа в моче в большей степени при нор-
мальном значении СКФ (табл. 1). Однонаправленность 
изменения цитокинов МСР-1 и TGF β1 в моче прояви-
лась их значимой взаимосвязью (r=0,33, p<0,05). Не было 
получено взаимосвязи этих цитокинов с коллагеном IV 
типа, однако последний коррелировал с уровнем суточ-
ной протеинурии (r=0,43, p<0,05), что в целом объяс-
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няет рост всех параметров при нарастании активности 
ВН. Тенденция к росту цитокинов и коллагена IV типа 
при снижении СКФ, вероятно, может отражать иммун-
ное воспаление в тубулоинтерстиции и ассоциировать-
ся с гломерулосклерозом и тубулоинтерстициальным 
фиброзом [1,3,6].

В зависимости от наличия вторичного АФС все боль-
ные были разделены на две группы: группа СКВ с АФС и 
группа сравнения (СКВ без АФС). Все параметры в моче 
(МСР-1, TGF-ß1 и коллаген IV типа) в группе СКВ с АФС 
были значимо выше, чем в контроле. Содержание МСР-
1 в сыворотке было сопоставимо с контролем. В группе 
сравнения все параметры в сыворотке и моче были до-
стоверно выше, чем в контроле. Однако уровни МСР-1 
в сыворотке и моче оказались ниже, а коллагена – зна-
чимо выше в группе с АФС, чем без АФС. Имелась ста-
тистически значимая взаимосвязь уровня коллагена IV 
типа мочи с наличием АФС (r=0,31, p=0,04). Отмечалась 
тенденция к росту TGF-ß1 в группе с АФС.

Для уточнения влияния вторичного АФС на харак-
тер изменения профиброгенных цитокинов при СКВ с 
ВН мы выделили подгруппу ВН без АФС и подгруппу 
ВН с АФС (табл. 2). Признаки ВН имелись у 15 больных 
с АФС. В группе ВН с АФС уровни МСР-1 в сыворот-
ке и моче были достоверно ниже, чем при ВН без АФС. 
Уровни TGF ß1 и коллагена IV типа в обеих подгруп-
пах были значимо выше контроля, но в подгруппе ВН 
с АФС их содержание оказалось выше, чем в подгруппе 
ВН без АФС (табл. 2). У 3 больных со вторичным АФС, 
имевших синдром артериальной гипертонии, снижение 
СКФ и скудный мочевой осадок, не удовлетворяющий 
критериям ВН, что могло быть связано с развитием 
АФСН, наблюдалось значимое возрастание профибро-
генных цитокинов по сравнению с контролем и под-

группой больных с АФС. Уровень коллагена IV типа в 
моче был сопоставим в обеих подгруппах. Таким об-
разом, при наличии ВН и в трех случаях возможной 
тромботической нефропатии на фоне вторичного АФС 
у больных СКВ по сравнению с ВН без АФС достовер-
но превалировали профиброгенные факторы TGF ß1 
и коллагена IV типа и снижался МСР-1, что может от-
ражать интраренальный процесс фиброзной окклюзии 
пораженных сосудов вследствие вторичной активации 
ренин-ангиотензиновой системы и стимуляции синтеза 
факторов роста, в частности TGF ß1, при меньшей вы-
раженности иммуновоспалительных реакций [2,7].

Для оценки прогностической значимости профи-
брогенных цитокинов и коллагена IV типа мы провели 
динамическое наблюдение в течение 1 года (среднее вре-
мя наблюдения – 12,25 месяца) за 43 больными с СКВ. 
В динамике оценивали: уровень сывороточного креа-
тинина, суточной протеинурии, максимальный удель-
ный вес мочи и СКФ. Учитывая однонаправленность 
изменения цитокинов МСР-1 и TGF-β1, оценивали в 

Таблица 2
Профиброгенные цитокины у больных СКВ с ВН в зависимости от наличия АФС

Параметр ВН с АФС (n=15) ВН без АФС (n=45) Контроль (n=30)
МСР в сыворотке, пг/мл 319,2±173,13• 618,13±692,41***• 338,7±81,93
МСР в моче, пг/мл 190,2±171,6***• 471,83±599,74*** • 88,05±48,48
TGF-ß1 в моче, пг/мл 977,33±409,42*** 848,61±272,59*** 687,0±69,59
Коллаген IV типа в моче, мкг/мл 5,64±9,38***• 2,42±2,43**• 1,07±0,38

Примечание: * - статистически значимое изменение показателя – р<0,05; ** - p<0,01; *** - 
р<0,001 по сравнению с контролем, • - р=0,03 статистически значимое изменение параметра в 
группах между собой.

динамике у больных с исходно нормальными и высо-
кими значениями этих параметров и затем – с исходно 
нормальными и высокими значениями коллагена IV 
типа мочи. СКФ, удельный вес мочи достоверно не раз-
личались, объем иммуносупрессивной терапии был со-
поставим в подгруппах, что было условием включения 
пациентов в динамическое наблюдение. В большинстве 
случаев во всех подгруппах имелся ВН: 22 из 25 (86%) – 
в подгруппе исходного повышения МСР-1 и TGF-β1; 19 
из 24 (79%) – в подгруппе повышенного коллагена; 11 из 
18 (61%) – в подгруппе нормальных МСР-1 и TGF-β1; 13 
из 19 (68%) – в подгруппе нормального коллагена.

В подгруппе исходного повышения МСР-1 и TGF-β1 
через год наблюдения средний уровень протеинурии, 
креатинина и СКФ были сопоставимы с исходными, 
хотя и с тенденций к ухудшению. В подгруппе повышен-
ного коллагена протеинурия снизилась, однако филь-
трационная и канальцевая функции почек ухудшились 
явно, поскольку наблюдался достоверный рост креати-
нина, снижение СКФ и удельного веса мочи. В подгруп-
пе нормальных МСР-1 и TGF-β1 отмечалось снижение 
протеинурии, функция почек не менялась. В подгруппе 
нормального коллагена IV типа также не отмечалось 
отрицательной динамики функционального состояния 
почек по уровню СКФ и удельного веса мочи.

Пятеро больных за время наблюдения умерли: 3 – 
от инфекционных осложнений на фоне полиорганной 
недостаточности, 2 – вследствие дыхательной недоста-
точности на фоне высокой легочной гипертензии. В 4 
случаях из 5 имелся ВН с НС (3) и ВМС (1). Значения 
МСР-1, TGF-β1 и коллагена IV типа были наиболее 
значительно (5-10-кратно) повышены у 4; в одном слу-
чае ВН с НС уровни МСР-1 и TGF-β1 мочи были нор-
мальны, но содержание коллагена IV типа достигало 37 

мкг/л и было самым высоким 
среди всех обследованных. При 
аутопсии этого больного обна-
ружен нефрит с диффузными 
пролиферативными изменения-
ми и сегментарным склерозом 
петель клубочков. Еще у 1 боль-
ной с изначальным поражением 
почек, проявлявшемся изоли-
рованным мочевым синдромом 
с суточной протеинурией 1 г/л, 
но с высоким уровнем МСР-1 в 
сыворотке и коллагена IV типа в 
моче спустя 6 месяцев от нача-

ла наблюдения были выявлены клинико-лабораторные 
признаки активного ВН с НС с быстрым снижением 
азот выделительной функции почек.

Таким образом, у больных с СКВ наблюдается повы-
шение уровня МСР-1 в сыворотке крови и, в большей 
степени, в моче; отмечается рост уровней профибро-
генных факторов – трансформирующего фактора роста 
ß1 и коллагена IV типа в моче. Наличие активного ВН 
с НС, снижение функции почек ассоциируется с более 
значительным повышением МСР-1 в моче по сравне-
нию с сывороткой и с более значительным повышением 
TGF-β1 и коллагена IV типа в моче. Имеется достовер-
ная корреляция МСР-1 с активностью ВН. При наличии 
вторичного АФС у больных СКВ достоверно превали-
руют профиброгенные факторы – TGF ß1 и коллаген IV 
типа мочи. Отмечается прямая достоверная взаимос-
вязь коллагена IV типа в моче со вторичным АФС. У 
больных с повышением коллагена IV типа в моче ассо-
циируется неблагоприятное течение болезни со сниже-
нием функциональной способности почек.
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социально-экономические потери в результате алкогольной смертности населения

Николай Васильевич Говорин, Анатолий Васильевич Сахаров
(Читинская государственная медицинская академия, ректор – проф., д.м.н. А.В. Говорин, кафедра психиатрии, 

наркологии и медицинской психологии, зав. – проф., д.м.н. Н.В. Говорин)

резюме. В статье представлены результаты анализа алкогольной смертности в Забайкальском крае. Установлено, 
что в регионе алкогольная смертность населения как сумма прямых и косвенных алкогольных потерь составляет 
15,5 %. Данный показатель существенно выше среди лиц, умерших в трудоспособном возрасте, достигая в этой 
группе 38%. Авторами на основе принципа потенциальной демографии рассчитан социальный и экономический 
ущерб в результате преждевременной смертности населения города Читы по причинам, прямо и косвенно связан-
ным с алкоголем. Социальные потери составили 10455 не дожитых человеко-лет до конца трудоспособного возрас-
та; сопутствующие экономические потери были равны 1 388 831 745 рублей за 2010 год.

ключевые слова: смертность, алкогольная смертность, насильственная смертность, социально-экономический 
ущерб.

SOCIAL AND ECONOMIC LOSSES AS A RESULT OF ALCOHOLIC DEATH RATE OF THE POPULATION

N.V. Govorin, A.V. Sakharov 
(Chita State Medical Academy)

Summary. In paper the results of the analysis of alcoholic death rate in Transbaikalian territory have been presented. It 
has been established, that in the region the alcoholic death rate of the population as the sum of direct and indirect alcoholic 
losses amounts to 15,5 %. The given parameter is essentially higher among the persons died at able-bodied age, reaching in 
this group of 38%. The authors on the basis of a principle of a potential demography calculated social and economic damage 
as a result of premature death rate of the population of city of Chita for the reasons, directly and indirectly associated with 
alcohol. Social losses amounted to 10 455 persons, who did not reach the end of able-bodied age; accompanying economic 
losses were equal to 1 388 831 745 roubles for 2010.

Key words: death rate, alcoholic death rate, violent death rate, social and economic damage.

Несмотря на меры, направленные на улучшение демогра-
фической ситуации, в Российской Федерации одной из са-
мых острых проблем остается высокий уровень смертности 
населения.

Следует отметить, что по данным А.В. Немцова (2003), 
37% всех смертей в России связаны с алкоголем [3]. По мне-
нию других авторов [5], алкогольная смертность в сумме не 
превышает 25% смертности взрослого населения.

Какими бы разными не были оценки алкогольной ситуа-
ции, по-прежнему остается не исследованной связь между 
смертностью и алкоголизацией населения в отдельных ре-
гионах страны.

В настоящее время проблема алкогольной смертности 
остается актуальной для всего общества, внося ощутимый 
вклад в среднюю продолжительность жизни населения, ко-
торая, в свою очередь, оказывает значительное влияние на 
объем душевого национального дохода. Таким образом, 
смертность приносит огромный социальный ущерб в виде 
невосполнимых демографических потерь, а также эконо-
мический ущерб в виде недоданного валового внутреннего 
продукта. Поэтому особое значение приобретает определе-
ние социально-экономического ущерба в связи с преждевре-
менной смертностью населения, особенно в трудоспособном 
возрасте [4].
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Исходя из этого, мы попытались обобщить результа-
ты наших исследований по оценке алкогольной смертно-
сти в Забайкальском крае, произведя расчет социально-
экономических последствий алкогольных потерь для города 
Читы за 2010 год.

Материалы и методы

Для изучения алкогольной смертности населения 
Забайкальского края на первом этапе работы были про-
анализированы данные, полученные из документов, хра-
нящихся в Территориальном органе Федеральной службы 
Государственной статистики по Забайкальскому краю.

На втором этапе был организован анализ отчетов, жур-
налов регистрации трупов в ГУЗ «Забайкальское краевое 
бюро судебно-медицинской экспертизы» за 2005-2010 гг.; от-
четов и протоколов вскрытий в ГУЗ «Краевое патологоанато-
мическое бюро» Забайкальского края за 2010 год.

Статистическая обработка полученных результатов осу-
ществлялась с применением пакета анализа Microsoft Excel.

В основу определения социального ущерба заложен 
принцип потенциальной демографии: показателем служит 
время, которое предстоит прожить представителю сово-
купности определенного возраста в соответствии с уров-
нем смертности, существующей в данное время в изучаемой 
группе. Жизненный потенциал измеряется в человеко-годах 
и может быть рассчитан как на весь период жизни (полный 
потенциал), так и для определенного интервала (частичный 
потенциал), например, для периода трудовой деятельности 
[4].

Так, в экономической демографии принято количествен-
но оценивать людские потери для возрастной когорты в 
пределах трудоспособного возраста. В нашей стране фор-
мально продолжительность трудового периода равняется 
у мужчин 44 года (с 16 до 60 лет), у женщин – 39 годам (с 
16 до 55 лет). Фактически же продолжительность рабочего 
периода сильно зависит от уровня дожития. Потери потен-
циала выражаются в виде не дожитых человеко-лет от 16 
лет до конца трудоспособного возраста (мужчины – до 60 
лет, женщины – до 55 лет), которые поколение при прочих 
равных условиях могло бы отработать в будущем. С учетом 
этого, демографические потери были рассчитаны от 16 до 
60 лет для мужчин и 55 лет для женщин. Этот жизненный 
потенциал иначе называют трудовым. Показатели расчетов 
выражаются в человеко-годах не дожитой жизни от возраста 
умершего (X) до заданного возраста (Z) (55 или 60 лет) по 
формуле: Z – X. Полученные значения не дожитых человеко-
лет, рассчитанные для отдельной половозрастной группы 
суммируются. Полученная сумма и составит общую потерю 
жизненного потенциала для конкретной когорты населения. 
Эту сумму не дожитых человеко-лет до конца тру-
доспособного возраста конкретного поколения жи-
вущих условно принято толковать как социальный 
ущерб.

Методика определения экономического ущерба 
в результате преждевременной смертности основа-
на на измерении национального дохода, который 
создали бы эти лица за предстоящий рабочий пе-
риод [2].

Экономический ущерб обществу от преждевре-
менной смертности составит произведение суммы 
не дожитых до конца трудоспособного возраста 
человеко-лет и доли валового регионального про-
дукта на одного занятого в общественном произ-
водстве в соответствующем году. Величина вало-
вого регионального продукта, по данным ТО ФС 
Государственной статистики, составила на начало 
2010 года в Забайкальском крае 132 839 рублей на 
человека в год.

результаты и обсуждение

Определение влияния алкогольного фактора 
на смертность населения по-прежнему остается 
проблематичным. На протяжении длительного 
времени органы статистики учитывали лишь три 
нозологии – смертность по причине алкоголизма, 
алкогольной болезни печени, отравлений алкого-

лем и его суррогатами. Только с 2005 года дополнительно 
стали собирать данные по летальным случаям в результате 
алкогольной кардиомиопатии, алкогольного панкреатита и 
алкогольной дегенерации нервной системы.

Показатель смертности от алкоголизма в Забайкальском 
крае составил в 2010 году 4,1 на 100 тыс. населения. 
Смертность от алкогольной болезни печени в регионе имеет 
тенденцию к постоянному росту с 1993 года; в целом, за 36 
последних лет показатель увеличился в 47,2 раза (с 0,25 на 
100 тыс. населения в 1975 году до 11,8 в 2010 году).

Показатели смертности от острых отравлений алкоголем 
и его суррогатами в Забайкалье остаются существенно выше 
аналогичных по РФ – 29,4 и 10,1 на 100 тыс. населения в 2010 
году соответственно.

Смертность по причине алкогольного панкреатита в на-
шем регионе за шесть последних лет остается стабильной, 
показатель в 2010 году составил 0,5 на 100 тыс. населения. 
Чуть выше смертность в результате алкогольной дегенерации 
нервной системы – 1,3 на 100 тыс. населения в 2010 году.

Показатель смертности по причине алкогольной кардио-
миопатии имеет тенденцию к снижению в Забайкальском 
крае: с 59,1 на 100 тыс. населения в 2005 году до 31,1 на 
100 тыс. населения в 2010 году.

Если суммировать показатели приведенных выше при-
чин смертности, то в среднем за 2005-2009 гг. летальность от 
факторов, непосредственно вызванных алкоголем, состави-
ла в Забайкальском крае 6,5 % от всей смертности населения 
за указанный период. У мужчин прямые алкогольные потери 
были 7,9 %, у женщин – 4,6 %. При этом в структуре смерт-
ности лиц трудоспособного возраста данный показатель был 
еще выше – 13,5 %.

Приведенные данные будут существенно заниженны-
ми, если не учитывать косвенную связь определенных родов 
смертности с алкоголизацией населения. В первую очередь, 
это касается насильственных причин смертности, при ко-
торых роль алкогольного фактора часто можно оценивать 
только по факту обнаружения алкоголя при проведении экс-
пертизы.

При анализе документов Забайкальского краевого бюро 
судебно-медицинской экспертизы установлено, что более 
чем в половине случаев насильственной смертности в кро-
ви обнаруживается алкоголь (от 53,5% до 59% за последние 6 
лет). Так, в 2010 году при самоубийствах алкоголь обнаружи-
вался в 59,6% случаев, при убийствах – в 73,3% случаев, при 
транспортных травмах – в 50,9 % случаев, при воздействии 
низкой температуры – в 59% случаев.

Как показали наши прошлые исследования [1], алкоголь 
вносит ведущий вклад в величину насильственной смертно-
сти в Забайкальском крае.

В результате, смертность от внешних причин, при кото-

Таблица 1
Социальный ущерб в связи с алкогольной смертностью 

в городе Чите в 2010 г.

Причины смертности
Число не дожитых человеко-лет до конца 
трудоспособного возраста (абс.)
мужчины женщины оба пола

Самоубийства в АО 1400 203 1603
Убийства в АО 1584 351 1935
Отравления СО в АО 703 181 884
Другие отравления в АО 60 0 60
Утопления в АО 449 70 519
ДТП в АО 628 289 917
Обморожения в АО 266 98 364
Травмы в АО 490 85 575
Прочие насильственные в АО 262 11 273
Отравления алкоголем 1499 574 2073
Алкогольная кардиомиопатия 303 98 401
Алкогольная болезнь печени 272 61 333
Алкогольный панкреатит 56 37 93
Алкоголизм 237 180 417
Другая алкогольная патология 8 0 8
Всего 8217 2238 10455
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рых в крови у умершего обнаруживался алкоголь, 
составила в среднем за 2005-2009 гг. в структуре всей 
смертности населения края 11,6 %. Если отсюда вы-
честь отравления алкоголем, то доля насильствен-
ной смертности, косвенно связанной с приемом ал-
коголя, в общей смертности населения равна 9,0%.

Следовательно, алкогольная смертность среди 
всех умерших, определяемая как сумма прямых ал-
когольных потерь и косвенных потерь по причине 
внешних факторов, в Забайкальском крае за период 
с 2005 по 2009 гг. составила 15,5%. В группе умерших 
трудоспособного возраста данный показатель был 
существенно выше – в 2009 году он составил 38 % 
(10,4% – прямые алкогольные потери; 27,6% – кос-
венные потери).

В городе Чите были проанализированы все слу-
чаи как насильственной смертности, так и смерт-
ности в лечебно-профилактических учреждениях 
за 2010 год. В результате установлено, что в краевом 
центре в 2010 году умерло от насильственных при-
чин, прямо (алкогольные отравления) или косвенно 
(в алкогольном опьянении) связанных с алкоголем, 
588 человек; от алкогольной болезни в лечебных 
учреждениях – 97 человек.

Число лиц пенсионного возраста состави-
ло 99 человек, лиц в возрасте до 16 лет было 6. 
Соответственно умерших трудоспособного возраста 
было 580 человек. Расчет не дожитых до конца тру-
доспособного возраста человеко-лет по причине преждевре-
менной алкогольной смертности и сопутствующий им эко-
номический ущерб приведены в таблицах 1 и 2.

Из представленных данных видно, что основное число 
не дожитых до конца трудоспособного возраста человеко-
лет по причине алкогольной смертности относилось к лицам 
трудоспособного возраста мужского пола. Общее количе-
ство не дожитых человеко-лет из-за алкогольной смертности 
в Чите в 2010 году составило 10 455; при этом на прямые ал-
когольные потери пришлось 3 325, на косвенные – 7 130.

Сопутствующий экономический ущерб был равен в со-
вокупности 1 388 831 745 рублей (166 314 428 рублей – пря-
мые алкогольные потери; 947 142 070 рублей – косвенные 
алкогольные потери).

Таким образом, в нашем регионе алкогольная смертность 
как сумма прямых и косвенных алкогольных потерь состав-

Таблица 2
Экономический ущерб в связи с алкогольной смертностью 

в городе Чите в 2010 г.

Причины смертности
Экономический ущерб (в рублях)
мужчины женщины оба пола

Самоубийства в АО 185974600 26966317 212940917
Убийства в АО 210416976 46626489 257043465
Отравления СО в АО 93385817 24043859 117429676
Другие отравления в АО 7970340 0 7970340
Утопления в АО 59644711 9298730 68943441
ДТП в АО 83422892 38390471 121813363
Обморожения в АО 35335174 13018222 48353396
Травмы в АО 65091110 11291315 76382425
Прочие насильственные в АО 34803818 1461229 36265047
Отравления алкоголем 199125661 76249586 275375247
Алкогольная кардиомиопатия 40250217 13018222 53268439
Алкогольная болезнь печени 36132208 8103179 44235387
Алкогольный панкреатит 7438984 4915043 12354027
Алкоголизм 31482843 23911020 55393863
Другая алкогольная патология 1062712 0 1062712
Всего 1091538063 297293682 1388831745

ляет 15,5% всей смертности населения. При этом данный по-
казатель существенно выше среди лиц, умерших в трудоспо-
собном возрасте, достигая в этой группе 38%.

Полученные данные свидетельствуют как о высоком 
уровне алкоголизации населения, так и демонстрируют, что 
борьба с пьянством и алкоголизмом является одним из важ-
ных направлений снижения смертности населения, особен-
но в трудоспособном возрасте.

Кроме того, проведенный в настоящей работе анализ пока-
зал не только демографические потери по причине алкоголь-
ной смертности, но и огромный социально-экономический 
ущерб, который наносится обществу. Конечно, полученные 
количественные оценки ущерба условны, так как показыва-
ют минимальные потери, однако они служат объективным 
доказательством эффективности и обоснованности ресурс-
ных затрат на охрану и укрепление здоровья населения ре-
гиона.
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маркетинговая и фармакоэкономическая  оценка использования лекарственных средств 
при ишемической болезни сердца на амбулаторном этапе лечения

Лев Николаевич Геллер, Георгий Гырелович Раднаев, Олег Иванович Стрекаловский
(Иркутский 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)

резюме. В статье представлены результаты изучения и прогностической оценки востребованности ассорти-
ментной линейки лекарственных средств (ЛС) соответствующих фармакотерапевтических групп при ИБС на амбу-
латорном этапе в г. Иркутске. Математическое моделирование и прогнозирование востребованности ЛС при ИБС, 
ассортиментный портфель ЛС.

ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, прогнозирование, модель-тренд.
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MARKETING AND PHARMACO-ECONOMIC EVALUATION OF REMEDY USAGE IN CORONARY HEART DISEASE 
AT OUTPATIENT TREATMENT STAGE

L.N. Geller, G.G. Radnaev, O.I. Strekalovskiy
(Irkutsk State Medical University)

Summary. The data on marketing research of the rate of the medicine use by the patients with cardiac ischemia, which 
was carried out during 5 years are presented in the paper. The dynamic changes in the analyzed field are reported. Standard 
methods of the research and the method of math modeling, based on the developed model-trend have been used. The data 
on the medicine administration prognosis for the nearest years are presented in this paper.

Key words: coronary heart disease, prognosis, model-trend.

От сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в России 
ежегодно умирают 1,3 млн. человек. Аналогичные тенден-
ции сердечно-сосудистой патологии прослеживаются и в 
Иркутской области. Так, по данным за 2009 г. показатели 
смертности от ССЗ варьируют от 622 до 615 при показателях 
общей смертности около 1270 на 100 тыс. населения (49%).

В условиях недостаточного финансирования большин-
ства ЛПУ разработка рациональных методов фармакотера-
пии ишемической болезни сердца (ИБС) весьма актуальна. 
Несомненный интерес представляют возможности фарма-
коэкономического анализа, результаты которого могут быть 
использованы как для оптимизации товарных запасов ле-
карственных средств (ЛС) непосредственно в ЛПУ, так и для 
обоснования рациональной фармакотерапии больных ИБС 
на амбулаторном этапе лечения [1,2].

Целью работы явилось проведение маркетингового ана-
лиза использования ЛС у больных ИБС, и формирование ра-
ционального ассортиментного портфеля.

Материалы и методы

Базой исследования послужили материалы лечения 
150 амбулаторных больных кардиологического отделе-
ния Поликлиника №1 МУЗ «Клиническая больница №1 г. 
Иркутска» в период 2005-2009 гг. Карты больных были ото-
браны методом случайной выборки, средний возраст боль-
ных – 65 лет (от 43 до 92). Большую часть составили жен-
щины постклимактерического периода – 66%, доля мужчин 
– 34%.

В ходе исследования нами проведен социологический 
опрос (анкетирование) данного контингента больных, ис-
пользованы системный подход, маркетинговые и экономико-
математические методы анализа. Так, для удобства проведе-
ния оценки регионального позиционирования ЛС при ИБС,  
была взята величина, отличающаяся достаточной информа-
тивностью и простотой в вычислении – коэффициент глуби-
ны ассортимента (1):

Кг = Гфакт / Гбаз, (1)

где Кг – коэффициент глубины ассортимента, Гфакт – ко-
личество наименований ЛС одной фармако-терапевтической 
группы (ФТГ), Гбаз  – количество наименований ЛС одной 
ФТГ, разрешенных к применению в стране.

На следующем этапе исследования нами была изучена 
полнота использования ассортиментной структуры ЛС, со-
ответствующей ФТГ с использованием формулы (2)

П = Пфакт / Пбаз х 100, (2)

где, Пфакт. – количество ЛС данной группы (подгруппы и 
т.д.), назначаемых врачом; Пбаз – общее количество ЛС в дан-
ной группе (подгруппе и т.д.).

В дальнейшем для научного обоснования и разработки 
рекомендаций по рациональной фармакотерапии рассма-
триваемой патологии с учетом требований доказательной 
медицины, нами предложен математический аппарат анали-
за и прогностической оценки востребованности ЛС на сред-
несрочную перспективу (программа Microsoft Excel XP) [2].

Для этого на основе регрессионного анализа с приме-
нением заданных критериев оптимальности, в ходе много-
вариантного математического моделирования (5 функций 
аппроксимации) нами обоснована и выбрана наиболее опти-
мальная модель. К наиболее достоверным параметрам про-
гноза нами отнесены результаты, коэффициент корреляции 
которых достиг наибольшей величины. В целом разработан-
ная нами математическая модель представляет собой тренд 

в виде параболической кривой. По оси ординат расположен 
параметр – количество назначений, по оси абсцисс – годы ле-
чения (рис. 1, 2, табл. 1-4).

результаты и обсуждение

Как показали результаты изучения, у подавляющего 
большинства больных лечение проводилось согласно меж-
дународным стандартам медикаментозной терапии при ИБС 
(87%). У отдельных больных наблюдались отклонения от 
стандартов, обусловленные в основном индивидуальными 
особенностями больных и наличием сопутствующих пато-
логий, сочетанных с базовым заболеванием (13%). Среди 
исследуемых больных большую часть составили женщины 
постклимактерического периода (66%), доля мужчин – 34%.

При этом следует отметить, что только в 5,2% случаев 
больные представляли группу с основным проявлением ИБС 
– стенокардией, без сопутствующих основной патологии за-
болеваний. К сожалению, до 94,8% случаев ИБС сопровожда-
ется артериальной гипертонией (АГ), в 60,4% – дисциркуля-
торной энцефалопатией (ДЭ), в 40,5% – аритмией (бради- или 
тахиформа), в 20,5% – хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН), в 11,2% случаев – развитием острого инфаркта 
миокарда и постинфарктного состояния.

Помимо назначения необходимых ЛС своевременность 
оказания должной фармацевтической помощи определяется 
позиционированием их на региональном фармацевтическом 
рынке (ФР) [3]. Поэтому следующим этапом исследования 
явился маркетинговый анализ ассортимента данных ЛС на 
региональном ФР. Так, согласно формуле (1) нами получены 
следующие результаты:

Рис. 1. Математическая модель – тренд востребованности 
ЛС при ИБС (параболическая кривая).

Таблица 1
Расчет глубины ассортимента основных ЛС ФТГ, 

используемых при ИБС
ФТГ Гфакт Гбаз Кг,%
Нитраты 34 71 48,88
Бета-адреноблокаторы 86 182 47,25
Антиагреганты 18 56 32,14
Блокаторы кальциевых каналов 100 171 58,47
Статины 72 137 52,55
Цитопротекторы 10 12 83,30
ВСЕГО: 320 629 50,87
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Как видно 
из таблицы 1, 
глубина но-
менклат уры 
ЛС ФТГ, ис-
пользуемых 
при ИБС, 
с о с т а в л я е т 
до 50,87%. 
Следует от-
метить, что 
в настоящее 
время  струк-
тура ассорти-
мента данных 
ЛС включает 65,3% ЛС зарубежного производства и 34,7% 
– отечественного. Среди стран-производителей лекарств 
лидирующие позиции занимают Германия – 17,41%, Индия 

– 11,32%, Словения – 10,5%, Чехия – 7,0%, Франция – 4,4%. 
Поставки из других стран составляют до 14,8%.

Таким образом, полученные данные позволяют охарак-
теризовать региональный ФР как рынок со средней глубиной 
ассортимента данных ЛС (Кг=50,87%), на котором превали-
рует продукция зарубежного производства.

Наиболее объективно полноту использования опреде-
ленного ассортимента ЛС соответствующей ФТГ характери-
зует соотношение арсенала ЛС, используемых конкретным 
врачом, к существующему ассортименту ЛС данной ФТГ, вы-
раженное в процентах. Так, произведя расчет по формуле (2), 
нами получены следующие результаты:

Как видно из таблицы 2, полнота использования ассор-
тиментной номенклатуры ФТГ достигает 83,43%, что вполне 
позволяет врачу учесть индивидуальные особенности боль-
ных при проведении необходимой фармакотерапии.

Как показали полученные результаты, абсолютная пол-
нота использования наблюдается у больных, применяющих 
ЛС ФТГ «Цитопротекторы», что объясняется узкой ассор-
тиментной линейкой ЛС данной группы на локальном ФР, 
кроме того следует отметить, что среди них оригинальным 
ЛС является Предуктал МВ (Франция), остальные девять ЛС 
относятся к воспроизведенным (дженерики) и производятся 
на территории РФ (триметазидин в двух дозировках 20 и 35 
мг.), с 2008 г. они представлены на региональном ФР.

Также, в ходе исследования нами установлено, что от-
носительно полное использование характерно и для ЛС ФТГ 
«Статины». Данное обстоятельство объясняется тем, что дей-
ствие ЛС только этой ФТГ целиком направлено на коррек-
цию дислипидемии. В целом, ассортиментная номенклатура 
ЛС этой ФТГ значительна, что позволяет врачу осуществить 
необходимую фармакотерапию с учетом индивидуальных 
особенностей больных.

В зависимости от характера протекания ИБС (только 
стенокардия, стенокардия с сопутствующей патологией), 
нами аналогичным образом изучено использование в тера-
пии ассортиментного ряда ЛС следующих ФТГ: нитраты и 
нитриты, бета-блокаторы, блокаторы кальциевых каналов, 
статины, цитопротекторы, антиагреганты [4,5]. Для этого 
использована разработанная нами математическая модель, 
которая представляет собой тренд в виде параболической 
кривой. Представленная параболическая зависимость фак-
тического использования ассортиментного ряда ЛС изучае-

Таблица 3
Результаты статистического анализа и многовариантного прогнозирования назначений ЛС изучаемых ФТГ
Вариационная статистика Прогноз, годы
ФТГ Хср. D R Математическая модель-тренд R R2 2011 2012
Нитраты и нитриты 442 12,03 0,734 y = 1,9x2+26,98x-47,72 0,916 0,84 405 377
Бета-адреноблокаторы 369 8,691 0,883 y =0,825x2-8,395x+53,555 0,927 0,86 462 594
Блокаторы кальциевых
каналов

301 56,06 0,967 y =-1,7x2+28,58x-83,27 0,989 0,98 342 407

Статины 133 26,07 0,983 y =-0,725x2+13,915x-47,08 0,994 0,99 174 232
Цитопротекторы 116 36,03 0,947 y =0,975x2-7,585x+15,015 0,959 0,92 253 297
Антиагреганты 320 66,831 0,958 y =-2,275x2+36,585x-108,17 0,994 0,99 389 488

Рис. 2. Диаграмма назначений больным ИБС 
ЛС рассматриваемых ФТГ.

Таблица 2
Расчет полноты использования ассортиментной 

номенклатуры ЛС соответствующей ФТГ, 
используемых при ИБС

ФТГ Пфакт Пбаз П, %
Нитраты и нитриты 29 34 85,29
Бета- адреноблокаторы 71 86 82,55
Антиагреганты 16 18 88,90
Блокаторы кальциевых каналов 81 100 81,00
Статины 70 72 97,22
Цитопротекторы 10 10 100,0
ВСЕГО: 267 320 83,43

мых ФТГ, в период с 2005 по 2009 гг. (рис. 1), позволила обо-
сновать прогноз их среднесрочного потребления до 2012 г. 
Поскольку наибольшая точность прогноза наблюдается при 
максимальном значении коэффициента корреляции (R), то 
расчет среднесрочного потребления ЛС ФТГ проводился 
нами по показателям трендовой модели, указанной в 4-м 
столбце таблицы 3.

«Нитраты и нитриты» y =1,9x2+26,98x-47,72, величина 
корреляции которой (R) составила 0,916 (табл. 3).

Полученные результаты мы отразили графически, с по-
мощью диаграмм конкретно по каждой из рассматриваемых 
ФТГ:

Частота назначений ЛС ФТГ «Нитраты и нитриты» будет 
прогрессивно уменьшаться (рис. 2). Так, если в 2009 г. число 
назначений достигало 442, то в 2011 г. оно составит 405 (сни-
жение на 8,4%), а к 2012 г. ожидается только 377 (снижение 
на 14,7%). Полученные в ходе исследования данные хорошо 
коррелируются с общемировой тенденцией уменьшения ди-
намики потребления нитратов и нитритов, обоснованной 
как патогенетически, так и клинически. Востребованность 
ассортимента ЛС, рассматриваемой ФТГ, уступает другим 
группам антиангинальных ЛС, прежде всего высокоселек-
тивным бета-блокаторам и отчасти if-блокаторам синусово-
го узла (ивабрадин).

По результатам моделирования, представленным на рис. 
2, видно, что к 2011 г. ожидается повышение числа назначе-
ния ЛС ФТГ «Бета-адреноблокаторы» на 25,3%, а к 2012 г. – на 
61%. Наблюдаемую тенденцию увеличения числа назначений 
ЛС данной ФТГ можно объяснить их более эффективным 
антиангинальным действием, получившим за последние 
годы высокий уровень доказательности лечебного эффекта, 
особенно при сопутствующих хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) и артериальной гипертензии (АГ).

Число назначений ЛС ФТГ «Блокаторы кальциевых кана-
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лов» к 2011 г. также должно возрасти (рис. 2) и согласно про-
гнозу составит 342 (13,6%), а к 2012 г. – 407 (35,2%). Данное 
положение вполне объяснимо значительным учащением со-
путствующих патологий с ИБС, таких как сахарный диабет II 
типа, ангиопатии, АГ, требующих ввод в схему лечения анта-
гонистов каль-
ция (преиму-
щ е с т в е н н о 
пр олонгир о-
ванных диги-
д р о п и р и д и -
нов).

К 2011 г. 
частота назна-
чений ЛС ФТГ 
« С т а т и н ы » 
возрастет на 
30,8% и соста-
вит 253 (рис. 
2), а к 2012 г. 
– на 74,4% и 
достигнет 297. 
Наблюдаемый 
в данном слу-
чае стабиль-
ный рост числа 
н а з н ач е н и й , 
указывает на 
важность ЛС 
этой ФТГ как 
фактора, на-
пр а вленног о 
на коррекцию 
дислипидемии.

И з у ч е н и е 
востребованности ЛС ФТГ «Цитопротекторы» также сви-
детельствует о росте числа назначений данных ЛС, и к 2011 
г. частота назначений цитопротекторов возрастет на 118% и 
составит 253 (рис. 2), а к 2012 – 158% и достигнет 297. такой 
значительный прогнозный прирост объясняется выходом на 
локальный ФР обширного числа дженериков, в то время как 
в начальном периоде исследования данная ФТГ была пред-
ставлена только одним ЛС (Предукталом МВ).

Аналогичная тенденция установлена нами при изуче-
нии востребованности ассортиментной линейки ФТГ 
«Антиагреганты». Полученные результаты (рис. 2), свиде-
тельствуют о том, что к 2011 г. ожидается рост числа назна-
чений антиагрегантов на 21,5% и составит 389, а к 2012 г. – на 
52,5% и достигнет 488.

Нельзя не заметить общей картины (рис. 2), которая 
отражает значительный рост частоты назначений ЛС рас-
сматриваемых ФТГ, с 2005 по 2007 гг. Вероятнее всего это 
может быть связано с активным внедрением в 2005 г. про-
граммы дополнительного льготного обеспечения (ДЛО) для 
отдельных категорий граждан и последующим пересмотром 
финансирования программы ДЛО с лимитированием рас-

Таблица 4
Оптимальный ассортиментный портфель ЛС для лечения ИБС с учетом уровня дохода больных

Покупательская способность больных
до 500 руб. в месяц от 500 до 1000 руб. в месяц свыше 1000 руб. в месяц
ЛС ФТГ «Нитраты и нитриты»
Нитросорбид, монизол, моносан,
сиднофарм, нитроглицерин, нитроспрей

Пектрол, моно мак, нитроминт Кардикет, моночинкве, эфокс,
корватон, изокет

ЛС ФТГ «Бета-блокаторы»
Бетакард, бидоп, бипрол, ведикардол,
метокард, сердол, анаприлин

Коронал, акридилол, карведилол,
вазокардин эгилок, вискен

Конкор, акридилол, дилатренд,
кориол, беталок

ЛС ФТГ «Блокаторы кальциевых каналов»
Амлодипин, амлорус, амлонг, амлотоп,
кальцигард, кордафен, кордафлекс,
кордипин, коринфар, нифедипин,
верапамил

Амловас, калчек, кардилопин, 
корвадил, омелар кардио, 
стамло М, тенокс, дилтиазем, 
фелодип,  адалат СЛ, нифекард ХЛ,
 изоптин, финоптин

Норваск, нормодипин, плендил,
осмоадалат

ЛС ФТГ «Цитопротекторы»
Тримектал, медарум, триметазидин,
триметазид

Ангиозил ретард, депренорм МВ Предуктал МВ 

ЛС ФТГ «Статины»
Атомакс, холетар, акталипид, зорстат,
симвагексал, симвастол, симло, симвор

Аторис, вазилип, кардиостатин, 
овенкор, симвакард, симгал

Липримар, липтонорм, торвакард,
тулип, эзетрол, крестор, зокор

ЛС ФТГ «Антиагреганты»
Аспирин Кардио, тромбо АСС Кардиомагнил Зилт, плавикс

ходов на ЛС, что повлекло снижение частоты назначений 
ЛС определенных ФТГ. В данном исследовании 32% больных 
ИБС участвовали в программе ДЛО.

На заключительном этапе исследования, с учетом стан-
дартов фармакотерапии в области ИБС, нами обоснован и 

предложен ассортиментный портфель ЛС для амбулаторных 
больных. При этом в зависимости от уровня дохода, все боль-
ные были распределены на три группы: 1) первую группу со-
ставили больные, способные затратить на фармакотерапию 
не более 500 руб. в месяц; 2) вторую – от 500 до 1000 руб. в 
месяц; 3) третью – больные с покупательской способностью 
свыше 1000 руб. в месяц.

В предлагаемый ассортиментный портфель нами были 
включены ЛС, доступные для каждой из групп больных 
(табл. 4).

Таким образом, проведенное маркетинговое изучение 
позволили установить глубину ассортимента ЛС ФТГ, ис-
пользуемых при лечении ИБС на региональном ФР (50,87%) 
и полноту их использования (83,43%). С помощью контент-
анализа 150 амбулаторных карт определены специфика и 
тактика фармакотерапии больных ИБС на амбулаторном 
этапе лечения. В результате математического моделирова-
ния научно обоснован среднесрочный прогноз востребован-
ности ассортиментной линейки ЛС основных ФТГ (до 2012 
г.). С учетом уровня дохода для больных данной нозологии 
предложен оптимальный ассортиментный портфель ЛС.
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медицинская технология с применением имплантатов с памятью формы 
в лечении пострадавших с повреждениями с1, с2 позвонков

Александр Геннадьевич Епифанцев1, Андрей Николаевич Черников2, Дмитрий Александрович Кухаренко2, 
Игорь Викторович Журбенко3, Владислав  Николаевич Мадыкин4

(1Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей, ректор – д.м.н., проф. А.В. Колбаско; 
2Городская клиническая больница №1, г. Старый Оскол, гл. врач – М.Г. Грачев; 3Городская клиническая больница 

№1 им. С.З. Фишера, г. Волжский, гл. врач – Н.Н. Вершков; 4Городская клиническая больница скорой 
медицинской помощи, г. Тверь, гл. врач – А.Б. Аронов)

резюме. У 122 пострадавших с осложненными повреждениями С1, С2 позвонков, в т.ч. у 20 больных с за-
старелыми дислокациями атланта, для вентрального спондилодеза использованы пористые имплантаты. 
Окципитоспондилодез и задний атланто-аксиальный спондилодез осуществляли самофиксирующимися скобами 
с эффектом памяти формы. У больных с осложненными дислокациями атланта и переломами Джеферсона после 
задней декомпрессии спинного мозга в 50 (41,0%) случаях был выполнен окципитоспондилодез. У 8 (6,6%) боль-
ных c дислокациями атланта без повреждения задней дужки применяли задний атланто-аксиальный спондило-
дез. Вентральный спондилодез с использованием пористых имплантатов применен в лечении 22 (18,0%) больных 
с повреждениями переднего опорного комплекса С1, С2 позвонков, как завершающий этап передней декомпрессии 
спинного мозга и репозиции. В 42 (34,4%) случаях осуществляли передний и задний спондилодез. У 78,8% больных 
получены хорошие отдаленные результаты лечения. 

ключевые слова: верхнешейный отдел позвоночника, спондилодез, конструкции с памятью формы, пористые 
имплантаты.

MEDICAL TECHNOLOGY USING IMPLANTS WITH SHAPE MEMORY EFFECT IN THE TREATMENT 
OF PATIENTS WITH DAMAGES OF с1, с2 VERTEBRAE

A.G. Yepifantsev1, A.N. Chernikov2, D.A. Kukharenko2, I.V. Zhurbenko3, V.N. Madykin4

(1State Regional Institution Dispensary-Policlinic Department The Novokuznetsk State Institute of Continuing Medical 
Education, the Federal Agency of Public Health and Social Development, Traumatology and Orthopaedics Subdepartment, 

Novokuznetsk city; 2City clinical hospital №1, Stariy Oskol; 3City clinical hospital №1 named after S.Z. Fisher, Voljskiy; 
4City clinical hospital for Emergency Medical Care №1, Tver)

Summary. Spongy implants were used for the ventral spondylosyndesis in 122 injured people with compound injuries of 
C1, C2 vertebrae and in 20 patients with chronic atlas dislocation. Occipitospondylodesis and posterior atlantooccipital spon-
dylosyndesis were implemented with self-locking hooks with shape memory effect. In patients with compound atlas disloca-
tions and with Jefferson’s fractures after the posterior spinal cord decompression in 50 (41,0%) cases occipitospondylodesis 
was implemented. The posterior atlantooccipital spondylosyndesis was used in 8 patients without damaging of the posterior 
atlant’s arch. The ventral spondylosyndesis with spongy implants was applied in the treatment of 22 (18%) patients with the 
front bearing complex damage of C1, C2 vertebrae as a closing phase of the front spinal cord decompression and reduction. 
In 42 (34,4%) cases the front and posterior spondylosyndesis was used. The good long-term results of the treatment were got 
in 78,8 % injured people.

Key words: supracervical spine, spondylosyndesis, constructions with shape memory effect, spongy implants.

Более 70% больных имеют нестабильные переломы и 
неврологический дефицит, обусловленный повреждением 
спинного мозга, степени А, В, D (снижение силы и чувстви-
тельности в заинтересованных сегментах определяли по 
шкале ASIA/IMSOP, тяжесть повреждения спинного мозга 
по Frankel) [5,7,9,10,12]. Декомпрессия спинного мозга, ко-
решков и сосудистых образований, устранение деформации 
и стабилизация поврежденного сегмента позвоночника вы-
полненные в остром периоде травмы у больных с нестабиль-
ными повреждениями С1-С2 позвонков позволяют снизить 
риск фатальных исходов и у 65,8-84,5% больных получить 
удовлетворительные функциональные результаты хирурги-
ческого лечения [6,11,13]. Положительный потенциал хирур-
гических вмешательств значительно снижается (до 31,6%) у 
больных с вторичным смещением позвонков, формировани-
ем фиброзного или костного блока в порочном положении, 
дегенеративными изменениями на фоне стойкой компрес-
сии сосудисто-нервных образований [2,7,13].

Однако, несмотря на применение современных медицин-
ских технологий с использованием фиксирующих систем по-
следнего поколения для заднего и переднего спондилодеза 
(Apofix, Vertex, Sammit и др.) [6,10,11,13] неудовлетворитель-
ные результаты хирургического лечения больных (в основном 
трудоспособного возраста) остаются высокими. В России и 
за рубежом продолжается поиск наиболее эффективных ме-

тодов хирургического лечения больных с повреждениями С1-
С2 позвонков, адаптированных к анатомо-функциональным 
особенностям зоны кранио-вертебрального перехода и ха-
рактеру патологии [2,3,11].

Цель исследования: изучить эффективность методов пе-
реднего и заднего спондилодезов с применением пористых 
имплантатов и стабилизирующих конструкций с памятью 
формы у пострадавших с повреждениями С1, С2 позвонков.

Материалы и методы

Проанализированы результаты хирургического лечения 
122 пострадавших, наблюдавшихся в период с 2004 по 2010 
годы, с повреждениями двух верхних шейных позвонков, все 
подписывали добровольное информированное согласие на 
использование их данных для научного анализа. Основную 
по численности группу больных (102 (83,6%)) составили 
пострадавшие, поступившие в специализированное нейро-
хирургическое отделение в остром периоде травмы. За по-
следние 5 лет существенно снизилось число больных с за-
старелыми повреждениями С1-С2 позвонков осложненными 
неврологическим дефицитом тяжелой степени (выраженны-
ми проводниковыми и бульбарными нарушениями в резуль-
тате ишемии головного и спинного мозга). С последствиями 
травмы С1-С2 позвонков лечились 20 (20,4%) больных. Все 
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пострадавшие были трудоспособного возраста (19-50 лет). 
Травма была получена в результате автодорожной аварии и 
при ударе головой о дно водоема при нырянии.

С целью выявления характера повреждения, степе-
ни деформации позвоночного канала, наличия рубцово-
спаечного процесса, уровня и протяженности сдавления 
нейро-сосудистых образований применяли лучевые мето-
ды обследования (рентгенография, МРТ, КТ, ангиография). 
Функциональное состояние ствола головного мозга опреде-
ляли по результатам клинического осмотра нейроофтальмо-
лога, отоневролога, а так же результатам исследования сома-
тосенсорных и стволовых вызванных потенциалов.

Переломы зубовидного отростка аксиса наблюдались у 
71 (69,6%) из 102 больных со свежими повреждениями и в 
15 (75,0%) из 20 случаев при застарелых повреждениях С1, С2 
позвонков. По уровню повреждения, согласно классифика-
ции Anderson и D’Alonzo, переломы зубовидного отростка II 
типа были у 55 (77,5%) из 71 пострадавших, III типа – в 16 
(22,5%) случаях. Повреждения сопровождались дислокаци-
ей атланта II-IV степени тяжести (смещение 4-7 мм, угловая 
деформация 10-20о), сдавлением спинного мозга с невроло-
гическим дефицитом. Тетрапарез, нарушения чувствитель-
ности, тазовые расстройства выявлены у 3 (4,2%) постра-
давших (степень тяжести повреждения спинного мозга со-
ответствовала типу А в 32 (45,1%) случаях степень тяжести 
повреждения спинного мозга соответствовала типу D и у 36 
(50,7%) больных сила ключевых мышц в зоне пораженного 
сегмента была ниже 3 баллов (тип С).

Больные с застарелыми повреждениями зубовидного от-
ростка аксиса II типа (n = 9) были направлены для хирур-
гического лечения в связи с отсутствием сращения костных 
отломков и опасностью вторичной дислокации через 2-3 ме-
сяца после консервативного лечения с использованием гало-
аппарата. У 6 больных с повреждениями зубовидного от-
ростка III типа первоначально выполненный окципитоспон-
дилодез проволокой (после ляминэктомии и “декомпрессии 
спинного мозга”) оказался несостоятельным.

После обследования выявлено, что величина смещения 
костных фрагментов составляла не более 3 мм, а угловая де-
формация не превышала 6о. Больные предъявляли жалобы 
на боли в области затылка, шеи, надплечий, усиливающие-
ся при движениях, ослабление силы мышц в руках и ногах. 
При неврологическом осмотре больных в заинтересованных 
конечностях выявлено повышение сухожильных рефлексов, 
сила мышц составила 3-4 балла.

У 7 (6,9%) больных разрыв поперечной связки сопро-
вождался передним вывихом С1 позвонка и повреждением 
спинного мозга типа С (n=5) и типа D (n=2). У 3 (2,9%) по-
страдавших, доставленных в стационар бригадой скорой ме-
дицинской помощи с места происшествия, выявлен перелом 
С1 позвонка с компрессией спинного мозга степени тяжести 
типа С (n=2) и типа D (n=1).

Осложненный перелом ножек дуги С2 позвонка диа-
гностирован у 21 (20,6%) из 102 больных, доставленных в 
стационар в ближайшие часы после травмы. В связи с по-
явлением неврологических расстройств, 5 (25,0%) больных с 
переломом дужек С2 позвонка, лечившихся консервативно (с 
применением гало-аппарата), направлены в стационар через 
3-4 месяца после получения травмы. Наличие клинических 
проявлений сдавления спинного мозга, нестабильность по-
вреждений являлись показаниями к выполнению хирурги-
ческого вмешательства.

Основными задачами оперативного лечения больных с 
осложненными повреждениями С1-С2 позвонков (в т.ч. за-
старелыми) являлось выполнение полноценной декомпрес-
сии спинного мозга, нейрососудистых образований, восста-
новление анатомической формы костных структур кранио-
вертебральной зоны и правильной формы позвоночного 
канала, надежной стабилизации поврежденного сегмента 
позвоночника. У больных с переломом Джеферсона (n=3), в 
т.ч. в сочетании с разрывом поперечной связки атланта (n=4) 
хирургическое лечение предпринимали через 1-3 суток после 
поступления пострадавшего в стационар. Репозицию перед-
него вывиха на операционном столе осуществляли открыто 
и путем скелетного вытяжения за теменные бугры, заключи-
тельным этапом выполняли окципитоспондилодез.

Пластинчатая конструкция для окципитоспондилодеза с 
эффектом памяти формы снабжена элементами для фикса-

ции за затылочную кость и остистый отросток С2 позвонка. 
Пластинчатая часть скобы имеет изгиб, соответствующий 
индивидуальным особенностям кранио-вертебрального 
перехода больного. Для предотвращения переразгибания 
краниальный выступ предназначен для упора в затылочный 
бугор, а каудальный стабилизатор отогнут кпереди от пла-
стины для заведения в эпидуральное пространство вдоль 
передней поверхности основания остистого отростка С2 по-
звонка (рис. 1).

Окципитоспондилодез скобой с эффектом памяти формы 
был осуществлен у больных со свежими передними (n=15) и 
задними (n=22) трансдентальными вывихами атланта после 
выполнения ляминэктомии и декомпрессии спинного мозга 
(рис. 1). В 6 случаях в связи с несостоятельностью окципи-
тоспондилодеза проволокой и протакрилом через 3-4 месяца 
после первичной операции больные были оперированы по-
вторно с применением скобы с эффектом памяти формы.

Вправление вывиха осуществляли тракцией за голову и 
воздействуя на С1-С2 позвонки под визуальным контролем и 
мониторингом.

При сдавлении мозга на уровне большого затылочного 
отверстия производили частичную резекцию заднего края 
затылочной кости.

После восстановления анатомических взаимоотноше-
ний, декомпрессии мозга, выполняли окципитоспондилодез 
с целью сохранения достигнутой в процессе операции кор-
рекции.

У 2 пострадавших с передними трансдентальными и у 
3 больных с транслигаментарными вывихами атланта (без 
сопутствующих повреждений дужек С1 позвонка), и в 3 слу-
чаях у больных с несращением зубовидного отростка аксиса 
был выполнен атланто-аксиальный спондилодез скобой с 
эффектом памяти формы, имеющей кольцевидные захва-
ты за заднюю дужку атланта и элементами для фиксации за 
остистый отросток С2 позвонка (рис. 2) [3].

После репозиции и восстановления формы позвоночно-
го канала под интраоперационным рентгенологическим кон-
тролем выполняли установку фиксирующей скобы (избран-
ной в соответствии с линейным размером от верхнего края 
задней дужки атланта до нижнего края остистого отростка 
С2 позвонка). Верхние ножки конструкции фиксировали за 
заднюю дужку атланта по сторонам от заднего бугорка на 
расстоянии не более 15 мм от средней линии, чтобы не трав-
мировать артерию.

У больных с переломами зубовидного отростка аксиса 

Рис. 1. Схема окципитоспондилодеза и фото 
рентгенограмм больного Ф., 36 лет с транслигаментарным 
вывихом атланта: а – схема положения скобы с памятью 

формы; б – фото рентгенограмм через 2 месяца после 
операции.
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в 3 случаях при невозможности осуществить репозицию и 
прочное удержание фрагментов зубовидного отростка вин-
том (плоскость перелома косая или имело место сопутствую-
щее повреждение тела С2 позвонка) переднюю декомпрессию 
и репозицию выполняли доступом через рот. Операцию за-
вершали передним спондилодезом с использованием пори-
стого имплантата, который размещали в паз, сформирован-
ный в отломке зубовидного отростка и теле аксиса.

У больных с вывихами атланта на почве перелома зубо-
видного отростка аксиса со смещением более 10 мм и сдавле-
нием спинного мозга (n=23), в т.ч. в сочетании с оскольчатым 
переломом тела аксиса (n=6), в связи с бесперспективностью 
консервативного лечения в ближайшие часы после госпита-
лизации больных первоначально выполняли заднюю деком-
прессию спинного мозга и окципитоспондилодез (либо за-
дний атланто-аксиальный спондилодез) скобой с эффектом 
памяти формы. После стабилизации общего состояния по-
страдавших производили переднюю декомпрессию спинно-
го мозга и спондилодез пористым имплантатом.

В связи с вторичной дислокацией атланта на почве 
перелома зубовидного отростка аксиса и усилением не-
врологических расстройств в результате сдавления нейро-
сосудистых образований верхнешейного отдела позвоноч-
ника 6 больных были госпитализированы для выполнения 
декомпрессирующе-стабилизирующих вмешательств через 
3-5 месяцев после травмы. После передней декомпрессии и 
максимально возможной репозиции (восстановить полно-
стью анатомо-топографические взаимоотношения костных 
структур верхних шейных позвонков удалось лишь у двух 
больных) был выполнен передний опорный спондилодез 
с использованием пористого имплантата. В 4 случаях для 
полноценной декомпрессии спинного мозга был частично 
резецирован зубоскатный комплекс. Для исключения риска 
появления угловой деформации на уровне повреждения, 
предварительно, за 2 недели до переднего спондилодеза вы-
полняли задний атланто-аксиальный спондилодез скобой с 
эффектом памяти формы.

У 12 пострадавших с переломом ножек дуги С2 позвонка, 
разрывом диска С2 – С3 в остром периоде травмы и в 5 случа-
ях у больных с застарелыми нестабильными повреждениями 
выполнен передний спондилодез с применением пористого 
имплантата, в т.ч. у 7 больных в комбинации с накостной 
пластиной.

У 9 пострадавших с переломом дуги С2 позвонка в меж-
суставном отделе, сопутствующем оскольчатом переломе 

С3 позвонка помимо переднего межтелового спондилодеза 
с применением пористого имплантата выполняли заднюю 
фиксацию с использованием системы “Vertex” (Medtronic 
Inc., США).

результаты и обсуждение

Иммобилизацию шейного отдела позвоночника ортезом 
с головодержателем считали крайне нежелательной мерой, 
особенно у пострадавших с повреждением спинного мозга, 
поскольку первично стабильная фиксация позволяла акти-
визировать больных сразу после операции, что предотвра-
щало развитие дыхательных нарушений и появление про-
лежней. Для иммобилизации шейного отдела позвоночника 
в течение 1-2 недель после операции использовали воротник 
Шанца (TB04, Trives, Россия).

После операции у больных с неврологическими рас-
стройствами проводили комплексное восстановительное 
лечение. С первого дня после операции назначали местную 
физкультуру, дыхательную гимнастику и массаж. После 
снятия швов пострадавших с неврологическим дефицитом 
для дальнейшего восстановительного лечения переводили в 
специализированное отделение реабилитационного центра. 
Сроки госпитализации больных с тяжелой степенью невро-
логического дефицита (А, В, С) составили 20-30 суток, у по-
страдавших с тяжестью повреждения спинного мозга типа 
D – 15-20 суток.

Результаты хирургического лечения на момент выпи-
ски больных из стационара оценивали комплексно с учетом 
меры функциональной независимости по семибальной шка-
ле и степени неврологических расстройств в соответствии с 
рекомендациями L.G. Jenis и А.А. Луцик [2,9].

Неврологический дефицит отсутствовал у 45 (36,9%) из 
122 больных. У 53 (43,4%) больных с тяжестью повреждения 
спинного мозга тип С, наблюдался регресс неврологических 
расcтройств. В 4 (3,3%) случаях степень чувствительных рас-
стройств уменьшилась, двигательная активность в руках и 
ногах не восстановлена.

У 20 (16,4%) больных, оперированных с последствиями 
травмы верхнешейного отдела позвоночника, сохранялась 
слабость мышц рук и ног с оживлением (спастический те-
трапарез) сухожильных рефлексов. Отсутствовали боли и 
парестезии, больным было рекомендовано продолжить вос-
становительное лечение в условиях специализированного 
санатория под наблюдением невропатолога.

В связи с тяжелым повреждением спинного мозга 4 по-
страдавших признаны инвалидами I группы, 16 больным с 
неврологическим дефицитом назначена III группа инвалид-
ности и 4 больным, оперированным повторно, – II группа.

После заднего спондилодеза скобой с эффектом памяти 
формы сращение отломка зубовидного отростка с телом ак-
сиса у больных, оперированных в остром периоде травмы, 
наступило в сроки 2,5-3 месяца и через 3-4 месяцев у боль-
ных с застарелыми и несвежими повреждениями. После 
вентрального спондилодеза с использованием пористых 
имплантатов формирование костно-фиброзного блока (под-
твержденное результатами лучевого исследования) конста-
тировано через 3,5-4 месяцев.

Трудоспособность была полностью восстановлена через 
5-6 месяцев после операции у 52 (42,6%) из 122 больных и че-
рез 10-12 месяцев – у 48 (39,3%) больных, в т.ч. в двух случаях 
у инвалидов III группы. В 18 (14,8%) случаях сохранены II, III 
группа инвалидности и I группа у 4 (3,3%) пострадавших с 
тяжелыми повреждениями спинного мозга.

Конструкции для заднего окципитоспондилодеза были 
удалены через 12-18 месяцев у 9 больных (использована си-
стема Вертекс и пористый имплантат для переднего спон-
дилодеза). Через 10-12 месяцев удалены скобы с эффектом 
памяти формы у 8 больных после атланто-аксиального спон-
дилодеза. От удаления конструкций у 41 пострадавших по-
сле ляминэктомии и с переломами С1 позвонка (n=3) мы воз-
держались.

Отдаленные результаты лечения в сроки 2-5 лет изуче-
ны у 75 (61,5%) из 122 оперированных больных. Из 4 (5,3%) 
больных с тяжелыми повреждениями спинного мозга от уро-
инфекции, пневмонии через 3-5 лет умерло трое. У одного 
больного был восстановлен акт дефекации, появилось чув-
ство наполнения мочевого пузыря. Частично восстанови-

Рис. 2. Схема заднего и переднего атланто-аксиального 
спондилодеза и фото рентгенограмм больного Д., 24 года 
с застарелым переломом зубовидного отростка: а – схема 

положения скобы; б – схема выполнения вентрального 
спондилодеза; в – фото рентгенограмм больного через 

2,5 года после операции.
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лись движения в суставах нижних конечностей, больной мог 
самостоятельно приподнять ноги и удержать их положение 
в течение 2-3 с. Однако в связи со стриктурой уретры после 
острого уретрита закрытие эпицистотомы без пластической 
реконструкции уретры было противопоказано. У всех 4 
(5,3%) больных результат лечения признан неудовлетвори-
тельным.

По данным рентгенологического контроля сохранялись 
анатомо-топографические взаимоотношения зоны кранио-
вертебрального перехода, достигнутые в процессе операции. 
Через два года после операции III группа инвалидности, в 
связи с полным восстановлением здоровья, снята у 6 боль-
ных. Cгибание и разгибание в шейном отделе позвоночника 
80-90о, качание и вращение 30-45о. У 59 (78,7%) больных не-
врологические, сосудистые нарушения отсутствовали, боль-
ные вернулись к привычному образу жизни и результатами 
лечения были довольны.

Четверо больных, инвалидов II группы через 2 года по-
сле операции признаны инвалидами III группы и у 8 больных 
оставлена III группа инвалидности. При осмотре через 3-4 
года в 12 (16,0%) наблюдалось ограничение движений в шей-
ном отделе позвоночника, обусловленное унковертебраль-
ным артрозом нижних суставов С2 и суставов С3 позвонков. 
Больные предъявляли жалобы на периодически возникаю-
щее головокружение, шум в ушах, парестезию в одной из 
верхних конечностей. Сухожильные рефлексы оживлены, 
сила мышц рук и ног 4-5 баллов. Результаты лечения оцене-
ны как удовлетворительные.

Осложненные дислокации С1, С2 позвонков наиболее ча-
сто встречаются у пострадавших трудоспособного возраста 
[1,4,8,12]. Неустраненная деформация верхнешейного отде-
ла позвоночника является причиной развития спинальных, 
бульбарных расстройств, нарушений микроциркуляции, ги-
поксии и ишемии спинного и головного мозга [2,6,9].

Успехи хирургии верхнешейного отдела позвоночни-
ка позволили значительно сократить число летальных ис-
ходов и осложнений, приводящих к инвалидности больных. 
Анатомо-топографические особенности костных и мягкот-
канных структур кранио-вертебрального перехода выдви-
гают особые требования к выполнению переднего и заднего 
спондилодеза и, прежде всего хирургическим доступам для 
обеспечения хорошего визуального контроля и манипуля-
ций, а также к применяемым конструкциям, которые при 
малых габаритах должны обеспечивать надежную долго-
срочную стабилизацию при минимуме фиксируемых сег-
ментов [4,10]. Недостатками наиболее часто используемых 
конструкций для заднего окципитоспондилодеза (Vertex, 
Summit si ost, mountaineer ost spinal system), канюлирован-
ных винтов для фиксации зубовидного отростка аксиса, на 
которые указывают производители, является увеличение ри-

ска деформации, миграции компонентов фиксирующих кон-
струкций в зависимости от степени активизации движений 
в шейном отделе позвоночника, необходимость обездви-
живания 3-4 позвоночных двигательных сегментов. Число 
интраоперационных осложнений по некоторым данным 
достигает 9-12% [1,11,13]. Неудовлетворительные результа-
ты хирургического лечения у 18-29% больных обусловлены 
вторичными деформациями с развитием (усугублением) не-
врологических расстройств на почве несостоятельного спон-
дилодеза, рубцово-спаечных процессов, унковертебрального 
артроза [2,5]. Проблема хирургического лечения пострадав-
ших с осложненными дислокациями С1, С2 позвонков до на-
стоящего времени полностью не решена.

Клинические и экспериментальные исследования, про-
веденные на кафедре нейрохирургии НГИУВ по хирурги-
ческому лечению больных с патологией верхне-шейного 
отдела позвоночника, позволили разработать способы вы-
полнения переднего и заднего спондилодеза с применени-
ем самофиксирующихся конструкций с эффектом памяти 
формы и пористых имплантатов и значительно сократить 
число послеоперационных осложнений [7]. Однако, един-
ственный пункт фиксации в области заднего бугорка С1 по-
звонка скобы для атланто-аксиального спондилодеза и недо-
статочная адаптация к анатомо-топографическим условиям 
нижних фиксирующих элементов скоб для заднего спон-
дилодеза не обеспечивали достаточного обездвиживания 
заинтересованных позвоночных-двигательных сегментов. 
Усовершенствованные нами конструкции для заднего спон-
дилодеза за счет изменения конфигурации фиксирующих и 
опорных элементов обеспечивают надежную стабилизацию, 
предотвращают избыточные сгибание и разгибание, что по-
зволяет полностью отказаться от внешней иммобилизации и 
в ранние сроки после операции в полном объеме начать вос-
становительное лечение пострадавших [3].

Таким образом, патогенетически обоснованное хирурги-
ческое лечение больных с повреждениями С1, С2 позвонков, 
направленное на декомпрессию спинного мозга, восстанов-
ление правильных топографо-анатомических взаимоотно-
шений между нервно-сосудистыми образованиями и кост-
ными структурами атланта и аксиса и надежную стабилиза-
цию оперированных сегментов с помощью разработанных 
конструкций с эффектом памяти формы и способов спон-
дилодеза позволяет создать благоприятные условия для те-
чения репаративных процессов в нервной ткани, обеспечить 
опороспособность позвоночника и тем самым, максимально 
способствовать восстановлению утраченных функций и со-
циальной реабилитации этого тяжелого контингента боль-
ных. После операции большинство больных были способны 
выполнять обычную домашнюю работу. В 78,7% случаях 
полностью была восстановлена трудоспособность.
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особенности элементного статуса детского населения
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резюме. С помощью современных методов исследования проанализирован элементный состав волос детей, по-
сещающих дошкольные образовательные учреждения. Для детей характерен дефицит эссенциальных элементов: 
кобальта, меди, йода, цинка, марганца, кремния.

ключевые слова: дети, дошкольный возраст, элементный дисбаланс.

PECULIARITY OF ELEMENTARY STATUS OF CHILDREN’S POPULATION

I.Y.Tarmaeva1, N.P. Gaskova2, N.A. Golysheva1

(1Irkutsk State Medical University, 2Irkutsk State Agricultural Academy)

Summary. Elementary structure of the children’s hair who visits preschool educational establishments was analyzed. 
Deficient essential elements as cobalt, copper, iodine, zinc, manganese, sic icon, is characteristic to the children.

Key word: children, preschool age, elementary disbalance.

Хорошо известно, что неблагоприятные социальные, 
экономические и экологические факторы – одна из при-
чин ухудшения состояния здоровья населения во многих 
регионах России. Достаточно часто ухудшение демографи-
ческих показателей могут вызывать опасные для здоровья 
химические и физические факторы антропогенной природы. 
Перспективным направлением современной медицины явля-
ется изучение элементного «портрета» населения отдельных 
биогеохимических регионов с целью научной разработки и 
внедрения мероприятий по устранению микроэлементозов 
[7,8,10]. Отклонения в элементном статусе организма обна-
руживаются у подавляющего большинства (около 80%) дет-
ского и взрослого населения России, существенно отличаясь 
по характеру и степени выраженности у представителей 
различных регионов и лиц, разделенных по профессиональ-
ному признаку и роду занятий [9]. Особенно это актуально 
для территории Республики Бурятия, т.к. она относится к 
территориям с особыми природно-климатическими (низ-
кие отрицательные температуры, продолжительная зима) и 
биогеохимическими (низкое содержание в почвах жизненно 
важных минералов и микроэлементов, употребление ультра-
пресной Байкальской воды) условиями.

В настоящее время имеются неоспоримые доказательства 
того, что коррекция дисбаланса микроэлементов – один из 
важнейших факторов укрепления здоровья и профилактики 
заболеваний [1,6].

Материалы и методы

В ходе выполнения работы в лаборатории АНО «Центр 
Биотической Медицины» было проведено исследование ото-
бранных образцов волос детей дошкольного и школьного 
возраста, проживающих в г. Улан-Удэ. В число обследован-
ных вошли воспитанники дошкольных образовательных 
учреждений (ДОУ) №3, №31, №67, №89 возрастной группы 
3-7 лет и учащиеся лицея №49 возрастной группы 10-12 лет. 
В обязательном порядке предварительно получалось пись-
менное информированное согласие родителей.

Образцы волос для анализа отбирали с 3-5 участков за-
тылочной части головы, ближе к шее. Для элементного ана-
лиза волос использовали проксимальные части прядей дли-
ной 3-4 см. Пробоподготовку и анализ образцов проводили 
по стандартной методике в соответствие с требованиями 
МАГАТЭ, методическими рекомендациями [2,3,4,5].

В волосах проводилось определение содержания Al, As, 
B, Be, Ca, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Hg, I, K, Li, Mg, Mn, Na, Ni, P, Pb, 
Se, Si, Sn, V и Zn методами атомной эмиссионной спектро-
метрии с индуктивно связанной аргоновой плазмой (АЭС-
ИСП) и масс-спектрометрии с индуктивно связанной арго-
новой плазмой (МС-ИСП) на приборах Optima 2000 DV и 
Elan 9000 (Perkin Elmer, США).

Подготовку к обработке первичных данных и последую-

щий статистический анализ производили с применением па-
кета программных приложений Microsoft Excel XP (Microsoft 
Corp., USA) и интегрированного пакета статистических про-
грамм STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., USA). Сравнение данных 
проводили с использованием рангового анализа вариаций 
по Краскелу-Уоллису, критерия Манна-Уитни и поправки 
Бонферрони. Критический уровень значимости при провер-
ке гипотез р<0,05.

результаты и обсуждение

Согласно полученным данным, у воспитанников ДОУ 
практически не выявляются отклонения в содержании ток-
сичных химических элементов. Так, из числа основных ток-
сикантов только свинец обнаруживается в повышенном 
количестве у 6,8% детей, содержание же прочих токсичных 
металлов и мышьяка не выходит за пределы нормального 
диапазона в 100% случаев. При этом указанные отклонения 
в содержании свинца наблюдаются у детей из двух обследо-
ванных ДОУ №67 и ДОУ №31, где они зарегистрированы, со-
ответственно, у одного и двух детей. В двух других ДОУ – №3 
и №89 – повышенного содержания свинца в волосах детей 
также не обнаружено. Указанные результаты, по-видимому, 
можно рассматривать как свидетельство отсутствия значи-
мой антропогенной (техногенной) нагрузки в зонах прожи-
вания обследованных детей и районах расположения детских 
садов. В то же время, проведенный анализ выявил большое 
количество отклонений в содержании эссенциальных (жиз-
ненно необходимых) и условно-эссенциальных химических 
элементов. Прежде всего, следует обратить внимание на по-
ниженный уровень кобальта в волосах обследованных, ко-
торый, согласно полученным данным, носит тотальный ха-
рактер и выражен в равной степени во всех обследованных 
ДОУ.

Весьма выражен также недостаток меди и йода, в несколь-
ко меньшей степени – кремния, марганца и цинка (табл. 1).

Так, пониженное содержание меди в волосах отмечено у 
всех обследованных детей из ДОУ №89 и №67 и более чем у 
75% детей из ДОУ №3 и №31. Содержание йода находится в 
границах нормы лишь у 25% обследованных дошкольников. 
При этом несколько более благополучным на общем фоне 
выглядит ДОУ №89, где только у одного ребенка зарегистри-
ровано сниженное содержание йода, однако малый объем 
выборки (4 человека) в данном случае не позволяет говорить 
о статистически значимом отличии. По содержанию кремния 
в волосах детей среди обследованных дошкольных учрежде-
ний также отмечается неоднородность, причем в этом случае 
она достигает уровня статистически достоверной (p<0,05). 
Так, дети из ДОУ №31 отличаются крайне низким содержани-
ем кремния в волосах в сравнении с дошкольниками из дру-
гих ДОУ (табл. 1). Пониженный уровень кремния отмечен у 
88% детей из этого детского учреждения, тогда как в ДОУ №3 
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он зарегистрирован лишь у половины обследованных, в ДОУ 
№ 89 не отмечен вообще, а в ДОУ №67 у 27% детей выявлено 
повышенное содержание кремния в волосах.

Более чем у 60% обследованных дошкольников обнаруже-
но повышенное содержание натрия и калия, свидетельству-
ющее о риске нарушений водно-солевого обмена. Наиболее 
благополучным в этом отношении выглядит ДОУ № 3, где 
указанные отклонения выявлены у 38,5% обследованных 
воспитанников. В меньшей степени выражен у дошкольни-
ков избыток кальция в волосах. Тем не менее, около трети 
обследованных воспитанников детских садов отличается по-
вышенным уровнем этого химического элемента в образцах, 
что может означать его потерю организмом.

У обследованных дошкольников наблюдается достаточно 
высокая встречаемость избыточного содержания фосфора и 
бора. Повышенным уровнем этих химических элементов в 

волосах характеризуется около 
половины детей. Пониженное 
содержание фосфора зареги-
стрировано только в ДОУ № 67, 
однако при этом характерно для 
45,5% воспитанников, в то время 
как доля детей с повышенным 
уровнем фосфора составляет 
здесь 27,3%.

Что касается остальных изу-
ченных эссенциальных элемен-
тов – магния, хрома, железа и се-
лена, – то на изученной выборке 
существенных отклонений в их 
содержании у детей не выявлено. 
Соответствующие отклонения, 
выявленные на индивидуальном 
уровне, отражены в индивиду-
альных медицинских заключе-
ниях.

Распространенность откло-
нений у школьников

«Элементный портрет» обсле-
дованной группы учеников лицея 
№49 г. Улан-Удэ в целом сходен 
с «элементным портретом» до-
школьников. У представителей 
этой группы также не зареги-
стрирован избыток токсичных 
химических элементов – содер-
жание в волосах алюминия, мы-
шьяка, бериллия, кадмия, ртути, 
никеля, свинца, олова и ванадия 
у всех обследованных учеников 
находится в пределах нормально-
го диапазона (табл. 2).

Так же, как и у дошкольни-
ков, здесь отмечены высокие 
показатели отклонений в содер-
жании эссенциальных и условно-
эссенциальных элементов. 
Однако при этом школьники от-
личаются меньшей распростра-
ненностью избытка и большей – 
недостатка химических элементов 
в волосах. Так, в обследованной 
группе школьников повышен-
ное содержание бора, кальция и 
калия обнаружено лишь в 20% 
образцов волос, натрия – в 40% 
образцов, тогда как пониженное 
содержание йода отмечено у всех 
обследованных, марганца – у 60% 
обследованных, а содержание ко-
бальта в 100% случаев находится 
ниже зоны пограничных концен-
траций. Особенностью школьни-
ков является также низкое содер-
жание железа, встречающееся в 
60% случаев.

Таким образом, по срав-
нению с дошкольниками, у 
школьников наблюдается об-

щая тенденция к снижению содержания эссенциальных и 
условно-эссенциальных химических элементов в волосах. 
Исключением в данном случае является цинк, содержание 
которого в волосах у учащихся лицея оказалось повышен-
ным в 40% случаев.

Элементный статус детского населения Республики 
Бурятия отмечается тем, что дети и подростки г. Улан-Удэ ха-
рактеризуются крайне незначительным риском избыточного 
накопления токсичных и условно-токсичных химических 
элементов (алюминия, мышьяка, бериллия, кадмия, лития, 
ртути, никеля, свинца, олова, ванадия).

Для детей и подростков г. Улан-Удэ характерен высо-
кий риск развития гипоэлементозов по ряду жизненно-
необходимых химических элементов: кобальту, меди, йоду, 
марганцу, кремнию. Дошкольники также отличаются высо-

Таблица 1
Содержание химических элементов в волосах воспитанников ДОУ г. Улан-Удэ, мг/кг

Элемент
Me (q25-q75)*

ДС №3
(n=13)

ДС №31
(n=16)

ДС №67
(n=11)

ДС №89
(n=4)

Суммарно
(n=44)

Al 6,15
(4,3-7,48)

7,32
(4,62-10,92)

8,91
(4,98-19,96)

7,37
(4,36-10,28)

6,95
(4,88-10,34)

As < 0,03
(< 0,03-0,045)

0,073
(0,057-0,106)

0,089
(0,066-0,118)

0,034
(< 0,03-0,057)

0,063
(0,042-0,101)

B 6,47
(2,55-10,71)

4,33
(2,55-5,94)

4,08
(2,52-5,77)

4,37
(1,62-6,97)

4,60
(2,48-6,77)

Be < 0,002
(< 0,002- < 0,002)

< 0,002
(< 0,002- < 0,002)

< 0,002
(< 0,002- < 0,002)

< 0,002
(< 0,002-< 0,002)

< 0,002
(< 0,002- < 0,002)

Ca 329,8
(235,2-410,4)

369,7
(328,7-412,8)

299,8
(267,0-351,2)

315,2
(200,6-438,6)

341,6
(291,6-402,5)

Cd 0,021
(0,012-0,028)

0,036
(0,016-0,081)

0,034
(0,017-0,039)

0,020
(0,015-0,029)

0,026
(0,015-0,039)

Co 0,010
(0,007-0,014)

0,010
(0,008-0,013)

0,010
(0,007-0,017)

0,008
(0,007-0,012)

0,010
(0,007-0,014)

Cr 0,311
(0,218-0,415)

0,629
(0,484-0,939)

0,674
(0,459-0,717)

0,376
(0,348-0,475)

0,500
(0,349-0,710)

Cu 6,66
(6,14-7,44)

7,10
(6,35-8,02)

7,39
(6,44-8,15)

6,58
(6,18-8,27)

7,10
(6,28-7,93)

Fe 15,4
(11,3-19,1)

20,5
(15,6-24,2)

18,5
(12,2-29,5)

12,5
(11,5-15,9)

17,2
(12,9-22,9)

Hg 0,134
(0,101-0,169)

0,078
(0,050-0,152)

0,141
(0,095-0,265)

0,140
(0,096-0,193)

0,119
(0,078-0,169)

I < 0,2
(< 0,2-0,32)

< 0,2
(< 0,2-0,26)

< 0,2
(< 0,2-0,83)

1,34
(0,68-1,88)

< 0,2
(< 0,2-0,55)

K 559
(206-1084)

2183
(1024-2972)

2685
(1016-3888)

2319
(1740-5271)

1902
(534-3247)

Li 0,018
(0,006-0,025)

0,029
(0,023-0,043)

0,024
(0,018-0,054)

0,026
(0,020-0,033)

0,025
(0,017-0,039)

Mg 33,7
(17,4-43,2)

24,5
(17,9-27,7)

25,5
(15,2-31,3)

20,2
(15,7-28,6)

24,5
(17,6-32,1)

Mn 0,277
(0,212-0,485)

0,413
(0,259-0,498)

0,341
(0,168-1,061)

0,218
(0,153-0,297)

0,336
(0,223-0,513)

Na 359,6
(160,8-571,3)

1512,0
(847,0-2259,5)

905,2
(485,4-1914,0)

520,4
(375,4-1964,1)

793,1
(349,6-1756,0)

Ni 0,148
(0,104-0,213)

0,191
(0,127-0,264)

0,174
(0,136-0,329)

0,113
(0,105-0,131)

0,167
(0,113-0,234)

P 150,9
(139,4-154,7)

161,5
(149,6-174,3)

123,4
(107,7-150,3)

138,8
(125,8-154,2)

151,0
(127,3-157,7)

Pb 2,16
(1,01-2,44)

1,23
(0,89-4,06)

0,93
(0,74-1,79)

0,67
(0,34-1,22)

1,40
(0,79-2,58)

Se 0,440
(0,367-0,591)

0,535
(0,368-0,679)

0,603
(0,285-0,791)

0,338
(0,295-0,427)

0,488
(0,358-0,652)

Si 10,5
(7,1-19,1)

3,4
(0,9-5,8)

20,9
(12,9-43,4)

16,5
(13,3-21,0)

10,4
(4,6-20,5)

Sn 0,114
(0,103-0,167)

0,141
(0,102-0,194)

0,176
(0,131-0,231)

0,216
(0,112-0,610)

0,140
(0,109-0,199)

V 0,050
(0,019-0,066)

0,133
(0,100-0,216)

0,165
(0,091-0,215)

0,082
(0,070-0,095)

0,100
(0,066-0,173)

Zn 91,1
(36,7-107,4)

72,8
(47,9-119,3)

65,6
(34,2-108,6)

69,4
(41,6-120,4)

70,0
(38,1-110,6)

Примечание: * Me – медиана, q25 – нижний квартиль, q75 – верхний квартиль; полужирным 
шрифтом обозначено достоверное отличие (p < 0,05 с учетом поправки Бонферрони).
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Таблица 2
Содержание химических элементов в волосах 

учащихся МОУ, мг/кг
Элемент Me (q25-q75)* Элемент Me (q25-q75)*
Al 3,55 (2,52-6,35) Li < 0,01 (< 0,01-0,029)
As 0,051 (0,042-0,063) Mg 38,8 (32,9-41,0)
B 0,822 (0,507-3,291) Mn 0,142 (0,129-0,301)
Be < 0,002 (< 0,002-< 0,002) Na 140,3 (70,0-620,1)
Ca 471,4 (333,4-498,2) Ni 0,089 (0,076-0,162)
Cd 0,008 (0,003-0,013) P 152,4 (125,3-170,6)
Co 0,005 (0,003-0,008) Pb 0,16 (0,10-0,43)
Cr 0,413 (0,285-0,620) Se 0,484 (0,425-0,520)
Cu 8,39 (8,34-8,55) Si 20,4 (8,8-27,6)
Fe 8,06 (7,58-17,29) Sn 0,091 (0,076-0,099)
Hg 0,085 (0,077-0,137) V 0,091 (0,080-0,145)
I < 0,2 (< 0,2-< 0,2) Zn 188,7 (160,1-211,7)
K 174,9 (51,7-547,3)

Примечание: * Me – медиана, q25 – нижний квартиль, q75 – верх-
ний квартиль.

ким риском развития дефицита цинка, а школьники – дефи-
цита железа.

Воспитанники детских образовательных учреждений 
г. Улан-Удэ отличаются избыточным накоплением в воло-
сах натрия и калия, а также кальция, что свидетельствует о 
высоком риске нарушений электролитного обмена. Для них 
также характерен умеренно высокий риск развития гиперэ-
лементозов по фосфору и бору.

По сравнению с дошкольниками, школьники г. Улан-Удэ 
отличаются тенденцией к развитию гипоэлементозов и сни-
жению гиперэлементозов, за исключением цинка, уровень 
которого у школьников превышает норму.

Таким образом, исследования взаимосвязи элементного 
равновесия могут оказать существенное влияние на управ-
ленческие решения на популяционном уровне, быть основой 
в деятельности специалистов по экологии и здравоохране-
нию республики Бурятия, а также служить методической 
базой для проведения медико-экологических исследований в 
других регионах России.
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эпидемиологические особенности гонорейной моно- и микст-инфекции 
в г. владивостоке

Ольга Александровна Сингур
(Владивостокский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. В.Б. Шуматов, 

кафедра эпидемиологии и военной эпидемиологии, зав. – д.м.н., проф. В.Б. Туркутюков)

резюме. В настоящее время продолжается неуклонный рост антибиотикорезистентных штаммов гонококка, 
возрастает частота встречаемости микст-форм, что снижает эффективность проводимого лечения, ведет к раз-
витию осложнений. С целью оптимизации терапии воспалительных заболеваний мочеполового тракта, вызванных 
N. gonorrhoeae проведено изучение эпидемиологических особенностей гонорейной инфекции в г. Владивостоке. 
Установлено, что гонорея протекает как ассоциированная инфекция в 68% случаев, с преобладанием в эпидемио-
логической структуре микробных ассоциаций с S.aureus (32%). Более 50% всех микст-форм зарегистрировано в 
возрастной группе 20-29 лет. В этой же возрастной группе заболеваемость гонореей составляет до 60% и зареги-
стрировано наибольшее число хронических форм гонорейной инфекции.

ключевые слова: эпидемиология, N.gonorrhoeae, S.aureus, микст-формы.

THE EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF GONORRHEA MONO- AND MIXED-INFECTION IN VLADIVOSTOK

O.A. Singur
(Vladivostok State Medical University)

Summary. At present time the steady growth of antibioticoresistance strains of N. gonorrhoeae proceeds, the frequency of 
occurrence of mixed-forms increases, that reduces efficiency of the treatment, causes the development of complications. For 
the purpose of optimization of therapy of inflammatory diseases of the genitourinary tract caused by N. gonorrhoeae study-
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ing of epidemiological features of a gonococcal infection in Vladivostok has been conducted. It has been established that the 
gonorrhoea proceeds as the associated infection in 68% of cases, with prevalence in epidemiological structure of microbial 
associations with S. aureus (32%). More than 50% of all mixed-forms are registered in age group of 20-29 years. In the same 
age group gonorrhoea amounts to 60% and the greatest number of chronic forms of gonorrheal infection is registered in this 
age group.

Key words: epidemiology, N. gonorrhoeae, S. aureus, mixed-forms.

В настоящее время гонорея широко распространена в 
мире и представляет серьезную проблему для многих стран, 
в том числе и для России. Гонококковая инфекция является 
одной из наиболее выявляемых в России инфекций, переда-
ваемых половым путем (ИППП), при этом наблюдаются су-
щественные различия в уровне заболеваемости в различных 
регионах РФ. Так, наиболее высокая заболеваемость гонореи 
зарегистрирована в районах Дальнего Востока (150,5‰00), 
Сибири (120,1‰00) и Урала (93,2‰00) [2].

Несмотря на наличие современных антибактериальных 
препаратов, гонорея остается одним из трудно контролируе-
мых заболеваний. В последние годы происходит изменение в 
проявлении эпидемического процесса при гонорее – больше 
регистрируются смешанные инфекции, с нетипичным кли-
ническим течением, микст-формы, среди которых наиболее 
часто гонококк находится в ассоциации с хламидиями (в 40-
50% случаев) [3,4,7].

Современной особенностью гонококковой инфекции 
является изменение клинической картины заболевания – уд-
линение инкубационного периода и уменьшение выражен-
ности клинических проявлений воспалительного процесса 
[5,7].

Неуклонный рост антибиотикорезистентности штаммов 
гонококка, увеличение удельного веса микст-форм снижает 
эффективность проводимого лечения, что способствует ре-
цидивам заболевания, развитию таких осложнений как вос-
палительные заболевания органов малого таза, простатиты, 
эпидидимиты, спаечные процессы в малом тазу, бесплодие, 
ведет к дальнейшей селекции штаммов гонококка с устойчи-
востью к антибиотикам [4,6].

Социальная значимость гонореи как венерического за-
болевания связана не только с частотой случаев, экономиче-
скими затратами, но, в первую очередь, с риском для репро-
дуктивного здоровья взрослого населения и здоровья детей, 
облегчения передачи ВИЧ-инфекции половым путем, воз-
действием на качество жизни.

Цель работы: в связи с этим с целью оптимизации тера-
пии воспалительных заболеваний мочеполового тракта, вы-
званных этиологическим агентом N. gonorrhoeae было прове-
дено изучение эпидемиологических особенностей гонорей-
ной инфекции в г. Владивостоке.

Материалы и методы

Проводился эпидемиологический анализ многолет-
ней динамики заболеваемости гонореей среди жителей г. 
Владивостока за 2000-2009 гг. с оценкой цикличности и тен-
денции развития эпидемического процесса. Дана оценка 
структуры эпидемического процесса: по полу, по возрасту, 
по распространенности микст-форм и ассоциаций гонокок-
ка с сопутствующей микрофлорой.

В исследование были включены 117 человек в возрас-
те 18-45 лет. Группы формировались методом простой слу-
чайной выборки. Выделение N.gonorrhoeae проводилось 
на селективной среде Gonoline Duo (bio Merieux, Франция) 
в присутствии 10% СО2, для идентификации использова-
ли «Нейссерия-тест» (Pliva-Lachema, Чехия). Выделение 
S.aureus проводилось на среде Мюллер-Хинтона (Hispankob, 
Испания).

Математическая обработка данных осуществлялась мето-
дами описательной и параметрической статистики «Statistica 
6,0». Для оценки значимости количественных показателей 
средних величин двух выборок использовали t-критерий 
Стьюдента. Наличие корреляционной связи изучали с по-
мощью коэффициента корреляции (r). Критический уровень 
значимости при проверке гипотез р=0,05.

результаты и обсуждения

В результате ретроспективного эпидемиологическо-

го анализа заболеваемости гонорейной инфекции в г. 
Владивостоке за последние 10 лет (2000-2009 гг.) отмечается 
выраженная тенденция к снижению общего уровня заболе-
ваемости, однако, по сравнению с другими регионами РФ 
продолжает оставаться высокой. В многолетней динами-
ке заболеваемости за 10 лет установлены периоды спада и 
подъема (в 2008 г. заболеваемость гонореей достигла своего 
минимума 18,4 на 100 тыс. населения, а с 2009 г. наблюдается 
существенный подъем заболеваемости гонореей до 23,5 на 
100 тыс. населения). Отсутствие закономерностей в форми-
ровании цикличности, на наш взгляд, обусловлено рядом со-
циальных факторов, как то открытие сети частных аптечных 
пунктов, активная реклама лекарственных препаратов, что, 
по-видимому, привело к самолечению и, соответственно, к 
снижению регистрируемой заболеваемости гонореей среди 
населения г. Владивостока.

В распределении больных гонореей по половому при-
знаку в эпидемический процесс чаще вовлекались мужчины. 
Динамика гонорейной инфекции среди женщин совпадает с 
динамикой общей заболеваемости. При оценке клинических 
форм проявления заболеваемости гонореей установлено, что 
за анализируемый период в развитии болезни в 2002-2004 гг. 
преобладали клинические формы с острым течением инфек-
ционного процесса над хроническими. С 2005 г. отмечена 
четкая тенденция роста хронических форм, которая сохра-
няется в настоящее время. Острой гонореей значимо чаще 
болели мужчины (соотношение мужчин и женщин в целом 
примерно 2:1), а в случае хронического процесса – 1:2 и, 
преимущественно, за счет увеличения заболеваемости среди 
женщин. По-видимому, это можно объяснить тем, что с кли-
ническими проявлениями острого процесса мужчины об-
ращаются к врачу чаще, чем женщины, в силу особенностей 
строения их наружных половых органов и характера клини-
ческих проявлений. У женщин же, в 75% случаев [7] гоно-
рея протекает с минимальными клиническими проявления-
ми или асимптомно с последующей хронизацией процесса. 
Чему могла способствовать недостаточная эпидемиологиче-
ская работа врачей в эпидемических очагах по привлечению 
к обследованию половых партнеров мужчин.

Возрастная структура больных гонореей находится в 
прямой зависимости от сексуальной активности населения, 
достигая максимального уровня (44,7-60,4%) в возрастной 
группе 20-29 лет, причем общий процент больных среди 
мужчин в 2,9 раза выше, чем среди женщин. Необходимо 
отметить, что как при острой, так и в случае хронической 
гонореи, в этой же возрастной группе регистрируется наи-
больший уровень больных. В возрастной группе 30-39 лет 
частота случаев гонореи относительно стабилизируется и 
имеет тенденцию к снижению в более зрелом возрасте (40 
лет и старше) независимо от пола (рис. 1).

Рис. 1. Распределение уровня больных гонореей в 
возрастных группах за период 2000 – 2009 гг.
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Одной из особенностей в распространении гонореи в 
г. Владивостоке за последние 5 лет (2005-2009 гг.) является 
рост микст-форм и микробных ассоциаций на фоне сниже-
ния заболеваемости моноинфекцией, что не противоречит 
данным литературы [5].

По данным наших исследований гонорея как моноинфек-
ция регистрируется всего в 32% случаев. Необходимо отме-
тить, что моноинфекция при хроническом течении процесса 
диагностировалась в 46,3%, тогда как при остром течении 
заболевания гонококк как монокультура выделялся в 100% 
случаев. У мужчин при хроническом течении процесса моно-
инфекция встречалась в 2 раза чаще, чем у женщин (69% и 
31% соответственно).

Зафиксирован рост микст-форм в течение всего наблю-
даемого периода почти в 1,7 раза, с 40 до 68%. Наиболее ча-
сто регистрировались: N.gonorrhoeae + Ur.urealiticum – в 10% 
случаев, Ur.urealiticum + M.hominis – в 23%, Ur.urealiticum 
+ M.genitalium – в 20% случаев, Ur.urealiticum+ M.hominis 
+G.vaginalis – в 11%. Необходимо отметить, что в 32% случа-
ев N.gonorrhoeae и Ur.urealiticum встречаются в ассоциации с 
S.aureus, в 2% – с E.coli, и в сочетание с C. albicans до лечения 
– в 2% случаев.

Частота сочетания гонококка с другими микроорганиз-
мами была различной в зависимости и от пола больных. Так, 
гонорейно-уреаплазменная ассоциация бесспорно превали-
рует у женщин (соотношение мужчин и женщин 1:2), в то 
время как гонорейно-микоплазменная ассоциация в 2 раза 
больше регистрируется у мужчин. При сочетании гонокок-
ка с гарднереллами соотношение мужчин и женщин в целом 
примерно одинаково (1:1).

В ассоциации с условно-патогенной микрофлорой у жен-
щин N. gonorrhoeae до начала лечения в основном сочетает-
ся с C. albicans (соотношение мужчин и женщин 1:2), что, 
по-видимому, можно объяснить колонизацией C. albicans в 
урогенитальном тракте женщин и физиологическими изме-
нениями гормонального фона.

Учитывая, что в структуре микст-инфекций преобладали 
микробные ассоциации S.aureus и N.gonorrhoeae (32%) были 
проанализированы особенности развития эпидемического 
процесса среди этой категории больных. Среди больных, 
обратившихся с целью обследования на инфекции, переда-
ющиеся половым путем, установлено, что стафилококк как 
моноинфекция встречается в 38,4% случаев. Больные предъ-
являли жалобы на ощущение дискомфорта в уретре (43%), 
учащенное мочеиспускание (29%), дискомфорт при мочеи-
спускании (15%), выделения из уретры, влагалища (13%). 
Как среди мужчин, так и среди женщин частота выделения 

S.aureus была идентичной. При анализе по возрастным груп-
пам наибольший процент штаммов S.aureus как моноинфек-
ции зафиксирован в возрастных группах 18-19 и 20-29 лет, 
независимо от пола.

В зависимости от возраста обследованных установле-
но, что более 50% из всех зарегистрированных микст-форм 
определяются в возрастной группе 20-29 лет, в более же зре-
лом возрасте (30-39 лет, 40 лет и старше) отмечена отрица-
тельная динамика встречаемости микст-форм. То есть вы-
являемость инфекции находится в прямой зависимости от 
сексуальной активности обследованных, что перекликается 
с ранее приведенными данными и с данными литературы 
[5,7]. То же касается и смешанной инфекции. Так, ассоциации 
N. gonorrhoeae с C. albicans выше в возрастной группе 20-29 
лет (2,4%) и снижаются после 40 лет (0,6%). Ассоциация же 
со стафилококком остается практически неизменной во всех 
возрастных группах независимо от пола обследованных.

Таким образом, проведенные исследования позволили 
выявить снижение заболеваемости гонореей как моноин-
фекцией и рост числа микст-форм. Установлено, что хрони-
ческая гонорея в г. Владивостоке протекает как ассоцииро-
ванная инфекция в 52,7% случаев, причем этиологическая 
структура микст-инфекций постоянно меняется, что значи-
тельно усложняет лечение заболевания, так как в микробных 
ассоциациях патогенность каждого микроорганизма усили-
вается [1,7]. Кроме того, при смешанных инфекциях проис-
ходит усиление подавляемости многих звеньев иммунитета, 
что также осложняет течение заболевания и способствует 
малоэффективности, а в некоторых случаях и неэффектив-
ности проводимого лечения.

Преобладание в структуре заболеваемости гонореей 
микст-форм и микробных ассоциаций с S.aureus способству-
ет удлинению инкубационного периода гонореи, изменяется 
клиническое течение заболевания, затрудняется его клини-
ческая и лабораторная диагностика, вследствие чего больные 
длительное время остаются без соответствующего лечения. 
Это создает дополнительные резервуары инфекции, способ-
ствует появлению более тяжелых осложнений и учащению 
рецидивов [1,6], повышает опасность дальнейшей передачи 
инфекции и появления устойчивых штаммов.

Группами риска в эпидемиологическом плане и в плане 
репродуктивного здоровья населения г. Владивостока яв-
ляются лица в возрасте 20-29 лет. В этой возрастной группе 
уровень заболеваемости гонореей составляет 40-60% от об-
щей заболеваемости, и в этой же возрастной группе зареги-
стрировано наибольшее число хронических форм гонорей-
ной инфекции и более 50% всех выявленных микст-форм.
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характеристика бактериальных ассоциаций при гриппе

Александр Сергеевич Паньков
(Оренбургская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. В.М. Боев, кафедра микробиологии, 

вирусологии и иммунологии с курсом ФППС, зав. – д.м.н., проф. О.В. Бухарин)

резюме. Исследовано 155 ассоциаций микроорганизмов, выделенных от здоровых и больных гриппом. 
Использовался метод кластерного анализа, позволяющий определить общность и связь бактерий в ассоциациях. 
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Степень сопряженности связей бактерий в ассоциациях определяли по коэффициенту Жаккарда. Межбактериальные 
взаимодействия исследовали методом перекрестного посева штаммов-симбионтов. У здоровых людей наиболее 
тесно взаимосвязанными оказались коагулазоотрицательные виды стафилококков. У больных гриппом в кластер 
первого порядка вошли, кроме стафилококков, представители родов Morganella, Klebsiella, Streptococcus. На мин-
далинах здоровых людей связи между ассоциантами характеризовались выраженной сопряженностью, тогда как 
у больных гриппом ассоциации отличались умеренной и слабой степенью сопряженности. В бактериальных ас-
социациях у больных гриппом, по сравнению со здоровыми, выявлено усиление экспрессии гемолитической ак-
тивности в 4,3 раза, а антилизоцимной активности в 10 раз. Характеристика бактериальных ассоциаций с учетом 
межмикробных взаимодействий индигенной и условно-патогенной микрофлоры позволяет оценить стабильность 
микросимбиоценоза, прогнозировать тяжесть течения и осложнения при гриппе.

ключевые слова: грипп, микросимбиоценоз, верхние дыхательные пути, общность и сопряженность ассоциа-
ций, факторы патогенности.

THE CHARACTERISTIC OF BACTERIAL ASSOCIATIONS IN FLU

A.S. Pankov
(Orenburg State Medical Academy)

Summary. 155 associations of the microorganisms isolated from the healthy people and the patients with flu have been 
investigated. The method of the cluster analysis was used, allowing to define generality and communication of bacteria in 
associations. Degree of an associativity of communications of bacteria in associations was defined according to the factor 
of Zhakkard. Interbacteriemic interactions were investigated with the method of two-dimensional crops of strain-simbiont. 
In healthy people most closely interconnected coagulasonegative stapfylococci have appeared. In people with flu in cluster 
of the first order, except stapfylococci, representatives of sorts of Morganella, Klebsiella, Streptococcus have been included. 
On tonsils of healthy people the contacts between associants were characterised by the expressed contingency, while in the 
patients with flu associations were distinguished by moderate or weak degree of contingency. In bacterial associations in the 
patients with flu, in comparison with the healthy ones, intensification of expression of hemolitic activity 4,3 times, and an-
tilysozym activity 10 times has been revealed. The characteristic of bacterial associations taking into account intermicrobic 
interactions of basic and conditional-pathogenic microflora allows to estimate stability of microsimbiocenosis, to prognosti-
cate difficulty of the course and complications in flu.

Key words: flu, microsymbiocenosis, the upper respiratory tracts, generality and contingency of associations, pathoge-
nicity factors.

Ассоциативный подход изучения инфекционного про-
цесса в качестве модельной системы [3] способствует вы-
явлению новых подходов в изучении взаимоотношений 
симбионтных микроорганизмов в микробиоценозе при ин-
фекционной патологии вообще и при гриппе в частности, 
где причинно-следственные связи в оценке микробных ас-
социаций не выяснены [9,11]. При гриппе эта проблема сто-
ит остро, так как основную группу осложнений составляют 
бактериальные инфекции [1,12,13], где условно-патогенная 
микрофлора является основной причиной бактериальных 
осложнений.

Цель исследования – оценка бактериальных ассоциаций 
верхних дыхательных путей при гриппе.

Материалы и методы

Обследовано 278 больных гриппом и 37 здоровых лю-
дей. Группа здоровых людей была сопоставима по возрасту 
с группой больных гриппом. У них за последние 2 месяца 
не было острых заболеваний и обострений хронических 
заболеваний. Исследования проводились в течение 5 лет и 
были завершены в конце 2010 г. Исследования были прове-
дены с соблюдением международных стандартов и биоэти-
ческих норм, в соответствии с Хельсинской декларацией 
Всемирной Медицинской Ассоциации «Этические принци-
пы проведения научных медицинских исследований с уча-
стием человека». Протокол исследований был одобрен на 
заседаниях локального этического комитета Оренбургской 
государственной медицинской академии. Верификация 
диагноза «Грипп» проводилась на основании результатов 
ПЦР-исследования, вирусологического и серологического 
методов диагностики. Возбудителями гриппа были штаммы: 
A (H1N1) и В. Выделение и идентификацию бактерий про-
водили по общепринятым схемам, используя тест-системы 
фирмы «Lachema» (Чехия). У выделенных микроорганизмов 
были определены гемолитическая (ГА), лецитовителлазная 
(ЛецА), лизоцимная (ЛА) и антилизоцимная  (АЛА) актив-
ности чашечным методом [2]. При изучении модификации 
факторов патогенности в условиях межбактериальных взаи-
модействий был использован чашечный метод перекрестно-
го посева штаммов-симбионтов [10].

Было изучено 155 ассоциаций микрорганизмов, из кото-
рых 77 образовались в микробиоценозе больных гриппом, 

а 78 – в микробиоценозе здоровых лиц. Из 77 ассоциаций, 
выделенных от больных гриппом, 20 составили ассоциации, 
выделенные из носа, а 57 – со слизистой миндалин. У здоро-
вых людей из 78 ассоциаций со слизистой носа выделено 11, 
со слизистой миндалин – 67 изолятов.

Для группировки таксонов выделенной микрофлоры 
использовался метод кластерного анализа, позволяющий 
определить общность и связь бактерий в ассоциациях [6,7]. 
С целью выявления степени сопряженности связей бактерий 
в ассоциациях определяли коэффициент Жаккарда, являю-
щийся наиболее достоверным показателем экологического 
сходства различных видов микроорганизмов: q = c x l00 / (а 
+ b + с), где с – число выборок, содержащих оба таксона; а 
– число выборок, содержащих один таксон; b – число выбо-
рок, содержащих другой таксон [4,5]. Статистическую обра-
ботку результатов проводили с использованием программы 
«Biostat», «Statistica 6,0», «SPSS 11.0». Критический уровень 
значимости при статистических проверке гипотез р=0,05.

результаты и обсуждение

На основании кластерного анализа частоты встречаемо-
сти микроорганизмов на слизистой оболочке миндалин здо-
ровых людей по степени общности таксонов были определе-
ны три кластера: С1, С2, С3 (рис. 1).

В кластер первого порядка (С1) вошли виды бактерий, 
наиболее похожие по частоте встречаемости. Это коагу-
лазоотрицательные стафилококки (КОС): Staphylococcus 
epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus kloosii, 
Staphylococcus hominis, Staphylococcus capitis, Staphylococcus 
haemolyticus, Staphylococcus xylosus, Staphylococcus arlettae, 
Staphylococcus caseolyticus, Staphylococcus caprae.

Микрофлора миндалин больных гриппом была пред-
ставлена более сложной иерархической организацией, где 
было определено 7 кластеров (рис. 2). В кластер С1, кроме 
стафилококков, вошли другие таксоны условно-патогенных 
бактерий: Morganella morganii, Klebsiella oxytoca, Klebsiella 
pneumoniae, Corynebacterium ulcerans, Streptococcus sanguis, 
Streptococcus mutans, Strеptococcus salivarius. Внутри рода 
Staphylococcus обнаружен коагулазоположительный вид – 
Staphylococcus hyicus.

Сходная закономерность выявлена при сравнительном 
кластерном анализе бактериального симбиоценоза носа у 
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здоровых и больных гриппом. У здоровых в кластер первого 
порядка вошли коагулоотрицательные виды Staphylococcus, 
а у больных гриппом в кластер первого порядка, кроме ста-
филококков, вошли виды 
Escherichia coli, Klebsiella 
oxytoca, Enterococcus 
faecium, Enterococcus faecalis, 
Streptococcus pyogenes.

Таким образом, кла-
стерный анализ микро-
симбиоценозов миндалин 
и носа дает возможность 
дифференцировать бак-
териальные ассоциации 
разного типа по степени 
общности. У здоровых лю-
дей кластеры первого по-
рядка (C1) представлены 
индигенными коагулоо-
трицательными стафило-
кокками, что указывает 
на факт эубиоза (стабиль-
ности нормофлоры), а у 
больных гриппом в наибо-
лее взаимосвязанные ассо-
циации входили условно-
патогенные микроорганиз-
мы как рода Staphylococcus, 
так и других таксонов: 
Klebsiella, Morganella, 
Streptococcus. Подобное 
состояние микросимбио-
ценоза при гриппе свиде-
тельствует о возможности 
развития дисбиоза и бактериальных осложнений.

Важной характеристикой выделенных ассоциаций явля-
ется степень сопряженности микроорганизмов, как показа-
тель стабильности ассоциаций и прочности формируемых 
ими взаимодействий.

В микрофлоре здоровых людей на слизистой миндалин 
выявлено 4 ассоциации с выраженной сопряженностью (g>50 
%) (рис. 3): S. vestibularis + S. kloosii, S. arlettae + S. caseolyticus, 
S. arlettae + S. pneumoniae, S.caseolyticus + S. pneumoniae и 5 ас-
социаций с умеренной сопряженностью (30<g<50%). У боль-
ных гриппом со слизистой миндалин не выявлено ассоциа-

ций с выраженной сопря-
женностью, 8 ассоциаций 
характеризовались уме-
ренной сопряженностью 
и 8 ассоциаций со слабой 
сопряженностью (рис. 4).

В микрофлоре носа 
здоровых и больных грип-
пом ассоциации характе-
ризовались, в основном, 
умеренной и слабой со-
пряженностью таксонов. 
Однако у больных грип-
пом выявлена 1 ассоциа-
ция с выраженной со-
пряженностью таксонов 
– S. epidermidis + S. capitis 
(g>50%).

Таким образом, у 
здоровых людей на мин-
далинах выявлены ассо-
циации с выраженными 
сопряженными связями 
между представителями 
нормальной микрофло-
ры. Микросимбиоценоз 
миндалин при гриппе был 
представлен менее ста-
бильными ассоциациями с  
умеренными сопряженны-
ми связями.

Для качественной 
оценки микросимбиоце-

ноза была определена модификация факторов патогенности 
выделенных штаммов в ассоциациях.

В условиях межмикробных взаимодействий на слизистой 
оболочке верхних дыхательных путей больных гриппом, по 
сравнению со здоровыми, наблюдали более высокую частоту 
усиления экспрессии гемолитической активности – в 4,3 раза 
(33,3% у больных против 7,7% у здоровых) и антилизоцим-
ной активности – в 10 раз (13,3% у больных против 1,3% у 
здоровых). Также имеет место тенденция к большей экспрес-
сии лецитовителлазной и лизоцимной активностей у бакте-
рий при гриппе.

Проведенные исследования показали, что у здоровых 
людей выявлен один кластер первого порядка, представлен-
ный индигенной микрофлорой (коагулазоотрицательными 

Рис. 1. Дендрограмма микросимбиоценоза слизистой оболочки миндалин здоровых людей 
(кластерный анализ).

Рис. 2. Дендрограмма микросимбиоценоза слизистой оболочки миндалин больных гриппом 
(кластерный анализ).
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стафилококками). Микросимбиоценоз верхних дыхательных 
путей при гриппе характеризовался более слож-
ными связями в ассоциациях. Было выявлено че-
тыре кластера первого порядка (С1), в которые 
входили микроорганизмы родов Staphylococcus, 
Klebsiella, Morganella, Streptococcus. Кластерный 
анализ микросимбиоценозов миндалин у боль-
ных гриппом показал высокую степень общности 
ассоциаций индигенной и условно-патогенной 
микрофлоры. Не исключено, что подобная фор-
ма ассоциаций может создавать условия для се-
лекции патогенных микроорганизмов и возмож-
ности бактериальных осложнений.

Ассоциации микроорганизмов обладают со-
пряженными связями. Наибольшая сопряжен-
ность формируется у симбионтов индигенной 
микрофлоры, выделенных от здоровых людей 
со слизистой миндалин, что определяет стабиль-
ность эубиоза. При гриппе микросимбиоценоз 
миндалин представлен менее стабильными ассо-
циациями с умеренными сопряженными связя-
ми. Аналогичные результаты были получены при 
исследовании микрофлоры слизистой оболочки 
носа у стафилококковых бактерионосителей, где 
преобладали ассоциации с умеренными и сла-
быми сопряженными связями по сравнению со 
здоровыми лицами, у которых выявлены высоко 

Рис. 4. Сопряженность таксонов микрофлоры слизистой оболочки 
миндалин больных гриппом.

Рис. 3. Сопряженность таксонов микрофлоры слизистой 
оболочки миндалин у здоровых людей.

сопряженные связи между представителями индиген-
ной микрофлоры [8]. Повышение экспрессии факторов 
патогенности микроорганизмов в условиях ассоциации 
при гриппе проявлялось значительно чаще: отмече-
но усиление гемолитической, антилизоцимной, лизо-
цимной и лецитовителлазной активностей. Усиление 
экспрессии факторов патогенности и персистенции 
условно-патогенной микрофлоры может способство-
вать развитию бактериальных осложнений при гриппе.

Следовательно, можно предположить, что на слизи-
стой оболочке верхних дыхательных путей при гриппе в 
условиях межмикробных взаимодействий индигенной 
и условно-патогенной микрофлоры чаще происходит 
селекция штаммов с экспрессией факторов патогенно-
сти, что отражается на тяжести заболевания, приводит 
к развитию дисбиоза и осложнений.

Таким образом, кластерный анализ микросимбио-
ценозов верхних дыхательных путей у больных грип-
пом показал высокую степень общности ассоциаций 
индигенной и условно-патогенной микрофлоры, что 
может создавать условия для селекции патогенных ми-
кроорганизмов и развития бактериальных осложнений. 
Ассоциации микроорганизмов обладают сопряженны-
ми связями. Наибольшая сопряженность формируются 
у симбионтов индигенной микрофлоры, выделенных от 
здоровых людей со слизистой миндалин. При гриппе 
микросимбиоценоз миндалин представлен менее ста-
бильными ассоциациями с умеренными сопряженны-
ми связями. Особенности формирования ассоциаций 
и степень сопряженности таксонов в ассоциации могут 
быть использованы для прогнозирования бактериаль-
ных осложнений гриппа.
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антропометрическая и индексная оценки показателей физического развития 
девушек юношеского возраста прибайкалья

Ольга Михайловна Лумпова,  Михаил Михайлович Колокольцев, Владислав Юрьевич Лебединский
(Национальный исследовательский Иркутский государственный технический университет, ректор – 

д.т.н., проф. И.М. Головных, кафедра физической культуры, зав. – доц. Э.Г. Шпорин)

резюме. Проведен анализ антропометрических и функциональных показателей 1937 девушек-студенток 17-20 
лет г. Иркутска с учетом их медицинской группы здоровья. Дана индексная оценка характеристики физического 
развития.

ключевые слова: студентки 17-20 лет, физическое развитие (антропометрия, функциональные показатели, ин-
дексы физического здоровья), медицинские группы здоровья.

ANTHROPOMETRIC AND INDEX EVALUATION OF PHYSICAL DEVELOPMENT 
OF GIRLS ADOLESCENTS IN PRI BAIKALJE

O.M. Lumpova, M.M. Kolokoltsev, V.Y. Lebedinsky
(National Research Irkutsk State Technical University)

Summary. The analysis of anthropometric and functional indices of 1937 female students aged 17-20 years in Irkutsk 
with subject to their medical health groups has been conducted. The index characteristic of physical development has been 
presented.

Key-words: students of 17-20 years, physical development (anthropometry, functional indices, indices of physical health), 
medical health groups.

Антропометрические и функциональные показатели, по-
лученные при обследовании однородных групп молодежи, 
необходимы для построения региональных нормативов их 
физического развития, физической подготовленности и для 
совершенствования системы здоровьесберегающих техноло-
гий при занятиях физической культурой.

Подобные исследования приобретают особую значимость 
для будущих матерей, от физического здоровья которых за-
висит состояние генофонда последующих поколений [7,11]. 
Изучение возрастной динамики показателей габаритных 
размеров тела и физического здоровья девушек-студенток 
позволяют внести корректировку в учебно-тренировочный 
процесс по физическому воспитанию молодежи в вузах. Рост 
количества студентов, отнесенных к подготовительной и спе-
циальной медицинским группам здоровья [2], обуславливает 
необходимость дифференцированной оценки антропомет-
рических показателей девушек.

Одним из направлений по улучшению физического здо-
ровья населения и формированию здорового образа жизни 
нации является Постановление Правительства РФ № 916 от 
29 декабря 2001 г. «Об общероссийской системе мониторин-
га состояния физического здоровья населения, физического 
развития детей, подростков и молодежи». Мониторинг по-
зволяет определить исходный уровень, динамику показате-
лей физического здоровья, оценить успешность овладения 
студентами двигательными навыками, усовершенствовать 
учебный процесс по физической культуре с учетом более 
индивидуализированного подхода к нему, разработать кри-
терии оценки уровня физической подготовленности студен-
тов, учитывая пол, возраст, их медицинскую группу здоро-
вья и оценить работу преподавателя по физическому воспи-
танию.

Поэтому наблюдение за физическим развитием и состоя-
нием здоровья студентов является необходимым элементом 
мониторингового исследования для построения региональ-
ной модели стандартов физического развития молодежи и 
составления их «Паспорта здоровья».

В литературе отсутствуют данные по изучению и оценке 
региональных особенностей параметров тела, функциональ-
ных показателей организма и физического развития иркут-

ских девушек-студенток 17-20 лет, с учетом распределения 
их на медицинские  группы здоровья.

Цель работы: выявить особенности возрастной дина-
мики физического развития, функционального состояния 
студенток 17-20 лет  технического вуза с учетом основной и 
подготовительной медицинских групп их здоровья.

Материалы и методы

Работа выполнялась в соответствии с положением и 
задачами Федеральной целевой программы «Молодежь 
России. Физическое воспитание и оздоровление детей, под-
ростков и молодежи в Российской Федерации» (2000-2005 
гг.) и межведомственным соглашением «Об информаци-
онном взаимодействии Министерства здравоохранения, 
Государственного комитета по физической культуре, спор-
ту и туризму, Министерства образования РФ в области 
социально-гигиенического мониторинга».

Согласно поставленной цели, по общепринятой методи-
ке В.В. Бунака [6], с учетом требований НИИ антропологии 
Московского государственного университета (1982), а также 
с использованием методических рекомендаций «Физическое 
развитие и физическая подготовленность детей, подростков 
и молодежи» [13] были проведены антропометрические из-
мерения (длина и масса тела, окружность грудной клетки 
в покое) и функциональные пробы (ЖЕЛ, сила мышц ки-
стей рук) у студенток Национального исследовательского 
Иркутского государственного технического университета 
(НИ ИрГТУ).

В течение 2008-2009 учебного года было обследовано 1937 
девушек - славянок в возрасте от 17 до 20 лет, из них 1403 были 
отнесены к основной медицинской группе здоровья (ОМГ) и 
534 – к подготовительной группе (ПМГ). Рассчитывали по-
казатели, характеризующие физическое здоровье студенток: 
массо-ростовой индекс Кетле II – масса тела/длина тела2(кг/
м2); индекс пропорциональности Эрисмана – окружность 
грудной клетки – масса/2 (см), жизненный индекс – ЖЕЛ/
масса тела (мл/кг); индекс силы кисти – динамометрия ки-
сти/масса тела (%).

Сбор материала осуществлялся в специально состав-
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ленный протокол исследования, в 
который заносились паспортные 
данные, антропометрические и 
физиометрические параметры. По 
первичным материалам сформи-
рована компьютерная база данных, 
расчеты показателей были про-
ведены с использованием пакета 
прикладных программ «Statistica 
6.0».

При вычислении характери-
стик уровня физического развития 
иркутских студенток был приме-
нен метод сигмальных отклонений 
c использованием среднего ариф-
метического значения показателей 
(М) и среднеквадратичного от-
клонения (s) [5,10]. Выборку раз-
делили на 5 сигма классов: М±0,67s 
– «среднее» значение показателей 
для выборки. Если они находятся 
в интервале от ±0,67s до ±1,34s, 
признак оценивался как «выше 
среднего» или «ниже среднего». В 
том случае, когда данные находят-
ся за пределами ±1,34s, оценка их была как «высокая» или 
«низкая».

В соответствии с рекомендациями ряда авторов [1,12], 
учитывая нормальное распределение изучаемых количе-
ственных признаков, были использованы параметрические 
методы обработки материала. Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез р=0,05.

результаты и обсуждение

Данные изучения антропометрических и физиометриче-
ских показателей девушек НИ ИрГТУ 17-20 лет популяции 
2008 года представлены в таблице 1.

Анализ основных морфологических показателей, по-
лученных при обследовании девушек, выявил, что такой 
важный, генетически детерминированный и стабильный 
показатель, как длина тела, изменяется в соответствии с 
общебиологическими закономерностями. В период от 17 до 
20 лет происходит увеличение длины тела девушек ОМГ на 
0,82-1,33 см/год и у девушек ПМГ – на 1,15-1,57 см/год, что 
свидетельствует о продолжении ростовых у иркутских сту-
денток и к 20 годам.

Показатели длины и массы тела, окружности грудной 
клетки в покое у студенток всех возрастов ОМГ и ПМГ стати-

стически не отличаются между собой (р>0,05). Установлено 
лишь достоверное снижение ЖЕЛ у девушек ПМГ в возрасте 
17, 18 и 19 лет и силы кистей рук во всех возрастах (р<0,05) 
по сравнению с таковыми у девушек ОМГ. Аналогичные 
значения длины и массы тела регистрируются у девушек-
сверстниц в городах Красноярске [3], Барнауле [9]. Девушки 
в городах Саратов [4] и Пенза [8], по сравнению с иркутски-
ми, ниже ростом и имеют меньший вес тела (р<0,05). Вместе 
с тем, в сравнении с девушками славянской национальности 
Северо-Кавказского региона, девушки-иркутянки имеют 
ниже рост и меньшую массу тела [14].

Индекс Кетле II у девушек всех возрастов ОМГ в среднем 
составил 20,94±0,03 кг/м2, с колебаниями по возрастам – от 

16,6±0,15 кг/
м2 (17 лет) до 
28,8±0,62 кг/
м2 (19 лет). 
Этот индекс 
у студенток 
всех возрастов 
ПМГ в среднем 
составил 20,88 
±0,05 кг/м2, 
причем край-
ние значения 
индекса реги-
с т р и р у ю т с я 
у 18-летних 
студенток в 
интервале от 
16,55±0,21кг/
м2 до 24,92±0,24 
кг/м2.

В табли-
це 2 показано 
в о з р а с т н о е 
р а с п р е д е л е -
ние девушек 
основной и 
п о д г о т о в и -
тельной меди-
цинских групп 
здоровья (в % 

от общего числа), которые обследованы по индексам Кетле 
II  и Эрисмана.

Процент девушек ОМГ с дефицитом массы тела состав-
ляет от 33,3 (17 лет) до 36,97% (19 лет) и с возрастом их ко-
личество увеличивается. В ПМГ наибольшее количество сту-
денток, имеющих дефицит массы тела, представлено 20-лет-
ними девушками (41,18%), а наименьшее – в 19 лет (31,47%). 
Количество 17, 18 и 20-летних студенток, имеющих дефицит 
массы тела, в ПМГ на 2,0-5,18% выше, чем у сверстниц в ОМГ. 
Количество девушек ОМГ, имеющих избыток массы тела и 

Таблица 2
Количественное распределение девушек 17-20 лет по индексам Кетле II и Эрисмана (%)
Возраст,
лет

Медицинская
группа
здоровья

Индекс Кетле II Индекс Эрисмана
Состояние массы тела Грудная клетка

дефицит норма избыток ожирение широкая узкая
17 ОМГ

(n =225)
33,33 50,67 13,78 2,22 59,56 40,44

ПМГ
(n =92)

38,04 44,57 14,13 3,26 51,09 48,91

18 ОМГ
(n =527)

34,91 55,41 9,49 0,19 53,7 46,3

ПМГ
(n =214)

36,91 50,0 13,08 - 54,21 45,79

19 ОМГ
 (n =476)

36,97 52,73 9,66 0,63 55,04 44,96

ПМГ
(n =143)

31,47 55,24 13,29 - 44,76 55,24

20 ОМГ
(n =175)

36,0 52,0 11,43 0,57 52,0 48,0

ПМГ
(n =85)

41,18 42,35 15,29 1,18 44,71 55,29

Таблица 1
Антропометрические показатели 17-20-летних студенток  с учетом медицинской группы здоровья 

Возраст,
лет

Медицинская
группа
здоровья

Антропометрические параметры (М ± m)
Рост (см) Масса тела

(кг)
Окружность
груди (см)

ЖЕЛ (л) Динамометрия (кг)
левой 
кисти

правой
кисти

17

ОМГ
(n =225)

163,94±0,39 55,54±0,52 86,25±0,23 2,61±0,03 23,17±0,31 23,94±0,32

ПМГ
(n =92)

164,88±0,51 55,75±0,72 86,23±0,43 2,48±0,05* 21,33±0,35* 22,45±0,41*

18

ОМГ
(n =527)

165,27±0,23х 55,56±0,28 86,84±0,21 2,74±0,02х 23,77±0,23 24,87±0,25х

ПМГ
(n =214)

165,42±0,37 56,06±0,47 86,92±0,34 2,66±0,03*х 21,73±0,29* 23,67±0,33*х

19

ОМГ
(n =476)

165,11±0,24 55,69±0,29 86,69±0,23 2,75±0,02 23,98±0,28 24,91±0,29

ПМГ
(n =143)

165,31±0,47 56,39±054 86,22±0,37 2,65±0,04* 22,13±0,39* 23,85±0,44*

20

ОМГ  
(n =175)

166,09±0,39х 56,7±0,48 87,35±0,38 2,73±0,04 24,35±0,46 24,57±0,48

ПМГ
(n =85)

166,88±0,45х 56,47±0,95 86,21±0,46 2,69±0,03 21,89±0,46* 22,92±0,51*

Примечание: * - значимые отличия в одной возрастной группе (р<0,05); х - значимые отличия по сравнению с преды-
дущей возрастной группой  (р<0,05).
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ожирение, с возрастом уменьшается. Количество студенток 
ПМГ, имеющих излишнюю массу тела, с возрастом не сни-
жается; происходит лишь уменьшение числа девушек, имею-
щих ожирение. О дефиците массы тела, как об одном из при-
знаков астенизации молодого поколения, свидетельствуют 
результаты  наблюдения исследователей России [8] и других 
стран [15].

С возрастом уменьшается количество студенток, имею-
щих по индексу Эрисмана широкую грудную клетку, с 59,56 
(17 лет) до 52,0% (20 лет) в ОМГ и с 51,09 (17 лет) до 44,71% 
(20 лет) в ПМГ. Соответственно увеличивается число студен-
ток, имеющих узкую грудную клетку, в обеих медицинских 
группах здоровья. При сравнении с другими регионами РФ 
установлено, что широкая грудная клетка у девушек иркут-
ского региона встречается чаще, чем среди их сверстниц в 
г.Пенза [8].

В таблице 3 показано количество девушек в возрастных и 
медицинских группах (в % от общего числа обследованных), 
у которых определялись жизненный (ЖИ) и силовой  индек-
сы (СИ).

Средние значения показателей ЖИ у студенток обеих ме-
дицинских групп находятся в интервале от 40,85±0,65 мл/кг 
(19 лет, ПМГ) до 66,09±1,28 мл/кг (20 лет, ОМГ). Наименьшее 
(38,25±0,85%) и наибольшее (67,25±1,81%) среднее значение 
показателя СИ зарегистрированы в группе девушек 20 лет 
ПМГ.

Обращает на себя внимание значительное число сту-
денток ОМГ и ПМГ всей обследуемой популяции, имеющих 
характеристику «ниже среднего» как в жизненном, так и в 
силовом индексах. Количество девушек ОМГ с таким пока-
зателем ЖИ колеблется от 44,4 (18 лет) до 58,93% (17 лет) от 
общего числа обследованных в каждой возрастной группе. 
Количество девушек ПМГ со значением ЖИ «ниже среднего» 
колеблется от 50,59 (20 лет) до 78,26% (17 лет) от их общего 

Таблица 3
Средние значения показателей жизненного и силового индексов 17-20 –летних девушек и 

их количественное распределение в%
Возраст,
лет

Медицинская
группа
здоровья

Жизненный индекс (ЖИ, мл/кг) Силовой индекс (СИ, в %)
ниже
среднего

средний выше
среднего

ниже
среднего

средний выше
среднего

17

ОМГ
(n =225)

41,71±0,49
(58,93%)

54,54±0,36
(33,93%)

64,88±1,23
(7,14%)

38,76±0,52
(68,0%)

54,25±0,42
(24,0%)

66,39±0,89
(8,0%)

ПМГ
(n =92)

41,88±0,66
(78,26%)

53,21±0,9
(17,39%)

63,7±2,1
(4,35%)

39,82±0,76
(91,3%)

52,97±0,3*
(8,7%)

-

18

ОМГ
(n =527)

44,47±0,37х

(44,4%)
54,39±0,22
(44,78%)

66,05±0,84
(10,82%)

39,16±0,42
(59,58%)

53,68±0,24
(29,98%)

65,67±0,59
(10,44%)

ПМГ
(n =214)

41,43±0,57*
(54,21%)

54,25±0,38
(36,45%)

65,06±1,55
(9,35%)

38,49±0,52
(77,1%)

53,29±0,48
(18,22%)

65,25±1,45
(4,67%)

19

ОМГ
(n =476)

42,12±0,36х

(44,54%)
54,09±0,19
(44,33%)

64,14±0,58
(11,13%)

38,51±0,51
(54,41%)

54,02±0,22
(37,18%)

64,74±0,68
(8,4%)

ПМГ
(n =143)

40,85±0,65
(56,64%)

54,14±0,43
(36,36%)

64,84±0,92
(6,99%)

39,73±0,66
(79,02%)

53,67±0,64
(18,18%)

66,02±0,31
(2,8%)

20

ОМГ
(n =175)

42,1±0,49
(56,0%)

54,02±0,39
(33,71%)

66,09±1,28
(10,29%)

39,23±0,69
(64,0%)

54,16±0,4
(26,86%)

65,98±1,36
(9,14%)

ПМГ
(n =85)

42,44±0,81
(50,59%)

53,56±0,37
(45,88%)

64,79±2,5
(3,53%)

38,25±0,85
(80,0%)

52,22±0,7*
(15,29%)

67,25±1,81
(4,71%)

Примечание: * - значимые отличия в одной возрастной группе (р<0,05); х - значимые отличия по сравнению с 
предыдущей возрастной группой (р<0,05); в скобках приведено количество студенток в %, имеющих  данный по-
казатель.

числа в конкретной возрастной группе.
Количество девушек ОМГ, имеющих уровень «ниже 

среднего» в силовом индексе, колеблется от 54,41 (19 лет) до 
68,0% (17 лет) от общего числа студенток, обследованных в 
каждой возрастной группе. Количество девушек ПМГ с та-
кими данными СИ колеблется от 77,1 (18 лет) до 91,3% (17 
лет). По результатам оценки этих индексов выявлено недо-
статочное физическое развитие иркутских девушек данной 
популяции.

Выявлена возрастная динамика распределения девушек 
со значениями показателя «средний» как жизненного, так и 
силового индексов в обеих медицинских группах. Так, коли-
чество девушек ОМГ, имеющих такой показатель ЖИ, увели-
чилось на 10,4% – с 33,93 (17лет) до 44,33%(19 лет), а имеющих 
такой показатель СИ, на 13,18% – с 24,0 (17 лет) до 37,18% (19 
лет). Количество 20-летних девушек ОМГ, имеющих «сред-

ний» уровень, как 
в жизненном, так и 
в силовом индексах 
снижается на 10,3%, 
по сравнению с ко-
личеством 19-лет-
них. Возможно, в 
этом возрасте, про-
исходит снижение 
двигательной ак-
тивности у девушек 
по причине умень-
шения учебной на-
грузки по физиче-
ской культуре на 
старших курсах.

Таким образом, 
девушки, рожден-
ные в 1988-1991-е 
годы в Прибайкалье 
и отнесенные по 
состоянию здоро-
вья к ОМГ и ПМГ, 
при значительном 
дефиците массы 
тела имеют срав-
нительно высокий 
рост и широкую 
грудную клетку. 
Наибольший и до-

стоверный прирост длины тела у девушек обеих медицин-
ских групп здоровья отмечен в 20 лет.

Тотальные размеры (длина и масса тела, окружность 
грудной клетки в покое) у девушек-студенток 17-20 лет в 
ОМГ и ПМГ достоверно не отличаются. Жизненная емкость 
легких и сила мышц кистей рук в этих возрастах статистиче-
ски значимо выше у девушек ОМГ по сравнению с ПМГ.

У девушек всех возрастов данной популяции в обеих 
медицинских группах здоровья зарегистрирован дефицит 
массы тела, превышающий 30%. Недостаток массы тела, как 
и излишний вес, чаще регистрируются среди девушек ПМГ  
всех возрастов данной популяции.

Результаты расчетов индексов показали недостаточное 
физическое развитие девушек-студенток 17-20 лет, что тре-
бует совершенствования учебного процесса по физическому 
воспитанию и использование здоровьсберегающих техноло-
гий как при занятиях в вузе, так и во вне учебное время.
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течение родов и послеродового периода у женЩин с уреамикоплазменной инфекцией 
в зависимости от исхода лечения

Анаит Юрьевна Марянян, Наталья Владимировна Протопопова, Елена Борисовна Дружинина
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, 
кафедра акушерства и гинекологии лечебного факультета, зав. – д.м.н., проф. П.М. Самчук)

резюме. Обследовано 577 женщин. У 485 женщин выявлена уреамикоплазменная инфекция. Выделены 4 груп-
пы: 1 группа (n=92) – беременные женщины, у которых не было обнаружено возбудителей урогенитальных ин-
фекций (контрольная группа); 2 группа (n=173) – беременные женщины с уреамикоплазменной инфекцией, у ко-
торых был положительный эффект от антибактериальной терапии (полная микробиологическая эрадикация или 
уменьшение микробного числа); 3 группа (n=208) – беременные женщины с уреамикоплазменной инфекцией, у 
которых полностью отсутствовал эффект от лечения; 4 группа (n=104) – беременные женщины с уреамикоплазмен-
ной инфекцией, которым антибактериальная терапия не была проведена. Описаны течение родов и послеродового 
периода у женщин с уреамикоплазменной инфекцией в зависимости от исхода лечения. Выявлено, что не зависимо 
от проведённого лечения уреамикоплазменной инфекции у беременных и полученного эффекта от лечения (жен-
щины пролеченные с положительным эффектом, женщины пролеченные с отрицательным эффектом, женщины не 
получившие лечение, женщине без урогенитальной инфекции) роды и послеродовый период протекали без суще-
ственных осложнений.

ключевые слова: беременность, роды, послеродовый период, уреаплазмоз, микоплазмоз, лечение.

THE COURSE OF DELIVERY AND POSTNATAL PERIOD IN THE WOMEN WITH UREAMICOPLASMAS INFECTION 
DEPENDING ON THE OUTCOME OF THE TREATMENT

A.Yu. Marianian, N.V. Protopopova, E.B. Druzhinina
(Irkutsk State Medical University)

Summary. 577 women have been examined. Ureamicoplasmas Infection has been revealed in 485 women. They were 
divided into 4 groups: 1 group (n=92) – the pregnant women, in them the causative agents of ureamicoplasmas infection (the 
checking group) were nor revealed; 2 groups (n=173) – pregnant women with ureamicoplasmas infection, who had positive 
effect after antibacterial therapy (full microbiological eradication or reduction of the microbial number); 3 groups (n=208) 
– pregnant women with ureamicoplasmas infection, who had no any effect after treatment; 4 groups (n=104) – pregnant 
women with ureamicoplasmas infection, who did not receive antibacterial therapy. The course of deliveries and postnatal pe-
riod in women with ureamicoplasmas infection depending on the outcome of the treatment has been described. It has been 
revealed that not depending on conducted treatment of ureamicoplasmas infections in pregnant women and obtained effect 
after the treatment (the women with positive effect after treatment, women with negative effect after the treatment, women, 
who did not receive any treatment, woman without ureamicoplasmas infection) birth and afterbirth period coursed without 
essential complications.

Key words: pregnancy, birth, afterbirth period, ureaplasmas, micoplasmas, treatment.

Широкое распространение урогенитальных микоплазм и 
их частое выявление у практически здоровых людей затруд-
няет решение вопроса о роли микоплазм в этиологии и па-
тогенезе заболеваний урогенитального тракта (УГТ). Часть 
авторов относят микоплазмы к абсолютным патогенам, от-
ветственным за развитие уретритов, простатитов, послеро-
дового эндометрита, пиелонефрита, патологии беременности 
и плода, артритов, сепсиса и т.д. Другие считают, что мико-
плазмы являются комменсалами УГТ, способными при опре-

деленных условиях вызвать инфекционно-воспалительные 
процессы мочеполовых органов чаще в ассоциациях с други-
ми патогенными или условно-патогенными микроорганиз-
мами [1,17,20,21,28].

Известно, что колонизация микоплазмами происходит при 
прохождении плода через родовые пути. Последовательные 
исследования показали постоянное уменьшение количества 
микроорганизмов в первый год жизни. Генитальные мико-
плазмозы редко обнаруживаются у девочек, не достигших 
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пубертатного возраста. Некоторые исследователи считают, 
что колонизация генитальными микоплазмами происходит 
только с началом половой жизни. Также существует мнение, 
что активная колонизация урогенитального тракта этими 
микроорганизмами происходит на фоне гормональной пере-
стройки вследствие повышения эстрогенов и прогестерона. 
После достижения половой зрелости колонизация происхо-
дит при половых контактах, затем нарастает при увеличении 
числа половых партнеров [27,29,32].

Среди заболеваний беременной, приводящих к инфици-
рованию плода и новорожденного, наибольшего внимания 
заслуживают урогенитальные инфекции (кольпит, цервицит, 
цистит, бессимптомная бактериурия, хронический и гестаци-
онный пиелонефрит), а также хронические неспецифические 
заболевания легких (хронический бронхит, бронхиальная 
астма). К факторам риска могут быть отнесены наличие оча-
гов хронической инфекции в организме женщины и их обо-
стрение во время беременности, отягощенный акушерско-
гинекологический анамнез (хронический эндомиометрит, 
сальпингоофорит, эрозия шейки матки) [7,10,12,13,14,24].

Урогенитальные инфекции (УГИ) оказывают значи-
тельное влияние на течение и исход беременности и родов. 
Колонизация половых путей C. trachomatis, U. urealyticum, 
M. hominis повышает риск преждевременного прерывания 
беременности. Осложняет роды несвоевременным излитием 
околоплодных вод, развитием аномалий родовой деятель-
ности. У женщин с УГИ чаще рождаются дети с признаками 
внутриутробной гипотрофии. Инфицирование беременных 
M. hominis повышает частоту развития преждевременных 
родов, хориоамнионита. При колонизации этим возбуди-
телем репродуктивного тракта женщины чаще нарушается 
сократительная деятельность матки, как во время родов, так 
и в постнатальном периоде. Кроме того, установлена связь 
инфицирования половых путей U. urealyticum с послеродо-
выми эндометритами и расхождением послеоперационных 
швов [4,6,25,26,31].

В настоящее время одними из нерешённых вопросов 
остаются лечение микоплазменной инфекции у беременных 
женщин и влияние специфической терапии уреамикоплаз-
менной инфекции у беременных на течение родов и после-
родового периода.

Необходимость лечения микоплазмоза при выраженных 
проявлениях инфекции признается всеми исследователями 
[3]. Некоторые авторы, причисляя микоплазмы к условно-
патогенным микроорганизмам, отрицают необходимость 
лечения [18,19], другие – считают лечение микоплазмоза 
обязательным [26]. На рабочем совещании по микоплазмо-
зу РАМН были выработаны рекомендации о необходимости 
лечения M. genitalis в случае подтвержденного выделения 
возбудителя любым методом у пациентки либо у полового 
партнера и лечения остальных микоплазмозов только в слу-
чае выраженных проявлений инфекционного процесса и при 
исключении других инфекционных агентов [19].

В терапии микоплазмоза первоочередную роль играет 
антибиотикотерапия. Представители класса Mollicutes чув-
ствительны к тетрациклинам, фторхинолонам, макролидам. 
Важным считается не увеличение дозы препарата, а соблю-
дение 14-дневного приема антибиотика при острых фор-
мах заболевания и 21-дневного – при хронических [8,19]. 
Препаратом выбора у небеременных является доксициклин, 
чувствительность к которому наиболее высока. Возможно 
также применение тетрациклина, джозамицина, ципрофлок-
сацина, азитромицина, кларитромицина [15]. У беременных 
терапию проводят во ІІ-ІІІ триместре беременности, исполь-
зуя ровамицин; при невозможности его приема – эритроми-
цин, мидекамицин. Необходимо отметить, что отечествен-
ные клиницисты рекомендуют ровамицин [9,15], зарубеж-
ные – эритромицин [30,33]. Антибиотики обычно назначают 
в пероральных формах, инъекционные формы применяют 
редко. Кроме антибиотикотерапии, используют еще гепа-
топротекторы, фунгицидные препараты, антиоксиданты, 
десенсибилизирующую и симптоматическую терапию [5,19].

По данным некоторых авторов, лечением беременных с 
генитальными инфекциями является проведение системной 
антибактериальной терапии. Лечение антибактериальными 
препаратами показано при обнаружении инфекций, пере-
дающихся половым путём, а также нарушений микроцено-
за родовых путей в сочетании с инфекционной патологией 

шейки матки, эхографическими маркерами внутриутробно-
го инфицирования, фетоплацентарной недостаточностью, 
угрозой прерывания беременности, неподдающейся лече-
нию токолитиками, пиелонефритом или бессимптомной 
бактериурией. Одновременно проводится соответствующее 
лечение осложнений беременности [2].

Выбор антибиотика осуществляется с учетом срока бере-
менности и чувствительности микроорганизмов. Учитывая 
смешанный состав возбудителей и характер микробных 
ассоциаций, предпочтение отдается препаратам широкого 
спектра действия. Параллельно с этиотропным лечением 
осуществляется коррекция иммунного статуса беременной, 
проводится создание колонизационной резистентности ки-
шечника и влагалища [11,16,22,23].

Анализируя литературные данные, можно сделать вы-
вод, что остаются еще малоизученными вопросы влияния 
уреамикоплазменной инфекции на течение беременности, 
родов, послеродового периода у беременных женщин. Так же 
недостаточно исследован вопрос о необходимости лечения 
данной инфекции во время беременности.

Цель исследования: изучить особенности течения родов 
и послеродового периода у женщин с уреамикоплазменной 
инфекцией в зависимости от исхода лечения.

Материалы и методы

Обследовано 577 женщин. У 485 (84,05%) женщин вы-
явлена уреамикоплазменная инфекция. Возраст женщин со-
ставил от 18 до 26 лет – 265 (54,6%), от 27 до 35 – 198 (40,8%) 
женщин, от 36 до 42 – 22 (4,5%). Лечение уреамикоплазмен-
ной инфекции проводилось после 16 недель беременности. 
Контрольное обследование было проведено через 1-1,5 меся-
ца после лечения методом ПЦР и культуральным методом.

Для удобства исследования выделены следующие группы: 
1 группа (n=92) – беременные женщины, у которых не было 
обнаружено возбудителей урогенитальных инфекций (кон-
трольная группа); 2 группа (n=173) – беременные женщины 
с уреамикоплазменной инфекцией, у которых был положи-
тельный эффект от антибактериальной терапии (полная ми-
кробиологическая эрадикация или уменьшение микробного 
числа); 3 группа (n=208) – беременные женщины с уреамико-
плазменной инфекцией, у которых полностью отсутствовал 
эффект от лечения; 4 группа (n=104) – беременные женщины 
с уреамикоплазменной инфекцией, которым антибактери-
альная терапия не была проведена.

Всем женщинам проводили комплексное лабораторное 
обследование, включавшее идентификацию наиболее рас-
пространённых урогенитальных инфекций (N.gonorroeae, 
T. vaginalis, C. trachomatis, дрожжеподобных грибов рода 
Candida, анаэробных и аэробных микроорганизмов). Для 
выявления генитальных микоплазм (Ureaplasma urealyticum, 
Mycoplasma hominis и Mycoplasma genitalium) использовали 
метод ПЦР-анализа с тест системами «Литекс» (Москва), 
а для количественной оценки Ureaplasma urealyticum, 
Mycoplasma hominis использовали культуральный метод с по-
мощью тест-системы DUO («Sanofi», Франция). Материалом 
для исследования явились отделяемое и соскоб влагалища, 
цервикального канала, уретры и центрифугат утренней све-
жевыпущенной мочи.

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с использованием стандартного пакета анализа Excel 
и программы «Statistica-6 for Widows». Все полученные дан-
ные обработаны с оценкой статистической значимости раз-
личий по непараметрическим критериям Манна-Уитни и 
критерию χ2. Использовались дискриминантный анализ как 
метод многомерного математического анализа. Критический 
уровень значимости при проверке статистических гипотез 
р=0,05.

результаты и обсуждение

При анализе течения родов во всех группах примерно с 
одинаковой частотой произошли роды через естественные 
родовые пути в срок и роды путем операции кесарево сече-
ния. Получена статистически значимая разница по преждев-
ременным родам при сравнении третьей и четвертой групп. 
Так, у не вылеченных женщин это осложнение встречалось в 
2,4% случаев, а у нелеченных – в 9,6% (р<0,05).
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Из всех осложнений течения родов наиболее часто 
встречалась непрогрессирующая хроническая внутриутроб-
ная гипоксия плода, что в кон-
трольной группе была у 20 (21,7%) 
женщин, в группе вылеченных бе-
ременных – у 65 (37,6%), в группе 
не вылеченных – у 69 (33,1%) и в 
группе не леченных – у 38 (36,5%). 
Статистически значимые отличия 
были при сравнении первой и вто-
рой групп (р<0,05).

Такие осложнения как доро-
довое излитие околоплодных вод 
(ДИОВ), длительный безводный 
период, частичная отслойка и 
плотное прикрепление плаценты, 
дистресс плода, дискоординация 
родовой деятельности и хориоам-
нионит в родах одинаково часто 
встречались во всех группах и не 
отличались от контрольной груп-
пы при статистической обработке (табл. 1).

Послеродовый период в большинстве случаев протекал 
без осложнений. В первой группе нормальное течение по-
слеродового периода составило 96,7%, во второй и третьей 

Таблица 1
Сравнительная характеристика течения родов у беременных женщин,  получивших и не получивших 

лечение по поводу уреамикоплазменной инфекцией и женщин без УГИ

Показатели

Контрольная
группа
(n=92)

Женщины, пролеч.
 с положительным
эффектом
(n= 173)

Женщины, пролеч.
с отрицательным
эффектом
(n= 208)

Женщины,
не получившие
лечение
(n=104)

n % n % n % n %
Преждевременные роды 6 6,5 11 6,4 5 2,4 10 9,6*
Срочные роды 86 94,5 162 93,6 203 97,6 94 90,4
Кесарево сечение 15 16,3 31 17,9 40 19,2 26 25
ДИОВ 19 20,7 49 28,3 51 24,5 27 25,9
Частичная отслойка
 плаценты 1 1,1 1 0,6 1 0,5 2 1,9

Длительный безводный
период 0 0 4 2,3 5 2,4 2 1,9

Плотное прикрепление
плаценты 2 2,2 2 1,6 5 2,4 3 2,9

Родовозбуждение без 
эффекта 0 0 1 0,6 2 0,9 0 0

Дистресс плода 2 2,2 14 8,1 7 3,4 7 6,7
Непрогрессирующа
хроническая внутриутробная
гипоксия плода

20 21,7 65 37,6** 69 33,1 38 36,5

Дискоординация родовой
деятельности 12 13,04 35 20,2 28 13,5 12 11,5

Хориоамнионит
в родах 0 0 3 1,7 4 1,9 3 2,9

Примечание:*- p<0,05 - критерий значимость различий при сравнении показателей 3 и 4 групп; ** - p<0,05 - 
критерий значимость различий при сравнении показателей 1 и 2 групп.

Таблица 2
Течение послеродового периода в обследуемых группах

Показатели

Контрольная
группа
(n=92)

Женщины, пролеч.
с положительным
эффектом
(n= 173)

Женщины, пролеч.
с отрицательным
эффектом
(n= 208)

Женщины,
не получившие
лечение
(n=104)

n % n % n % n %
Нормальное
течение
послеродового
периода

89 96,7 168 97,1 202 97,1 102 98,1

Гематометра 2 2,2 3 1,7 3 1,4 2 1,9
Лохиометра 1 1,1 0 0 1 0,5 0 0
Эндометрит 0 0 2 1,2 2 0,9 0 0

группах – 97,1% и в 
четвертой группе – 
98,1% (табл. 2).

Из вышеизложен-
ного можно выска-
зать предположение, 
что при сравнении 
течения родов и по-
слеродового периода 
у беременных жен-
щин, получивших и 
не получивших лече-
ние по поводу уреа-
микоплазменной ин-
фекции, и женщин 
без УГИ не установ-
лено статистически 
значимых различий в 
течении родов и по-
слеродового периода.

Таким образом, 
выявлено, что не за-
висимо от проведён-
ного лечения уреа-
м и к о п л а з м е н н о й 
инфекции у беремен-
ных и полученного 
эффекта от лечения 
(женщины, проле-
ченные с положи-
тельным эффектом; 
женщины, пролечен-
ные с отрицательным 
эффектом; женщи-
ны, не получившие 

лечение; женщины без УГИ) роды и послеродовый период 

протекали без существенных осложнений. Можно сделать 
вывод, что проводимое этиологическое лечение не влияло на 
частоту возникновения осложнений в родах и послеродовом 
периоде.

литЕрАтурА
1. Адаскевич В.П. Заболевания, передаваемые половым 

путем. – Витебск, 1996. – 280 с.
2. Акышбаева К.С., Джусупгалиева М.Х., Айткулова В.Р. 

Влияние инфекций, передающихся половым путем, на тече-
ние беременности // Тез. докл. Всерос. науч.-практ. конф. – 
СПб., 2003. – С.2-90.

3. Анкирская А.С., Демидова Е.М. Генитальные микоплаз-
мы как фактор риска развития акушерской и перинатальной 
патологии // Вестник АМН СССР. – 1991. – №6. – С.17-19.

4. Владимиров Н.Н., Третьякова А.Н., Владимирова Е.Л. 
Роль посевов содержимого из уретры и цервикального кана-
ла в выявлении уреаплазменно-микоплазменной инфекции у 
хронических урологических больных // Вестн. последиплом-
ного мед. образования. – 2002. – №4. – С.21-22.

5. Грищенко В.І., Прокопюк В.Ю. Клініко-біохімічні 
особливості мікоплазмозу у вагітних. // Труды Крымского 
государственного медицинского университета им. С.И. 

Георгиевского. – 2008. – Т. 144. Ч. IV. – С.44-46.
6. Дмитриев Г.А. Лабораторная диагностика бактериаль-

ных урогенитальных инфекций. – Нижний Новгород, 2003. 
– С.96-119.

7. Дурова А.А., Симакова Н.Г., Смирнова В.С. Этиология и 
патогенез внутриутробной инфекции // Акушерство и гине-
кология. – 1995. – №6. – С.9-12.

8. Захаревич Н.Н., Новикова Л.Н., Михилина Е.А. Лечение 
вильпрофеном и доксициклином микоплазменных и урео-
плазменных инфекций // Акушерство и гинекология. – 2002. 
– №2. – С.55-56.

9. Кисина В.И. и др. Современное состояние вопроса о 
значении Ureaplasma urealyticum в генезе урогенитальных 
заболеваний // ИППП. – 2002. – №1. – С.8-16.

10. Козлова Л.В. Иванян А.Н., Грибко Т.В. Диагностика, 
профилактика и лечение внутриутробных инфекционных 
заболеваний. – Смоленск, 1997. – 228 с.

11. Короткий Н.Г., Воробьёв С.В., Царёв В.Н. Сравнительная 



104

Сибирский медицинский журнал, 2011, № 5

клинико-лабораторная оценка эффективности антибиоти-
ков при лечении больных с микоплазменной инфекцией // 
Вестн. дерматологии и венерологии. – 2003. – №4. – С.58-62.

12. Кошелева Н.Г. Беременность и ее исход при наличии 
Ureaplasma Urealyticum в мочеполовой системе женщины, 
профилактика и лечение // Российский вестник акушера-
гинеколога. – 2006. – №5 – С.43-46.

13. Краснопольский В.И. Инфекция в акушерстве: Сб. 
науч. Тр. – М., 1995. – 24 с.

14. Лысенко К.А., Тютюнник В.Л. Перинатальные аспекты 
микоплазменной инфекции // Акушерство и гинекология. – 
2007. – №4 – С.8-11.

15. Мавров И.И. Лечение больных хламидиозом и ми-
коплазмозом // Український хіміотерапевтичний журнал. – 
2002. – №2. – С.47-52.

16. Малова И.О. Вильпрафен в лечении смешанной 
хламидийно-микоплазменной инфекции урогенитального 
тракта у женщин репродуктивного возраста // Вестн. дерма-
тологии и венерологии. – 2004. – №3. – С.69-72.

17. Пересада О.А. Влияние инфекционной патологии в 
акушерстве и гинекологии на состояние репродуктивного 
здоровья женщин Республики Беларусь и пути его улучше-
ния // Медицина. – 2005. – №4. – С.34-36.

18. Прилепская В.И., Фофанова И.Ю. Микоплазменная 
инфекция и беременность // Акушерство и гинекология. – 
2007. – №4 – С.5-8.

19. Прилепская В.Н., Кисина В.И., Соколовский Е.В. и др. 
К вопросу о роли микоплазм в урогенитальной патологии // 
Гинекология. – 2007. – Т. 9. №1. – С.9-10.

20. Прилепская В.Н., Фофанова И.Ю. Микоплазменная 
инфекция и беременность // Акушерство и гинекология. – 
2007. – №4. – С.5-8.

21. Савичева А.М., Прилепская В.Н., Соколовский Е.В., 
Кисина В.И. Роль микоплазм в урогенитальной патологии 
женщин и их половых партнеров // Журнал акушерства и 
женских болезней. – 2008. – №1 – С.11-22.

23. Синопальников А.И., Гучев И.А. Макролиды: совре-
менная концепция применения // Рус. мед. журн. – 2003. – 

№2. – С.88-92.
23. Стрижаков А.Н., Баев О.Р., Буданов П.В. Система об-

следования и лечения беременных с нарушениями микроце-
ноза родовых путей, инфекциями, передаваемыми половым 
путем, и восходящим инфицированием плода // Акушерство 
и гинекология. – 2003. – №1. – С.47-52.

24. Тареева Т.Г. и др. Патогенез, диагностика и лечение 
внутриутробных инфекций. // Вестн. Рос. ассоц. акушерства 
и гинекологии. – 1994. – №1. – С.85-91.

25. Фомичева Е.Н., Зарубина Е.Н. Роль уреамикоплаз-
менной и хламидийной инфекций в акушерской практике // 
Акушерство и гинекология. – 1997. – №2. – С.55-57.

26. Хадсон М.М.Т. Ureaplasma urealyticum // ЗППП. – 1998. 
– №1. – С.3-10.

27. Iwsaka T., et al. Hormonal status and mycoplasma coloni-
zation in the female genital tract // Obstet. Gynecol. – 1986. – Vol. 
68. №2. – P.263-266.

28. Kundsin R.B., et al. Ureaplasma urealyticum infections 
of the placenta in pregnancies that ended prematurely // Obstet. 
Gynecol. – 1996. – Vol.87. №1. – P.122-127.

29. McCormack W.M., Almedia P.S., Bailey P.E. Sexual activity 
and vaginal colonization with genital mycoplasmas // JAMA. – 
1972. – Vol. 221. №12. – P.1375-1377.

30. Ogasawara K.K., Goodwin T.M. Efficacy of azithromycin 
in reducing lower genital Ureaplasma urealyticum colonization 
in women at risk for preterm delivery // J. Matern. Fetal. Med. – 
1999. – Vol. 8. №1. – Р.12.

31. Ren P., Yan X., Yang Y. Detection of Chlamydia tracho-
matis and Ureaplasma urealyticum from aborted tissues by poly-
merase chain reaction technique // Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi. 
– 1997. – Vol. 32. №4. – Р.214-216.

32. Shafer M.A., et al. Microbiology of the lower genital tract 
in postmenarchal adolescent girls: difference by sexual activity, 
contraception and presence of nonspecific vaginitis // J. Pediatr. 
– 1985. – Vol. 107. №6. – P.974-981.

33. Smorgick N., Frenkel E., Zaidenstein R., et al. Antibiotic 
treatment of intra-amniotic infection with Ureaplasma urealyticum 
// Fetal. Diagn. Ther. – 2007. – Vol. 22. №2. – Р.90-93.

информация об авторах: 664003, Иркутск, ул. Красного Восстания 1, ИГМУ, кафедра акушерства и гинекологии, 
тел: (3952) 685744; е-mail: anait_24@mail.ru, Марянян Анаит Юрьевна – ассистент, к.м.н.; Дружинина Елена Борисовна – 

ассистент, д.м.н., заведующая центром; Протопопова Наталья Владимировна – заведующая кафедрой, д.м.н., профессор, 
заместитель главного врача.

© нАпрАСникоВА Е.В., ВоробьЕВА и.б., ВлАСоВА н.В. – 2011
уДк: 631.4:631.95(571)+504

эколого-биогеохимическое состояние почвенного покрова санатория «байкал»

Елизавета Викторовна Напрасникова, Ирина Борисовна Воробьева, Наталья Валерьевна Власова
(Институт географии им. В.Б. Сочавы СО РАН, директор – д.г.н., проф. В.М. Плюснин, лаборатория геохимии 

ландшафтов и географии почв, зав. – д.г.н. Е.Г. Нечаева)

резюме. Изучено экологическое состояние почвенного покрова санатория «Байкал». Дана оценка геохимиче-
ского состояния почв по коэффициентам опасности. Установлен высокий уровень биологической активности почв 
как показатель ее самоочищающей способности.

ключевые слова: почвенный покров, санаторий «Байкал», биологическая активность, химические элементы.

ECOLOGICAL AND BIOGEOCHEMICAL SOIL COVER’S STATE OF THE SPA RESORT «BAIKAL»

E.V. Naprasnikova, I.B. Vorobieva, N.V. Vlasova
(VB Sochava Institute of Geography SB RAS, Irkutsk)

Summary. The ecological state of the soil cover of the spa resort “Baikal” is estimated. The estimation of geochemical 
state of soils with regard to the risk coefficients is carried out. A high level of soil biological activity as an indicator of its self-
purification capacity is determined.

Key words: soil cover, the spa resort “Baikal”, chemical elements, biological activity.

Актуальность и своевременность настоящей экспери-
ментальной работы не вызывает сомнений, так как управле-
ние средой обитания и ресурсами жизнеобеспечения челове-
ка одна из актуальных задач современности.

Работа является продолжением цикла статей по ком-
плексной оценке природных компонентов центральной 
экологической зоны Байкальской территории, в пределах 
которой хозяйственная деятельность регулируется в со-

ответствии с требованиями сохранения либо улучшения 
водно-экологической ситуации и потенциала самоочищения 
ландшафтов.

Одной из систем, отражающих общее экологическое со-
стояние среды, является почва. Кроме того, почва оказыва-
ет непосредственное влияние на человека. Наше внимание, 
было обращено на состояние почвенного покрова санатория 
«Байкал» как экологического ядра санаторной зоны.



105

Сибирский медицинский журнал, 2011, № 5

В этой связи основной целью работы явилась оценка 
современного геохимического и эколого-биохимического 
состояния почвенного покрова территории санатория 
«Байкал».

Материалы и методы

Санаторий «Байкал», которому более 45 лет, располо-
жен на берегу уникального оз. Байкал у истока р. Ангары в 
близи п. Лиственничное (Листвянка) на одном из склонов 
Приморского хребта, обращенного к Байкалу. Сезонные осо-
бенности на территории санатория, определяются темпера-
турными контрастами между огромным водным массивом и 
прилегающей сушей. Несмотря на это, климатообразующие 
факторы характерны для территории и связаны с местными 
физико-географическими условиями. Средняя температура 
июля колеблется в пределах 13,5-15,5о, максимальная – 31-32о, 
средняя января – 16-18,5о, минимальная – 40-44о. Количество 
осадков – в пределах 310-433 мм. В течение года 
над акваторией Байкала отмечается более 200 
солнечных дней [6].

Вокруг санатория располагается парковая 
зона, которую можно рассматривать как при-
родный лечебно-оздоровительный ресурс. 
Общая площадь территории составляет 62 га. 
В парковой зоне произрастает кедр, сосна, ли-
ственница с осиной в нижнем ярусе. В напо-
чвенном покрове преобладает брусничник и та-
ежное разнотравье. Вокруг корпусов санатория 
посадки кустарниковых сообществ с посевом 
газонной травы.

Эстетическая привлекательность ландшаф-
та оценивается как достаточно высокая, а если 
учесть отсутствие промышленных предприя-
тий, то и наиболее комфортная в рекреацион-
ном отношении.

Для лабораторных анализов образцы почв 
отбирались в летний период согласно методи-
ческим указаниям [3]. С пробных площадок 
отбирались 10-15 отдельных проб и тщательно 
перемешивались. Глубина отбора проб состав-
ляла 1-11 см. Определение химических эле-
ментов в почвах проводилось на спектрографе 
ДФС-80 и ИСП-30. Кислотно-щелочные усло-
вия регистрировались потенциометрическим 
методом.

Определение биологической активности почв проводи-
лось экспресс-методом по Т.В. Аристовской и М.В. Чугуновой 
[1]. Степень активности почвы оценивалась по скорости раз-
ложения модельного вещества – карбамида.

Выраженность с вязи между показателями биологиче-
ской активности почв и щелочно-кислотными условиями 
установлена коэффициентом корреляции Пирсона. Различия 
параметров, сравниваемых по двум точкам, считали значи-
мыми при р<0,05.

результаты и обсуждение

Результаты определения химических элементов в почвах 
санатория «Байкал», относящиеся к I-III классам опасности, 
представлены в таблице 1. Прежде чем проанализировать 
результаты, отметим, что состав и количество любого веще-
ства в почве зависит от щелочно-кислотных условий (рН). 
Установлено, что значения рН почв варьируют от слабо-
кислых (5,5) до слабо-щелочных (7,2).

Свинец является малорастворимым и сильнотоксич-
ным металлом. Кларковое содержание в почвах составля-
ют 0,001 мг/кг (здесь и далее по данным А.П. Виноградова 
[2]), а ПДК – 32 мг/кг. Среднее содержание свинца в почвах 
Прибайкалья – 11,0 мг/кг. Максимальные его значения коле-
блются от 60 до 100 мг/кг, превышая фоновые в 4-10 раз, ПДК 
– в 1,1-3 раза. Слабо повышенное содержание свойственно 
большой площади юго-западного обрамления оз. Байкал [4]. 
На территории санатория значения меньше 10 мг/кг, что в 
пределах среднего содержания в почвах Прибайкалья и ниже 
ПДК. Повышенные значения (42,7 мг/кг) зафиксированы в 
центральной части территории санатория на пересечении 
внутренних дорог.

Хром относится к довольно распространенным элемен-
там, но встречается избирательно. Кларк хрома в земной 
коре равен 200 мг/кг, ПДК – валовое – 0,05, подвижное – 6 
мг/кг. В пределах Байкальского полигона содержание хрома в 
почвах – 400-1500 мг/кг. Региональный фон и среднее содер-
жание хрома в почвах примерно в 2 раза ниже кларковых. На 
территории санатория его содержание колеблется в преде-
лах 58-113,0 мг/кг при среднем значении 78, что значительно 
ниже кларковых и соответствует региональному уровню.

Никель имеет важное биологическое значение, но в боль-
ших количествах является сильным токсикантом. Кларковые 
содержания никеля в почвах достигают 40 мг/кг, ПДК – 4 мг/
кг. Среднее содержание никеля в почвах составляет 43 мг/кг, 
региональный фон почти равен Кларку. На изучаемой тер-
ритории содержание никеля колеблется в широких пределах 
11,3-62,2 мг/кг при среднем содержании 42, что соответству-
ет Кларку и региональному фону. Повышенные содержания 
никеля выявлены в виде локальных пятен.

Ванадий относится к распространенным металлам с вы-
сокой токсичностью, которая связана с его действием на ор-
ганы дыхания и нервную систему человека. Кларк ванадия в 
почвах равен 100 мг/кг, а ПДК – 150 мг/кг. Региональный фон 
ванадия в почвах Прибайкалья – 100-114 мг/кг. На террито-
рии санатория содержание ванадия колеблется в пределах 
63,0-105,5 мг/кг при среднем 79,5, что ниже регионального 
фона и ПДК.

Кобальт относится к биологически активным элемен-
там и необходим для жизнедеятельности животных и рас-
тений. В больших количествах является высокотоксичным 
элементом II-ой группы опасности. Кларк кобальта в почвах 
равен 10, ПДК – 5 мг/кг, среднее значение составляет 17 мг/
кг, а региональный фон равен Кларку. На территории санато-
рия содержание кобальта колеблется в пределах 5,1-13,9 при 
среднем содержании 8,5 мг/кг.

Медь относительно малоподвижный элемент в почвах. 
Кларковые содержания меди в почвах составляют 20 мг/кг, 
среднее значение в пределах Байкальского полигона – 42,5-
46,7 мг/кг, а региональный фон в 1,5 раза превышает клар-
ковые. В почвах склоновых отложений концентрация меди 
находится на уровне фоновых значений. В целом в Южном 
Прибайкалье отмечается повышенный фон меди в почвах. 
На территории исследования валовое содержание меди ко-
леблется в пределах 10,0-27,7 при среднем содержании 18,9 
мг/кг, что соответствует кларковым значениям.

Марганец является широко распространенным метал-
лом и считается важным элементом для животных и рас-
тений. В экологическом отношении этот элемент изучен 
слабо. Критический уровень марганцевой недостаточности 
оценивается в 15-25 мг/кг, а уровень токсичной концентра-
ции – 500, ПДК – 1500 мг/кг. Среднее содержание марган-
ца в почвах Прибайкалья – 1200 мг/кг [4], что примерно в 

Таблица 1
Содержание химических элементов в почвах санатория «Байкал» (мг/кг)

№
точки
отбора

Pb Cr Ni Ba Ti∙103 V Co Cu Mn

78 48,2 58,0 11,3 < 200 4,1 63,0 5,3 16,5 888,3
70 42,7 71,9 40,1 < 200 3,9 63,9 5,8 15,7 695,6
65 < 10 76,1 60,0 < 200 4,8 78,5 10,7 22,8 819,4
68 < 10 85,3 58,0 < 200 4,3 88,1 9,9 27,7 809,0
75 < 10 79,4 35,8 < 200 4,1 75,6 8,1 25,5 821,8
76 < 10 90,2 62,2 1346 3,6 80,1 7,4 10,0 558,3
71 < 10 77,0 40,7 < 200 4,9 105,5 8,5 16,1 697,9
69 < 10 61,1 28,6 < 200 3,9 68,1 7,4 14,5 729,8
66 < 10 113,0 49,5 1456 4,4 101,6 13,9 18,3 614,1
74 < 10 75,6 38,6 < 200 4,2 79,2 10,5 20,3 918,1
67 < 10 75,7 39,3 < 200 3,9 69,3 5,1 16,7 748,4
73 < 10 82,0 39,5 < 200 4,4 80,7 9,0 23,2 697,1
ПДК 32*

 6
0,05
  6

_-_
  4

- 150
  -

_-_
  5

_-_
  3

1500
   -

Примечание: ПДК приведены согласно гигиеническим нормативам ГН 2.1.7.2041-
06 (в числителе – валовое, в знаменателе – подвижное); « - » – ПДК не установлены.
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2 раза выше среднемирового [5]. На территории санатория 
проявлено содержание марганца в пределах 558,3-918,1 при 
среднем 749 мг/кг, что меньше регионального фона и значи-
тельно ниже ПДК.

Содержание бария, стронция и титана значительно 
ниже кларковых значений и регионального фона.

При оценке опасности загрязнения почв химическими 
веществами учитывают, что опасность тем больше, чем боль-
ше фактическое содержание контролируемых веществ пре-
вышает ПДК. То есть, опасность загрязнения почвы выше, 
чем больше значение коэффициента опасности (Ко) превы-
шает 1 и чем выше класс опасности контролируемых веществ 
[7].

Показано, что на территории санатория Ко имеет значе-
ния: 2 < 6 < 11 < 13, соответственно – кобальт, медь, никель, 
хром. Если учитывать показатели регионального фона, то 
территорию санатория можно отнести к вполне благополуч-
ной.

Для характеристики локальных техногенных аномалий 
используют коэффициенты концентраций (сравнение с со-
держанием в «незагрязненных» фоновых почвах) отдельных 
химических элементов (Кк). Очаги техногенного загрязнения, 
как правило, представляют собой избыточную концентра-
цию не одного, а целого комплекса химических элементов. 
Химическое загрязнение почв оценивается по суммарному 
показателю концентрации (СПК), являющемуся индикато-
ром неблагоприятного воздействия на здоровье. СПК хи-
мических элементов характеризует степень химического 
загрязнения почв территории вредными веществами раз-
личных классов опасности и определяется как сумма коэф-
фициентов концентраций отдельных элементов. Для оценки 
используют элементы с Кк > 2. Если фактические данные не 
превышают фоновых величин, дальнейшие исследования 
можно не проводить [8]. Получены следующие результаты 
Кк: 0,43 < 0,63 < 0,74 < 0,79 < 0,85 < 0,97, соответственно: медь 
< марганец < ванадий < хром < кобальт < никель.

Для территории санатория не характерно загрязнение по-
чвенного покрова, связанное с промышленными выбросами, 
однако обнаружены локальные участки, связанные с влия-

Рис. 1. Биологическая активность почв санатория Байкал.

нием автотранспорта. Итак, Ко и Кк свидетельствуют о том, 
что территория по оценке геохимического состояния почв 
сохраняет относительно благоприятное качество среды.

Результаты определения биологической активности почв 
(БАП) как индикатора ее самоочищающей способности 
представлены на рисунке 1. 

БАП имеет сравнительно высокие значения и варьирует 
в пределах от 2,4 до 5,2 часа скорости разложения карбами-
да, что близко к результатам, полученным при исследовании 
почв п. Листвянка. Контрольные образцы по активности 
уступают в 1,5-2 раза. Выявлена статистически значимая 
взаимосвязь БАП от значений актуальной кислотности (рН) 
почв (r=7).

Это позволяет считать высокую зависимость активно-
сти почв от их щелочно-кислотных условий, которые под 
действием урбанизации изменяются в щелочную сторону. 
Данные позволяют сказать, что на настоящий момент био-
химический потенциал почв санатория высокий. Однако в 
экологическом плане тенденция метаболического прогресса 
не всегда может расцениваться как положительный момент. 
Речь идет о процессах разложения азотсодержащих орга-
нических веществ, при которых почва может терять такой 
важный органогенный элемент как азот. Этот факт убеждает 
в том, что не только почвы густонаселенных пунктов, но и 
курортно-санаторных зон нуждаются в мониторинге.
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возможности применения минеральной воды 
курортной зоны «жемчуг» при остеоартрозе

Нона Геннадьевна Синдыхеева, Алексей Николаевич Калягин, Юрий Аркадьевич Горяев
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра пропедевти-

ки внутренних болезней, зав. – д.м.н., проф. А.Н. Калягин)

резюме. Представлены результаты оценки эффективности применения минеральной термальной воды 
«Жемчуг» (Республика Бурятия) у 62 больных с остеоартрозом коленных суставов. Установлено, что лечение во-
дами «Жемчуг» приводит к анальгетическому эффекту и уменьшению количества принимаемых НПВП, которые 
сохраняются на протяжении 6 месяцев после завершения курса, а также стойкому уменьшению скованности и 
функциональной недостаточности. Ранняя бальнеореакция регистрировалась у 13% больных, поздняя – у 4,8%. 
Бальнеореакции легко купировались и не требовали госпитализации.

ключевые слова: Жемчуг, водолечебница, Республика Бурятия, Тункинская долина, остеоартроз.
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POSSIBILITIES OF APPLICATION OF MINERAL WATER OF THE RESORT ZONE 
«ZHEMCHUG» IN OSTEOARTHRITIS

N.G. Sindykheeva, A.N. Kalyagin, Yu.A. Goryaev
(Irkutsk State Medical University)

Summary. The results of an estimation of efficiency of application of mineral thermal water «Zhemchug» (Republic 
Buryatiya) in 62 patients with osteoathritis of knee joints are presented. It has been established that treatment by waters 
«Pearls» leads to analgetic effect and reduction of quantity of accepted NSAID, which remain throughout 6 months after 
course end, as well as reduction of constraint and functional insufficiency. Early water-reaction was registered in 13,0% of 
patients, late – in 4,8%. Water-reactions were easily stopped and didn't require hospitalization.

Key words: “Zhemchug”, hydropathic establishment, Buryat Republic, Tunkinsky valley, osteoarthritis.

Масштабная территория России богата редкими и весьма 
эффективными природными лечебными факторами. В сво-
ём докладе на всероссийском форуме «Развитие санаторно-
курортной помощи, восстановительного лечения и меди-
цинской реабилитации» министр здравоохранения и соци-
ального развития России Т.А. Голикова отмечает, что «наша 
страна располагает уникальными природными лечебными 
факторами». В этом же докладе подчёркивается огромная 
значимость использования санаторно-курортных факторов 
в рамках реализации приоритетного национального проекта 
в сфере здравоохранения. Отмечается, что дальнейшее эф-
фективное использование и развитие санаторно-курортных 
учреждений может рассматриваться как дополнительное ин-
вестирование в здоровье человека [2].

На территории Республики Бурятия располагается боль-
шой комплекс природных лечебных факторов, особенно 
плотно сконцентрированных в Тункинской долине [1,10]. 
Среди них широко исследованный и известный пациентам и 
специалистам курорт «Аршан» [10], известная уже более 150 
лет и недавно изученная водолечебница «Нилова Пустынь» 
[9], а также открытая в 1954 году недостаточно изучен-
ная Жемчугская водолечебница. Широкое использование 
этих мест для оздоровления и профилактики заболеваний 
населения прилежащих территорий (Иркутская область, 
Республика Бурятия и др.) является чрезвычайно перспек-
тивным.

Остеоартроз (ОА) представляет собой наиболее распро-
странённое ревматологическое заболевание. Многие пред-
полагают, что оно является отражением естественного ин-
волютивного процесса старения человеческого организма. С 
возрастом частота его растёт, достигая практически 100% в 
80-летнем возрасте.

Программа лечения при дегенеративных заболеваниях 
позвоночника и суставов включает две группы методов: 1) 
нефармакологические: снижение массы тела, физические 
упражнения при разгруженных суставах (в положении сидя, 
лёжа, в бассейне), санаторно-курортное и физиолечение 
(грязи, бальнеотерапия, бишофит, озокерит и т.д.), приме-
нение средств ортопедической коррекции (трости, костыли, 
наколенники, голеностопы, туторы и т.д.), протезирование 
суставов; 2) фармакологические: анальгетики, структурно-
модифицирующие средства, внутрисуставные глюкокорти-
костероиды и миорелаксанты [4,5]. К сожалению, использо-
вание только медикаментозной терапии не даёт устойчивого 
положительного эффекта [6]. Актуальным является вопрос 
сохранения долголетия суставов при ОА. Эта задача решает-
ся разными способами, в том числе и санаторно-курортными 
средствами.

В значительном числе литературных источников обсуж-
дается возможность применения санаторно-курортного ле-
чения с целью профилактики обострений ОА, в частности 
в Рекомендациях Европейской лиги по борьбе с ревматиче-
скими заболеваниями (EULAR) по доказательному лечению 
ОА курортотерапии присвоен уровень доказательности 1b 
(по крайней мере, одно рандомизированное клиническое ис-
пытание), степень обоснованности рекомендаций – С (осно-
вана на результатах, по меньшей мере, одного клиническо-
го испытания, не удовлетворяющего критериям качества), 
а выраженность терапевтического эффекта составляет 1,0, 
что сопоставимо с эффектом структурно-модифицирующих 
препаратов и лечебной физкультуры [12]. В более поздних 
клинических рекомендациях однозначной оценки бальнео-
терапии дано не было [13,14].

Целью нашей работы стала оценка медицинской эф-

фективности применения минеральной термальной воды 
«Жемчуг» (Тункинская долина Республики Бурятия) в лече-
нии больных ОА.

Материалы и методы

В исследование были включены 62 больных с первичным 
ОА коленных суставов, среди которых 43 (69,3%) женщины, 
19 (30,6%) мужчин, возраст больных колебался от 48 до 67 
лет (средний возраст 57,6±6,5). Диагноз ОА был подтверж-
дён рентгенологически (рентгенограммы выполнялись по 
месту жительства до момента прибытия). Среди обследо-
ванных больных 2 стадию заболевания по классификации I. 
Kellgren и I. Lawrence (1957) имели 40 (64,5%) больных, а 3 
стадию – 22 (35,5%).

Все больные дали добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании, протокол которого был 
одобрен Локальным этическим комитетом.

Водолечебница «Жемчуг» располагается в центральной 
части Тункинской котловины в пойме реки Иркут. Все боль-
ные получали ванны, полуванны по 8-15 минут, курс про-
должительностью 10-12 ванн. Для оценки результатов иссле-
дования использовалась опросная карта, которая включала 
общие сведения о больном, диагноз, давность заболевания, 
где лечился, был ли на этом курорте, когда, какой эффект, 
характер назначенного лечения, его переносимость, приме-
нение в этот период лекарственных препаратов, динамика 
боли, ограничения подвижности,  функциональной недоста-
точности по шкале ВАШ (визуально-аналоговая шкала) при 
ходьбе на расстояние 15 м, оценка по опроснику WOMAC 
(боль, скованность, функциональная способность) [11], ко-
личество таблеток (капсул) принимаемых нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), наличие баль-
неореакции.

Показатели анализировались до лечения, после лече-
ния на 3, 6, 12 месяцах. Для окончательного анализа были 
использованы данные о 49 больных, которые представили 
результаты оценки своего состояния через 12 месяцев после 
окончания исследования.

Данные представлялись в виде средних величин (M) и 
стандартного отклонения (SD). Распределения проверялись 
на нормальность с использованием критерия Колмогорова-
Смирнова. Статистическая обработка выполнялась в про-
граммном пакете SPSS Statistics v. 20.0 (IBM, 2011) с исполь-
зованием парного критерия Стьюдента. Критический уро-
вень значимости при проверке статистических гипотез при 
p<0,05.

результаты и обсуждение

Оценка клинической эффективности применения мине-
ральных термальных вод курортной зоны «Жемчуг» произ-
водилась с использованием нескольких стандартизирован-
ных шкал. Ранняя бальнеологическая реакция была зареги-
стрирована у 13 (21,0%) больных в виде кратковременной 
дурноты после приёма ванны, покраснения кожи и ощуще-
ния жара. Все эти явления проходили через 5-20 мин само-
стоятельно после отдыха на свежем воздухе, каких-либо ме-
дикаментозных вмешательств не производилось. У 3-х (4,8%) 
больных после завершения полного курса приёма ванн была 
зарегистрирована поздняя бальнеологическая реакция в 
виде усиления болей в суставах, продолжительностью до 
5 дней, что потребовало применения дополнительных доз 
НПВП. Поздняя бальнеореакция появлялась на 5-7 день по-
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сле завершения полного курса терапии, ни в одном случае 
она не потребовала госпитализации.

До начала терапии больные жаловались на симптомы 
боли механического ритма, утренней скованности, сопро-
вождающейся необходимостью некоторое время расхажи-
ваться, и выраженной функциональной недостаточности. 
Многие отмечали боль при спуске по лестнице, в вечерние 
часы. Ежедневно все больные принимали НПВП в среднем 
по 1-1,5 таблетки.

Было отмечено, 
уже через 3 месяца по-
сле окончания терапии 
было зарегистрировано 
статистически значи-
мое уменьшение выра-
женности боли, скован-
ности и функциональ-
ной недостаточности. 
Значительная часть 
больных отказалась от 
приёма НПВП.

Наиболее стойко 
сохранялся регресс бо-
левых ощущений. Они 
значимо уменьшались 
по оценке болей при 
ходьбе на 15 метров 
по шкале ВАШ на про-
тяжении всего года 
наблюдения, но при 
использовании шкалы 
WOMAC к 12 месяцу уже наблюдалось возвращение боли к 
исходному уровню. Об этом же говорит и возврат к прежней 
дозе НПВП на 9 месяце наблюдения и даже статистически 
значимое повышение дозы потребляемых препаратов к 12 
месяцу. Фактически, оценку боли при ходьбе больные могли 
производить уже на фоне приёма лекарства, потому она была 
несколько заниженной.

Наличие скованности и функциональной недостаточно-
сти оценивались по шкале WOMAC. Эти симптомы стойко и 
статистически значимо регрессировали на протяжении всех 
12 месяцев наблюдения, что свидетельствует о существенном 
улучшении состояния больных после курса терапии. К 12-му 
месяцу уменьшение скованности сохранялось ещё на 24%, а 
функциональной недостаточности – на 27%.

Считается, что хороший эффект для больных с ОА 
имеет лечение на бальнеологических курортах с серово-
дородными, радоновыми, хлоридными натриевыми, йодо-
бромными водами и курорты Нафталан и Янгантау. Одним 
из наиболее предпочтительных является использование 
радонсодержащих вод, т.к. они могут применяться при на-

Таблица 1
Оценка динамики показателей у больных, M±SD (n=62)

Параметры До лечения Через 3 мес. Через 6 мес. Через 9 мес. Через 12 мес.
Оценка боли при
прохождении 15 м, ВАШ, мм

60,5±13,3 21,4±14,6
p<0,001

28,2±15,6
p<0,001

30,3±18,8
p<0,001

44,7±16,1
p<0,001

По индексу WOMAC 
1. Боль, ВАШ, мм 168,7±42,8 60,5±41,7

p<0,001
98,0±84,6
p<0,001

124,6±84,7
p<0,001

165,4±173,9
р=0,879

2. Скованность, ВАШ,
мм

97,2±27,5 38,2±20,8
p<0,001

57,4±35,7
p<0,001

72,2±42,8
p<0,001

74,4±30,5
p<0,001

3. Функциональная
способность, ВАШ, мм

663,9±172,7 162,2±161,4
p<0,001

382,4±269,0
p<0,001

418,4±274,4
p<0,001

484,8±246,3
p<0,001

Количество применяемых
НПВП, таблетки/сутки 

1,1 ± 0,9 0,4 ± 0,7
р=0,140

0,5±0,5
р<0,001

1,1±0,7
р<0,837

1,5±0,8
р<0,013

Примечание: р – это оценка значимости по парному критерию Стьюдента по сравнению с исходным значе-
нием.

личии у больного реактивного синовита и сопутствующей 
патологии сердечно-сосудистой, нервной, эндокринной и 
репродуктивной систем [3,8]. Опыт лечения подобных за-
болеваний на курорте «Белокуриха» имеет давнюю историю. 
Действие азотно-кремниевых радоновых вод этого курорта 
на больных с БКМС детально изучено в последние 25 лет 
[7]. Исследования А.П. Шкляр (2009) на базе водолечебни-
цы «Нилова Пустынь» (Республика Бурятия), выполненные 
с участием 64 больных с верифицированным по данным 

рентгенографии диагнозом ОА коленных суставов, наглядно 
продемонстрировали лечебно-профилактическую эффек-
тивность применения термальных радонсодержащих мине-
ральных вод для данных категорий больных [9].

В то же время стоит отметить, что все перечисленные 
работы основывались на разных методологических подхо-
дах, с использованием разных шкал и методик измерения. 
Подчеркнем, что в работе А.П. Шкляр и соавт. (2009) было 
зарегистрировано сохранение анальгетического эффекта на 
протяжении примерно 6 месяцев [9], что сопоставимо с дан-
ными нашего исследования.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о том, что лечение термальными минеральными водами 
«Жемчуг» приводит к анальгетическому эффекту и уменьше-
нию количества принимаемых НПВП, которые сохраняются 
на протяжении 6 месяцев после завершения курса, а также 
стойкому уменьшению скованности и функциональной не-
достаточности. Ранняя бальнеореакция регистрировалась у 
13% больных, поздняя – у 4,8%. Бальнеореакции легко купи-
ровались и не требовали госпитализации.
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поражение вегетативной нервной системы у больных вич-инфекцией

Павел Геннадьевич Филиппов, Марина Павловна Вершинина
(Московский государственный медико-стоматологический университет, ректор – д.м.н., проф. О.О. Янушевич, 

кафедра инфекционных болезней с курсом эпидемиологии, зав. – д.м.н., акад. РАМН, проф. Н.Д. Ющук)

резюме. С целью оценки функционального состояния вегетативной нервной системы (ВНС) у больных с ВИЧ-
инфекцией обследованы 103 больных с ВИЧ-инфекцией изучали показатели вариабельности ритма сердца, ча-
стоту и выраженность вегетативных проявлений. Контрольную группу составили 23 практически здоровых лиц. 
Установлено, что по мере прогрессирования ВИЧ-инфекции происходит изменение функционального состояния 
ВНС с развитием гиперсимпатикотонии, увеличивается частота и выраженность вегетативных проявлений.

ключевые слова: вегетативная нервная система, вариабельность ритма сердца, ВИЧ-инфекция.

INVOLVEMENT OF AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM IN HIV-INFECTED PATIENTS

P.G. Filippov, M.P. Vershinina
(Moscow State Medical and Stomatological University)

Summary. Objective: To estimate the functional state of the autonomic nervous system (ANS) in patients with HIV-
infection. Data collection and research methodology: 103 HIV-positive patients were studied for heart rate variability, fre-
quency and severity of vegetative manifestations. The control group consisted of 23 healthy individuals. Results: As HIV-
infection progresses the functional state of ANS changes, hypersympathicotonia develops and the frequency and severity of 
vegetative manifestations increases.

Key words: autonomic nervous system, heart rate variability, HIV-infection.

Поражение нервной системы при ВИЧ-инфекции 
наблюдается у 80-90% больных [6-8], и у 4-5% из них 
неврологическая симптоматика становится первым 
клиническим признаком манифестации болезни [8]. 
Патология вегетативной нервной системы и сопутству-
ющая ей патология различных органов и систем, возни-
кает на разных стадиях заболевания в 15-50% случаев 
[3].

На изменение вегетативного статуса у ВИЧ-
инфицированных больных влияет не только сам вирус 
иммунодефицита, но и другие факторы: последствия 
наркотической зависимости, сопутствующая хрониче-
ская патология, воздействие оппортунистических ин-
фекций, медикаментозная терапия, аутоиммунная пато-
логия, недостаточность витамина В12 [4,5], а также ха-
рактерологические особенности личности (склонность 
к депрессии) и т.д. Клинические симптомы поражения 
вегетативной нервной системы, во многом являющиеся 
неспецифичными, существенно отягощают течение и 
ухудшают прогноз заболевания [2], а также влияют на 
изменение качества жизни и социальную адаптацию у 
данной категории больных.

Поскольку в настоящее время увеличивается доля 
неврологических осложнений при ВИЧ-инфекции, то 
возрастает интерес исследователей к изучению механиз-
мов нарушения вегетативной нервной системы (ВНС) и 
характера вегетативных реакций, наблюдающихся до 
развития тяжелых оппортунистических инфекций у 
ВИЧ-инфицированных больных.

Целью нашей работы было изучение  особенностей 
функционального состояния  вегетативной нервной си-
стемы на разных стадиях ВИЧ-инфекции.

Материалы и методы

Обследовано 103 больных (от 19 до 40 лет), из них 

64 (62,1%) мужчин и 39 (37,9%) женщин. Больные на-
ходились на учете в поликлинике Московского город-
ского центра по профилактике и борьбе со СПИДом, у 
них была выявлена ВИЧ-инфекции на разных стадиях 
течения: III-IVБ (по классификации В.И. Покровского, 
2001). В исследование не включались больные ВИЧ-
инфекцией: употребляющие наркотические вещества 
в течение предшествующих 6 месяцев перед исследова-
нием; принимающие противовирусные препараты для 
лечения ВИЧ-инфекции и вирусных гепатитов, а также 
больные со СПИД-индикаторными заболеваниями на 
момент исследования и в анамнезе.

Группу контроля составили практически здоровые 
лица без ВИЧ-инфекции (n=23) от 19 до 40 лет, среди 
которых 14 (60,9%) мужчин и 9 (39,1%) женщин без 
признаков вегетативной дизрегуляции при клинико-
инструментальном обследовании.

Все пациенты выразили добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании в письмен-
ной форме.

Больные ВИЧ-инфекцией были разделены на сопо-
ставимые между собой группы по стадиям заболева-
ния, по предполагаемой длительности заболевания, по 
общей иммунологической характеристике и вирусной 
нагрузке.

Использовались общеклинические (в том числе с 
оценкой вегетативного статуса), клинико-лабораторные, 
инструментальные и специальные (комплекс для анали-
за вариабельности сердечного ритма «Варикард», серти-
фицированный для медицинской практики от 9.06.1998 
г., №5) методы.

Для статистической обработки применялись ме-
тоды непараметрической статистики с использовани-
ем критерия Манна-Уитни и  критерия χ2 для сравне-
ния частот в соответствии с распределением данных. 
Математическая обработка данных проводилась при 
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помощи программы Microsoft Excel (Windows XP), а 
также пакета статистических программ SPSS (2006). 
Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез р=0,05.

результаты и обсуждение

Анализ клинического исследования больных выявил 
значительную роль нарушений вегетативной регуляции 
в формировании проявлений и динамики заболевания. 
Клиническая картина характеризовалась проявлениями 
вегетативной дисфункции сердечно-сосудистой систе-
мы, общими вегетативными астеническими нарушени-
ями. Клинические признаки поражения ВНС проявля-
лись на всех стадиях течения ВИЧ-инфекции и особен-
но распространены на поздних. У большинства боль-
ных на поздних стадиях отмечались общая слабость, 
утомляемость, тахикардия, нарушения сна, перебои в 
сердце, онемение конеч-
ностей, неустойчивость 
стула, повышенная пот-
ливость, головокруже-
ние и приступы озноба 
(р<0,05). Частота выяв-
ления вегетативных на-
рушений увеличивалась 
по мере прогрессирова-
ния ВИЧ-инфекции.

Аналогичная дина-
мика вегетативных по-
казателей получена и 
при инструментальном 
исследовании (ком-
плекс «Варикард»). У 
больных с увеличением 
стадии ВИЧ-инфекции 
регистрируются изме-
нения показателя ак-
тивности регуляторных 
систем (ПАРС), индекса 
напряжения (ИН), сред-
него квадратического 
отклонения (СКо), что 
характеризует домини-
рование центрального 
контура регуляции, до-
стоверное повышение 
уровня функциониро-
вания симпатического 
звена ВНС и напряже-
ние регуляторных си-
стем. Таким образом, 
функциональное состояние ВНС изменяется по мере 
развития инфекционного процесса.

Как было сказано выше, на функциональное состоя-
ние ВНС оказывает влияние целый ряд факторов, и сре-
ди них – изменение иммунологических показателей, ве-
личина вирусной нагрузки, непосредственное действие 
вируса. В данной работе мы изучили влияние каждого 
из этих факторов. В первую очередь мы выяснили влия-
ние на функциональное состояние ВНС общего иммун-
ного статуса больных. Для решения данной задачи – 
выявления взаимосвязи иммунодефицита и изменения 
вегетативных реакций – все обследованные больные 
(n=103) были распределены на группы в зависимости 
от абсолютного содержания CD4+лимфоцитов в крови. 
Первую группу составили больные с достаточно высо-
кими иммунологическими показателями: абсолютное 
содержание CD4+клеток в 1 мкл. крови составляло 500 
и более (данную группу составляли больные III стадии 
ВИЧ-инфекции). Вторую группу составили больные с 
абсолютным уровнем содержания CD4+клеток в диа-
пазоне 200-500/мкл (больные находились на стадиях 
IVA и IVБ ВИЧ-инфекции); и третью группу состави-
ли больные IVБ стадии с абсолютным содержанием 

Таблица 1
Частота выявления симптомов поражения вегетативной нервной системы и характеристика 

вегетативной регуляции ритма сердца у пациентов в зависимости от абсолютного содержания 
CD4+лимфоцитов и у ВИЧ-инфицированных без признаков иммунодефицита

Клинические признаки
и показатели комплекса
«Варикард»

Группы больных
CD4+кл.
>500/мкл
n=61 (%)
1 группа

CD4+кл
200-500/мкл
n=38 (%)
2 группа

CD4+кл
<200/мкл
n=4 (%)
3 группа

ВИЧ-инфекция
без признаков
иммуно-
дефицита
n=23 (%)

группа
сравнения
здоровые
n=23 (%)

Общая слабость 62,3 79,0 100 91,3# 26,1
Чувство сердцебиения 59,0 71,0 25 39,0 21,7
Бессонница 36,1 39,5 25 82,6# 13,0
Дрожание конечностей 3,3 18,4 75» 17,4 -
Чувство перебоев в сердце 18,0 84,2* 100 39,0# 8,7
Неустойчивость стула 6,5 13,1 75» 13,0 -
Онемение конечностей 1,6 26,3* 50» 17,4
Чувство нехватки воздуха 3,3 26,3* 50» 13,0 -
Повышенная потливость 26,2 81,6* 100» 87,0# 8,7
Головная боль 13,1 23,7 25 30,0 13,0
Головокружение 46,0 95,0* 100 39,0 21,7
Приступы озноба, страха 18,0 81,6* 100» 82,6# 4,3
ПАРС, баллы 4,9±0,5 6,7±0,1* 5,8±1,0 7,6±0,1*# 2,82±0,21
ИН, усл. ед 190,1±31,9 251,2±31,7* 267,6±29,9* 184,1±19,2# 148,0±1,2
АМо, % 45,2±1,9 56,3±1,5 55,4±1,6* 40,4±8,2 36,9±1,8
СКо, мс 44,6±16,1 35,7±10,1 28,3±13,1* 29,1±2,4*# 36,6±2,2

Примечание: * - статистически значимое отличие от 1 группы больных;  « – статистически значимое от 
первой и  второй групп больных,  # - статистически значимое отличие от группы сравнения  (р<0,05).

CD4+лимфоцитов равным 200 кл/мкл и менее.
Выявлено, что клинические признаки нарушения 

ВНС у ВИЧ-инфицированных наблюдаются при любых 
значениях CD4+лимфоцитов (табл. 1). Однако при сни-
жении этого показателя и как следствие развитии оп-
портунистических инфекций частота обнаружения ве-
гетативных проявлений увеличивается. Исследование 
объективных показателей состояния ВНС (на осно-
вании математического анализа ритма сердца) также 
выявило нарушение нервной регуляции сердечного 
ритма со снижением его вариабельности и активацией 
симпатического отдела вегетативной нервной системы 
у больных с наиболее низкими значениями CD4+клеток 
в крови. Данные события, вероятно, являются законо-
мерными, так как с прогрессированием ВИЧ-инфекции 
происходит усугубление иммунодефицита и развитие 
оппортунистических инфекций, приводящих, в том 
числе и к вегетативным нарушениям. Однако при об-

следовании вегетативного статуса больных вне обо-
стрений вторичных заболеваний (на момент исследо-
вания) при диапазоне CD4+лимфоцитов от 350 до 500/
мкл в крови было получено, что даже при стабильных 
иммунологических показателях и отсутствии обостре-
ний вторичных заболеваний также выявлены умеренно 
выраженные вегетативные сдвиги.

Следующим фактором, влияющим на функциональ-
ное состояние ВНС, является, возможно, действие не-
посредственно ВИЧ. Для решения поставленной задачи 
– оценки влияния ВИЧ на развитие вегетативных про-
явлений – нами были выделены и обследованы больные 
с ВИЧ-инфекцией без признаков иммунодефицита на 
момент исследования (n=23).

Критерии  включения в данную группу:
– длительность течения ВИЧ-инфекции более одно-

го года (для исключения психотических реакций);
– высокие общие иммунологические показатели (аб-

солютное содержание CD4+лимфоцитов 500/мкл. кро-
ви и более;

– отсутствие сопутствующих вирусных гепатитов и 
наркомании в анамнезе.

Данные больные находились на стадии латентной 
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ВИЧ-инфекции без клинических признаков иммуно-
дефицита, адаптированные к основному заболеванию. 
Мы сочли целесообразным сравнить их со здоровыми 
лицами, составляющими контрольную группу. В ре-
зультате исследования выявлено, что клинические при-
знаки нарушения вегетативной нервной системы обна-
руживаются и при стабильном течение ВИЧ-инфекции 
и относительно высоких иммунологических показате-
лях, задолго до развития вторичных заболеваний (табл. 
1). Анализ объективных показателей вариабельности 
сердечного ритма в наблюдаемой группе больных так-
же выявил нарушение нервной регуляции сердечно-
го ритма с активацией симпатического отдела ВНС. 
Полученные результаты показывают, что вегетативные 
нарушения распространены для ВИЧ-инфекции, раз-
виваются уже на ранних стадиях заболевания при от-
сутствии клинических проявлений ВИЧ-инфекции, и 
косвенно позволяют сделать вывод о непосредственном 
действии вируса на вегетативную нервную систему.

Выявлено, что функциональные расстройства 
вегетативной нервной системы, проявляющиеся 
вегетативно-сосудистыми нарушениями, приводящи-
ми к выраженной симпатикотонии, распространены 

Таблица 2
Вегетативный тонус у ВИЧ-инфицированных больных и 

здоровых обследованных лиц
Вегетативный тонус Группы обследованных лиц

основная (n=103) контрольная (n=23)
n % n %

Гиперсимпатикотония 69,0±2,9* 66,9 41,0±3,5 52,5
Эйтония 7,0±1,0 6,8 8,0±1,0 10,3
Гиперпарасимпатикотония 27,0±1,1 26,3 29,0±2,4 37,2

Примечание: * - статистически значимое отличие от контрольной груп-
пы (р<0,05).

при ВИЧ-инфекции. Повышение уровня активности 
симпатического звена ВНС оказалось характерным для 
большинства больных (67%), несмотря на различие ис-
ходного вегетативного тонуса (табл. 2).

Активация симпатической нервной системы при 
ВИЧ-инфекции объясняет возникновение таких сим-
птомов как тахикардия, чувство перебоев в сердце, го-
ловокружение, приступы озноба и повышенной потли-
вости. Кроме того, у большинства больных на фоне вы-
раженных вегетативных проявлений клиническая кар-
тина сопровождалась приступами страха, тревоги, бес-
покойства, связанных, по мнению больных, с возмож-
ным прогрессированием ВИЧ-инфекции. Между тем, 
индивидуальная история жизни и тяжесть субъектив-
ных переживаний ВИЧ-инфицированных имеют боль-
шое значение, формируя и личностно-типологические 
изменения. В свою очередь у больных с ипохондриче-
ским развитием личности происходит акцентуация ве-
гетативной регуляции, усиливая вегетативные проявле-

ния и замыкая своеобразный порочный круг.
Таким образом, изменение функционального 

состояния вегетативной нервной системы является 
характерным признаком течения ВИЧ-инфекции 
и по мере прогрессирования заболевания увели-
чивается не только частота вегетативных наруше-
ний, но и их выраженность. Однако вегетативные 
нарушения не являются специфичными именно 
для ВИЧ-инфекции. 

Функциональное состояние ВНС при ВИЧ-
инфекции зависит от стадии и длительности за-
болевания, а также от выраженности иммуноде-
фицита.

По мере прогрессирования ВИЧ-инфекции на-
блюдается активация симпатической нервной си-

стемы, что выражается развитием перебоев в области 
сердца, головокружением, увеличением частоты сер-
дечных сокращений, мышечной слабости, приступов 
ознобов и повышенной потливости.
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резюме. В статье представлены экспериментальные данные, полученные при моделировании гемической и ги-
перкапнической, нормобарической гипоксии на лабораторных животных, приведены результаты лабораторного 
исследования биохимических показателей крови на фоне действия стандартных антигипоксантов, растительных 
адаптогенов (экстракт элеутерококка колючего и экстракт родиолы розовой) и изучаемых препаратов горноколос-
ника колючего (Orostachys spinosa (Pallas) Fich.), рододендрона Адамса (Rhododenron adamsii Rhed).

ключевые слова: гипоксия, антигипоксанты, растительные адаптогены, горноколосник колючий (Orostachys 
spinosa (Pallas)Fich.), рододендрон Адамса (Rhododenron adamsii Rhed).

ANTIHYPOXIC ACTION OF PREPARATIONS FROM VEGETABLE RAW MATERIALS OF THE BAIKALIAN SIBERIA

A.D. Odinets, A.I. Leventa, D.A. Shukin, O.V. Shabaturova
(Irkutsk State Medical University)

Summary. The experimental data received in modeling the blood and hypercapnia, normobaric hypoxemia on labora-
tory animals, results of laboratory research of biochemical indicators of blood on the background of action of standard anti-
hypoxants, vegetative adaptogens (an extract of Eleutherococcus senticosus and an extract of Rhodiola rosea) and prepara-
tions Orostachys spinosa (Pallas) Fich, Rhododenron adamsii Rhed have been presented in the paper.

Key words: hypoxia, antihypoxants, vegetative adaptogens, Rhododenron adamsii Rhed.

В настоящее время значительно возрос интерес практи-
ческой медицины к веществам природного происхождения, 
которые, не обладая отрицательным действием, повышают 
способность организма человека и животных противосто-
ять неблагоприятным воздействиям различной природы, 
сохранять нормальный уровень жизнедеятельности, в том 
числе и при гипоксических состояниях. Антиоксидантное 
действие адаптогенов проявляется в подавлении образова-
ния токсичных продуктов перекисного окисления липидов, 
белков, нуклеиновых кислот [13,15]. Адаптогены способ-
ны увеличивать образования АТФ в ходе гликолиза, акти-
вировать ферменты антиоксидантной защиты, такие как 
супероксиддисмутаза. Кроме того, протекторное действие 
адаптогенных препаратов при гипоксии зависит от синтеза 
белков de novo, что также является типичным проявлением 
адаптогенной активности препарата. Окислительный стресс 
является основной причиной нейродегенеративных заболе-
ваний, защита нервных клеток от активных форм кислоро-
да может быть полезна для профилактики и лечения этих 
заболеваний. Универсальным патологическим процессом 
является гипоксия, при которой развивается каскад реак-
ций, приводящих к несостоятельности энергообеспечения 
клеток, инактивации ферментных ансамблей и в конечном 
итоге к декомпенсации всех функций организма и смерти. 
Нами была выбрана модель гемической гипоксии так как: яв-
ляется одной из основных форм гипоксических состояний, 
лежащих в основе других смешанных форм кислородной не-
достаточности, позволяет комплексно оценить антигипок-
сические свойства исследуемых веществ, которые могут не 
воспроизводится на другой модели гипоксии и достаточно 
легко воспроизводится в эксперименте. В основе гемической 
гипоксии лежит уменьшение кислородной емкости гемогло-
бина или его качественные сдвиги (образование карбокси-
гемоглобина, метгемоглобина, врожденные или приобретен-
ные аномалии этого кислород-транспортирующего белка). В 
то же время при некоторых видах гипоксических состояний, 
вызванных токсическими дозами нитросоединений, разви-
вается метгемоглобинемия и гемициркуляторная гипоксия, 
приводящая при определенной степени ее выраженности к 
вторичной тканевой гипоксии. Установлено, что метгемо-
глобинемия в два раза сильнее, по сравнению с простым 
падением уровня функционально активного кислорода, по-

давляет дыхательную функцию крови [2]. Токсическая мет-
гемоглобинемия как отдельная нозология, так и в комплексе 
с различными патологическими состояниями, сопровожда-
ющимися острым или хроническим дефицитом кислорода, 
может длительное время существенно влиять на формиро-
вание и развитие основного патологического процесса, яв-
ляясь причиной неэффективности терапии и увеличения 
сроков выздоровления.

Цель работы: изучение антигипоксических свойств из-
влечений из горноколосника колючего на моделях гемиче-
ской и нормобарической гиперкапнической гипоксии с це-
лью расширения арсенала лекарственных средств раститель-
ного происхождения, обладающих свойством повышения 
устойчивости организма к гипоксии.

Материалы и методы

В работе использовались модели нормобарической ги-
перкапнической гипоксии и гемической гипоксии.

1. Нормобарическая гиперкапническая гипоксия мо-
делировалась в замкнутом объеме («баночная гипоксия»). 
Дыхание из замкнутого пространства – рересперация – яв-
ляется достаточно адекватной и простой моделью острой 
гипоксии. Лабораторные животные помещались в банку 
объемом 500 мл, плотно закрытую жестяной крышкой, за-
тем банки с экспериментальными животными помещались 
в емкость с водой вниз крышками, сверху помещался груз. 
Температура воды (+21оС) создавала термостатирующий 
эффект и устраняла погрешность, связанную с увеличением 
температуры в достаточно малом объеме. В качестве пре-
паратов сравнения использовали известный антигипоксант 
оксибутират натрия (в виде 20% раствора для инъекций), ре-
комендованный Фармкомитетом РФ в качестве эталонного 
(оксибутират натрия является сильным антигипоксантом, 
защищающим организм от кислородного голодания в разря-
женной атмосфере, при больших физических нагрузках, при 
тяжелых сосудистых заболеваниях и поражениях дыхатель-
ного аппарата. Антигипоксические свойства оксибутирата 
связаны с его способностью активизировать бескислородное 
окисление энергетических субстратов и уменьшать потреб-
ность организма в кислороде. Кроме того, оксибутират на-
трия сам способен расщепляться с образованием энергии, за-
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пасаемой в виде АТФ) и адаптогенные препараты – деалко-
голизированные методом выпаривания и восстановления 
объема: экстракт родиолы жидкий (30 мл, серия 020309, 
годен до 04.2014 г.), жидкий экстракт элеутерококка (50 мл, 
серия 150309, годен до 01.04.2013) [3]. Контролем служили 
животные, которым вводили физиологический раствор за 
30 мин до опыта. Фиксировали с помощью секундомера 
максимальную продолжительность жизни и симптомы та-
натогенеза.

2. Острую гемическую гипоксию моделировали путем 
подкожного введения нитрита натрия (NaNО2) в дозе 100 
мг/кг. Использовались: контроль: физиологический  рас-
твор (0,9% раствор NaCl) – ОАО «Биохимик», эталонный 
антигипоксант: 20% раствор натрия оксибутирата в дозе 
500 мг/кг, деалкоголизированные методом выпаривания 
и восстановления объема препараты сравнения: экстракт 
родиолы жидкий (30 мл, серия 020309, годен до 04.2014 г.), 
элеутерококка экстракт жидкий (50 мл, серия 150309, годен 
до 01.04.2013 г.), и исследуемые водные извлечения из горно-
колосника колючего (Orostachys spinosa (Pallas) Fich.) и родо-
дендрона Адамса (Rhododenron adamsii Rhed), изготовленные 
методом перколяции 70% этанолом с последующей деалкого-
лизацией и доведением объема до исходного. Растворы гото-
вились ex tempore (непосредственно перед употреблением). 
Все препараты вводились внутрибрюшинно в одинаковом 
объеме (0,5 мл) за 1 час до эксперимента. Антигипоксическое 
действие веществ оценивали по продолжительности жиз-
ни в минутах. Сразу после фиксации 
времени смерти бралась кровь для 
биохимических исследований. Затем 
путем декапитации животного бра-
лась кровь на биохимическое иссле-
дование. Содержание глюкозы, АСТ, 
АЛТ, общего белка, лактата, определяли 
спектро-фотометрически, содержание 
креатинина, ЛДГ, щелочной фосфатазы, 
гаммаглутамилтрансферазы – кинети-
коспектрофотометрически (IFCC), мо-
чевины, холестерина – ферментативно-
спектрофотометрически, электролитов-
ионоселективным методом [8].

Работа была выполнена на 104 
крысах-самцах линии “Вистар” массой 
170-190 г. Содержание животных соот-
ветствовало правилам лабораторной практики при проведе-
нии доклинических исследований в РФ (ГОСТ Р 51000.3-96 
и 51000.4-96) и Приказу Минздрава РФ №267 от 19.06.2003 
г. «Об утверждении правил лабораторной практики» (GLP) 
с соблюдением Международных рекомендаций Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, используемых 
при экспериментальных исследованиях [12]. Исследование 
было одобрено этическим комитетом Иркутского государ-
ственного медицинского университета.

Для создания статистического отчета, использовали 
описательную статистику Microsoft Excel 2003, программу 
Statistica 6.0. В случае достаточной выборки применялся 
коэффициент Стьюдента, с расчетом следующих показате-
лей: средняя арифметическая величина (Χ), ошибка средней 
арифметической величины (Δх). Статистическую значимость 
различий результатов с малой выборкой оценивалась по не-
параметрическому U-критерию Манна-Уитни. Критический 
уровень значимости при проверке статистических гипотез 
р=0,05.

результаты и обсуждение

В эксперименте с моделированием нормобарической 
гиперкапнической гипоксии увеличили резервное время 
препараты родиолы розовой на 32,8%, горноколосника ко-
лючего – на 29,4%, элеутерококка – на 19,4%. Эти данные 
соответствуют литературным источникам и исследованиям 
И.И. Брехмана (1966, 1970), Ф.З. Меерсона (1989, 1993), А.С. 
Саратикова (2004) в отношении родиолы розовой и элеуте-
рококка. Извлечение из горноколосника колючего статисти-
чески значимо не только увеличило резервное время, но и 
показало сопоставимые с препаратом родиолы розовой ре-
зультаты, превысив время препарата элеутерококка на 15,6%. 
Данные экспериментов представлены в табл. 1, 2.

Таблица 2
Влияние 5-кратного внутрижелудочного введения препаратов на 

продолжительность жизни крыс в условиях гемической гипоксии, (Χ±Δх)
Группы животных (n=9) Количество

животных
Продолжительность жизни
в минутах в % от контроля

Контроль (физиологический р-р) 10 16,2±2,8 -
Натрия оксибутират 20% 8 19,4±2,5 119,5
Препарат родиолы розовой
Препарат элеутерококка
Извлечения из горноколосника колючего
Извлечения из рододендрона Адамса

8
8
8
8

22,2±2,2*
20,3±2,6*
33,3±3,4*
14,4±2,5

136,9
124,9
204,6
88,9

Примечание: * - статистически значимое различие (р<0,05) по сравнению с контролем.

Таблица 1
Влияние препаратов на резервное время крыс (Χ±Δх) в  модели 

нормобарической гиперкапнической гипоксии, мин.

Экспериментальные группы (n=9) Резервное время,
мин

Контроль 0,5 мл физ-раствор 19,2±1,7
Препарат родиолы розовой (1:7) 28,5±1,4*
Извлечение из горноколосника колючего (1:7) 27,2±1,6*
Препарат элеутерококка (1:7)
Извлечения из рододендрона Адамса (1:7)

23,6±1,4*
18,6±1,1

Примечание: * - значимое различие (р<0,05) по сравнению с контро-
лем.

В модели гемической гипоксии, вызванной введением на-
трия нитрита продолжительность жизни крыс, получавших 
натрия оксибутират, возросла на 19%, это связано с тем, что в 
условиях тяжелой гипоксии оксибутират натрия в короткие 
сроки успевает запустить не только клеточные адаптацион-
ные механизмы, но и подкрепить их перестройкой энергети-
ческого обмена в жизненно важных органах. Препарат ро-
диолы розовой увеличил время на 36,9%, препарат элеутеро-
кокка на 24,9%. Препарат горноколосника колючего показал 
наибольшее резервное время: выше в 2,04 раза по сравнению 
с контролем. Известные адаптогенные препараты показали 
прогнозируемую антигипоксическую активность, так как 
принято считать, что повышение устойчивости к гипоксии 

является типичным проявлением адаптогенной активности 
препарата. Показатели резервного времени статистически 
значимо показали, что извлечения из горноколосника колю-
чего удлиняют время жизни животных, повышают их устой-
чивость к действию экстремальных факторов. В отличие от 
антигипоксантов прямого энергетизирующего действия в 
случае с горноколосником колючим, вероятно, имеют ме-
сто различные внутриклеточные метаболические процессы, 
лишь опосредованно связанные с энергетическим обменом. 
Подавление или активация этих процессов в гипоксических 
условиях, тем не менее, может положительно влиять на энер-
гетику клетки, что обусловливает их антигипоксическое 
действие. Для выявления механизмов антигипоксического 
действия у животных сразу после опыта проводилась дека-
питация и бралась для биохимических исследований кровь в 
достаточном объеме (3-4 мл). Биохимические исследования 
проводились в лаборатории Научного центра реконструк-
тивной и восстановительной хирургии ВСНЦ СО РАМН. 
Данные представлены в таблицах 3, 4.

В механизме потенциирующего действия адаптогенов 
можно выделить несколько ключевых звеньев. Прежде всего, 
это влияние на процессы энергетического обеспечения ра-
ботающих структур. Полноценный углеводный обмен – не-
обходимое условие повышенной устойчивости организма к 
действию различных повреждающих факторов. Повышение 
устойчивости организма с помощью адаптогенов может 
быть обусловлено более экономным и полным расходовани-
ем глюкозы. Незначительная гипогликемия в случае с препа-
ратами горноколосника колючего (на 5%) и родиолы розовой 
(на 15%) по отношению к контролю говорит об усиленной 
утилизации глюкозы тканями либо о недостатке гипергли-
кемических гормонов и катехоламиноа (антигипергликеми-
ческий эффект) [6,7]. Повышенный уровень глюкозы (на 8%) 
на фоне препарата элеутерококка может свидетельствовать 
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об усилении гликогенолиза или глюконеогенеза под воздей-
ствием нейрогуморальных сдвигов в организме, но может 
быть связан и с недостаточной интенсивностью утилизации 
глюкозы в условиях гипоксии. Препараты элеутерококка, 

подобно инсулину, увеличивают проницаемость клеточных 
мембран для глюкозы и скорость ее фосфорилирования гек-
сокиназой как в опытах in vitro, так и in vivo. При этом анабо-
лический инсулиноподобный характер действия объясняет 
способность элеутерококка выполнять в организме защит-
ную функцию при самых разнообразных повреждающих 
воздействиях. Возможные механизмы гипогликемического 
эффекта адаптогенов могут быть обусловлены активацией 
в их присутствии захвата глюкозы тканями или ускорени-
ем гексокиназной реакции – ключевым и самым медленным 
звеном, лимитирующим гликолиз в скелетной мышце.

Снижение количества белка на фоне препаратов гор-
ноколосника колючего (на 5%), родиолы розовой (на 4,2%) 
возможно объясняется высокими потерями на фоне стресса 
и гипоксии. Значительное увеличение количества лактата у 

Таблица 4
Биохимические показатели крови крыс, перенёсших острую гемическую гипоксию

Показатели крови Группы (n=10)
Контроль Натрия

оксибутират
Извлечения 
из горноко-
лосника

Извлечения из
рододендрона
Адамса

Препарат
элеутерококка

Препарат
родиолы
розовой

глюкоза
(моль/л)

6,1±0,1 6,0±0,21 5,0±0,1 2,8±0,1 6,2±0,1 4,5 ± 0,1*

общий белок (г/л) 65,1±1,5 70,1±2,3 65,8±1,2 54,7±2,5 72,3±2,2 59,3 ± 1,8
лактат 22,2±1,5 33,5±2,4 49,5±2,1* 61,4±2,1* 49,2±2,2* 43,1 ± 1,5*
креатинин
(ммоль/л)

112,8±8,1 117,8±4,5 116,9±8,5 106,3±5,7 115,8±6,6 114,6 ± 7,4

ГГТ (Ед/л) 0,6±0,05 3,8±0,1 9,9±0,7* 23,1±2,2* 2,5±1,3* 12,4 ± 0,4
ά амилаза (Ед/л) 2133,0±121,1 2245,3±143,5 1474,2±139,4 879,1±79,4* 2007,5±122,5 1142,5±105,9*
мочевина 
(ммоль/л)

6,6±0,4 18,5±0,9 16,6±0,3* 13,7±0,6* 13,9±0,5* 17,6 ± 0,33

ЛДГ (Ед/л) 1154,2±53,5 327,2±15,6 157,7±15,0* 2114,2±86,9* 1318,2±62,1* 378,5±20,6*
АЛТ (Ед/л) 62,1±1,3 62,7±1,0 73,9±2,2* 9,6±1,51* 55,1±2,6* 11,6 ± 0,3
АСТ (Ед/л) 214,2±9,8 410,5±29,9 281,3±25,4* 255,5±37,1* 227,2±17,8 280,3 ± 17,4
холестерин
(ммоль/л)

1,7±0,1 2,6±0,1 1,7±0,1 1,7±0,3 1,8±0,4 2,1 ± 0,07*

Примечание: *- статистическая значимость по отношению к контролю при р<0,05.

Таблица 3
Биохимические показатели крови крыс, перенёсших острую нормобарическую гипоксию

Показатели Группы (n=9)
контроль рододендрон

Адамса
горноколосник
колючий

элеутерококк родиола
розовая

Глюкоза
(моль/л)

6,6±0,3 3,1±0,12 6,4±0,2 6,7±0,2 5,6±0,2

Общий белок (г/л) 73,7±1,6 77,6±2,9 70,2±1,7 71,2±2,5 67,7±1,3
Лактат (ммоль/л) 21,2±1,3 47,1±1,3 45,7±2,3 51,6±1,6 45,9±1,9
Креатинин
(мкмоль/л)

94,8±3,4 84,8±2,6 88,2±4,1 88,1±1,5 87,3±3,5

ГГТ (Ед/л) 0,6±0,06 5,6±0,6 1,9±0,7 0,9±0,3 0,5±0,1
КФК (Ед/л) 1282,9±93,3 807,4±65,0 1117,0±91,8 1273,4±53,9 1958,1±97,9
ά амилаза (Ед/л) 2562,0±131,9 2017,1±65,8 2511,4±149,7 2038,2±76,5 2157,8±125,6
Мочевина
(ммоль/л)

6,6±0,3 6,3±0,3 5,1±0,3 5,8±0,2 6,2±0,3

ЛДГ (Ед/л) 1334,9±43,6 1126,3±50,4 1457,7±45,0 1236,4±66,9 1560,4±40,6
АЛТ (Ед/л) 68,1±1,0 47,7±0,9 90,0±1,7 55,6±1,5 64,1±2,2
АСТ (Ед/л) 210,5±9,0 186,8±10,2 193,0±5,7 190,0±7,9 222,9±7,9
Холестерин
(ммоль/л)

1,7±0,1 1,4±0,1 1,1±0,1 1,8±0,6 1,4±0,1

Щелочная
фосфатаза (Ед/л)

503,2±10,4 631,7±19,7 396,8±12,9 541,0±25,0 635,0±21,1

Калий (ммоль/л) 12,1±0,9 13,6±1,1 11,3±0,6 13,6±0,5 10,2±0,6
Натрий (ммоль/л) 153,8±6,5 155,8±6,1 144,4±5,1 168,3±5,8 151,0±6,6

Примечание: *- значимость по отношению к контролю при р<0,05.

препаратов родиолы розо-
вой (на 54%), горноколос-
ника колючего (на 54%), 
элеутерококка (на 59%) по 
отношению к контролю 
показывает усиление про-
цессов анаэробного глико-
лиза в условиях острой ги-
поксии, известно, что ЛДГ 
катализирует обратимую 
реакцию взаимопревраще-
ния лактата в пируват и не 
относится к лимитирую-
щим ферментам гликоли-
за. В условиях недостаточ-
ности оксигенации мозга 
и высокой активности 
ЛДГ возрастает скорость 
поглощения пирувата и 
превращение его в лактат, 
что и объясняет получен-
ные нами данные, пример-
но одинаковое увеличение 
лактата может говорить 
о примерно одинаковой 
антигипоксической ак-
тивности известных адап-
тогенов и исследуемых 
препаратов. Снижение 
уровня креатинина по от-
ношению к контролю у 
всех препаратов на вели-

чину от 11% до 7% возможно обусловлено его утилизацией 
в процессе перехода в креатинфосфат под влиянием глюко-
кортикостероидов [9]. Все исследуемые препараты показали 

н е з н ач и -
т е л ь н о е 
снижение 
у р о в н я 
мочевины 
по сравне-
нию с кон-
т р о л е м : 
п р е па р ат 
г о р н о к о -
л о с н и к а 
колючего 
– на 23%, 
элеу теро-
кокк – на 
12% и ро-
диола ро-
зовая – на 
7%, что 
ко св енно 
может ука-
зывать на 
а н а б ол и -
ческую ак-
т и в но с т ь 
п р е п а р а -
тов, либо 
снижение 
катаболиз-

ма белков в предтерминальной стадии гипоксии. Снижение 
активности ЛДГ (на 8%), АЛТ (на 30%), АСТ (на 12%) по 
сравнению с контролем у элеутерококка: ЛДГ ниже на 8%, 
АСТ ниже на 9,5%, АЛТ ниже на 19% возможно свидетель-
ствует о достаточном гепато-, кардио-, нефропротективном 
эффекте, повышение уровня АСТ указывает на выраженный 
цитолиз. Препараты горноколосника и родиолы розовой по-
вышали уровень ЛДГ соответственно на 9,4% и 17%, что мо-
жет указывать на повышенную физическую активность лабо-
раторных животных. Коэффициент де Ритиса (АСТ/АЛТ) во 
всех исследуемых группах (от 2,0 до 3,95) свидетельствует об 
остром характере повреждающего воздействия [5]. Уровень 
холестерина незначительно повышался только в эксперимен-
те с элеутерококком (на 5,1%), в остальных случаях он сни-
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жался (от 15% до 34%). Меньший уровень щелочной фосфа-
тазы (на 12%) на фоне препарата горноколосника возможно 
свидетельствует об определенном гепатозащитном действии 
в условиях гипоксии. Снижение уровня калия крови в случае 
с препаратами горноколосника (на 8%) и родиолы розовой 
(на 16%) свидетельствует о возможном мембраностабилизи-
рующем свойстве этих соединений.

Интерпретация полученных результатов показывает 
картину классической нормобарической, гиперкапнической, 
гипоксической гипоксии. Резервное время и биохимические 
изменения крови выделяют препараты с наибольшим анти-
гипоксическим эффектом: родиола розовая, горноколосник 
и в меньшей степени элеутерококк [1]. Антигипоксический 

эффект извлечений из горноколосника возможно связан с 
комплексом биологически активных веществ: витамин С, 
флавоноиды, фенилпропаноиды, микроэлементы, органи-
ческие кислоты – они оказывают антиоксидантное действие, 
которое является основным в механизме действия анти-
гипоксантов [4,10]. Кроме того, усиление антигипоксиче-
ского эффекта возможно за счет увеличения содержания в 
миокарде белков Hsp70, Hsp72 и Hsp16, которые участвуют 
в формировании адаптационной толерантности сердца к 
действию ишемии [11] и активации КАТФ-каналов, как это 
показано, для некоторых других препаратов растительного 
происхождения [14].
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рак пиЩевода: функциональные результаты субтотальной резекции с 
пластикой целым желудком и пути их оптимизации

Моисей Борисович Скворцов1, Валентин Петрович Шуликовский2, Михаил Александрович Кожевников2, 
Павел Иванович Сандаков2, Евгений Васильевич Нечаев2

(1Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра 
госпитальной хирургии и онкологии, зав. – д.м.н., чл.-корр. РАМН, проф. Е.Г. Григорьев; 2Иркутская 

областная клиническая больница, гл. врач – к.м.н. П.Е. Дудин)

резюме. Представлен анализ собственных результатов хирургического лечения рака пищевода. Установлено, что после 
онкологической резекции пищевода пластика целым желудком – надежный способ создания искусственного пищевода, при-
водящий к удовлетворительным и хорошим функциональным результатам. Работа иллюстрирована собственными клиниче-
скими наблюдениями. 

ключевые слова: рак пищевода, хирургическое лечение.

GULLET CANCER: FUNCTIONAL RESULTS OF A SUBTOTAL RESECTION WITH A PLASTICITY THE 
WHOLE STOMACH AND WAYS OF THEIR OPTIMIZATION

M.B. Skvortsov1, V.P. Shulikovskij2, M.A. Kozhevnikov2, P.I. Sandakov2, E.V. Nechaev2

(1Irkutsk State Medical University; 2Irkutsk Regional Clinical Hospital)
Summary. The analysis of own results of surgical treatment of a cancer of a gullet is presented. It is established that after an oncologi-
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cal resection of a gullet of plastic the whole stomach – a reliable way of creation of the artificial gullet, leading to satisfactory and good 
functional results. Article is illustrated by own clinical supervision.

Key words: gullet cancer, surgical treatment.

Проблема хирургического лечения рака пищевода (РП) 
не теряет своей актуальности вот уже более 120 лет – с тех 
пор, когда И.И. Насилов впервые разработал внеплевраль-
ный заднемедиастинальный доступ к пищеводу (1889). Не 
вызывает сомнения, что проблема эта в основном хирурги-
ческая. Для ее решения применяют самые разнообразные 
операции, основными являются варианты резекции пищево-
да. Для замещения удаленного пищевода используют разные 
виды трансплантатов, преимущественно желудок и его фраг-
менты, разные пути для проведения трансплантата на шею: 
пред- и загрудинно, через заднее средостение. Обсуждаются 
степень и критерии радикальности операции, при этом от-
мечается, что при выходе опухоли за пределы органа до 5 лет 
не доживает ни один больной. Обсуждаются вопросы целе-
сообразности и вида паллиативных вмешательств.

При сложившемся разнообразии мнений и подходов к 
хирургическому лечению РП в настоящее время очевидным 
фактом является существенно невысокая послеопераци-
онная летальность – она стабильно ниже 6-10%. Большую 
проблему представляет получение хороших отдаленных 
результатов и выявление зависимости их от того или иного 
способа операции. Хирурги не удовлетворены отдаленными 
результатами – пятилетняя выживаемость колеблется около 
20%, что не устраивает большинство авторов. Само собой 
разумеется, что операция должна обеспечить больному вы-
сокое качество жизни и хороший функциональный резуль-
тат. При этом практически не обсуждаются схемы и прин-
ципы послеоперационного ведения больных. Следовательно, 
на современном этапе проблема получения благоприятных 
отдаленных результатов и поиск оптимальных методик для 
их получения становятся очень актуальными.

До настоящего времени нет единой точки зрения ни по 
одному из этих вопросов. Большую проблему представляет 
получение хороших отдаленных результатов и зависимость 
их от того или иного способа операции. Но при этом практи-
чески не обсуждаются схемы и принципы послеоперацион-
ного ведения больных.

Нами в 1979-1987 гг. и 1990-2009 гг. выполнена резекция 
пищевода из АЦД у 291 больных с нераковыми заболевания-
ми пищевода с одномоментной пластикой пищевода целым 
желудком с анастомозом (ПЖА) на шее, умерли 12, т.е. 4,1% 
больных [27]. У двоих из них (0,7%) пластика целым желуд-
ком не удалась из-за недостаточной длины трансплантата 
– им выполнена пластика изоперистальтической трубкой 
из большой кривизны желудка по А.Ф.Черноусову с одно-
моментным наложением ПЖА на шее с благоприятным ис-
ходом. В 1975-1989 гг. по тем же показаниям у 43 больных 
нами выполнена резекция пищевода по Льюису с пластикой 
пищевода целым желудком с правосторонним внутригруд-
ным высоким пищеводно-желудочным анастомозом. Длина 
трансплантата всегда была достаточна, не было некрозов 
верхушки желудка, и последующее функциональное состоя-
ние больных в основном было вполне удовлетворительным.

В 1986-2003 гг. у 147 больных нами по поводу РП выпол-
нена резекция пищевода из АЦД (115) и из 3 доступов [32] с 
одномоментной пластикой целым желудком с анастомозом 
на шее. Длина трансплантата из целого желудка оказалась 
недостаточной у 2 (1,4%) больных – им выкроена изопери-
стальтическая трубка из большой кривизны желудка по А.Ф. 
Черноусову с одномоментным завершением пластики путем 
наложения ПЖА на шее. Таким образом, из 438 больных 
только у четверых (0,91%) длина целого желудка оказалась 
недостаточной для завершения пластики пищевода.

В клинике госпитальной хирургии Иркутского государ-
ственного медицинского университета оперативное лече-
ние больных РП проводится с 1973 г. на базе хирургическо-
го, затем торакального отделений областной клинической 
больницы. Оно получило свое развитие под руководством 
заведующего кафедрой госпитальной хирургии ИГМУ В.И. 
Астафьева (1933-1999). Основным направлением всегда было 
лечение хирургическое. До операции нескольким больным 
удалось провести лучевое лечение в Областном онкологиче-
ском диспансере (ООД), а после операции всех направляем 
для продолжения лечения в ООД.

Все больные в клинике проходили комплексное обсле-

дование, которое к настоящему времени включает в себя 
общеклинические методы, эзофагогастродуоденоскопию 
с прицельной биопсией, рентгенологическое исследование 
пищевода и желудка, эхосонографию, бронхоскопию, ком-
пьютерную томографию (КТ) или мультиспиральную КТ 
(МСКТ). Эндоскопия с биопсией и рентгенологическое ис-
следование пищевода и желудка являются основными для 
постановки диагноза РП. Для уточнения степени инвазии в 
прилежащие органы, поиска отдаленных метастазов, лимфа-
денопатии в средостении и верхнем этаже брюшной полости 
применяли МСКТ.

В первые годы операцией выбора у нас была резекция пи-
щевода из правого трансплеврального доступа с пластикой 
целым желудком по способу Льюиса. Резекцию пищевода 
по Добромыслову-Тореку выполняли редко, при невозмож-
ности использовать желудок для пластики с внутригрудным 
анастомозом и крайне редко – при IV ст. РП выполняли га-
стростомию. С 1986 г. при отсутствии противопоказаний у 
больных РП стали применять резекцию пищевода абдоми-
ноцервикальным доступом с одномоментной эзофагогастро-
пластикой целым желудком, проведенным через заднее сре-
достение на шею, с анастомозом на шее.

Поскольку ряд хирургических вопросов в лечении РП 
до настоящего времени остаются дискуссионными, требу-
ют изучения и совершенствования, а также, руководствуясь 
главной стратегической целью хирургического лечения РП – 
«увеличением выживаемости и улучшением качества жизни 
пациентов», считаем целесообразным привести наши про-
должительные клинические наблюдения.

Наблюдение 1. В-в Е.П., 83 г. Проживает в Иркутском 
районе. Поступил 18.09.2001 г. с жалобами на нарастающую 
слабость, дисфагию в течение 2 месяцев, динамику массы 
не контролировал и о потере её представления не имеет. У 
больного отмечена слепота на оба глаза, связанная с ранени-
ем на фронте.

18.09.2001 г. выполнена ФГС: под местной анестезией ди-
каином гастроскоп проведен на 100 см от резцов. Слизистая 
пищевода бледно-розовая складки сглажены, перистальтика 
поверхностная. Z-линия – на расстоянии 35-36 см. Слизистая 
желудка на протяжении 5-6 см переходит на пищевод. На 
расстоянии от 36 до 40 см выявлена продольно изъязвленная 
опухоль с подрытыми краями. Биопсия: Опухоль доходит 
до желудка, при инверсионном осмотре в зоне пищеводно-
желудочного перехода определяется умеренно выраженная 
инфильтрация. «Второй жом» - на 40 см, раскрыт, пери-
стальтики нет. Слизистая желудка розовая, бархатистая, 
складки сглажены, перистальтика поверхностная, медлен-
ная. Привратник неправильной формы, зияет. Дуодено-
гастральный рефлюкс не выражен, слизистая 12-перстной 
кишки без особенностей. Патогистологическое заключение 
(ПГЗ): плоскоклеточный рак. При рентгенологическом ис-
следовании пищевода и желудка от 19.09.2001 г. – в нижней 
трети пищевода выявлено опухолевое сужение с подрыты-
ми краями. При КТ грудной клетки и брюшной полости от 
20.09.2001 г. – метастатические образования не выявлены. 
Диагноз до операции: Рак нижнегрудного отдела пищевода. 
После дообследования и непродолжительной предопераци-
онной подготовки ему выполнена 26.09.2001 г. ОПЕРАЦИЯ 
(М.Б. Скворцов) резекция пищевода с лимфаденэктомией из 
абдоминоцервикального доступа и гастроэзофагопластикой 
целым желудком. Под эндотрахеальной анестезией произ-
ведена верхняя срединная лапаротомия. Визуально и паль-
паторно выпота, метастазов в печень, в лимфоузлы и др. 
органы брюшной полости не выявлено. Дистальный отдел 
пищевода на протяжении 3-4 см представлен желудочной 
стенкой, вытянутой в виде трубки в средостение (псевдо-
пищевод). Пищеводное отверстие диафрагмы шириной до 8 
см в диаметре, через него в средостение рядом с пищеводом 
выходит дно желудка, последний, грубыми сращениями фик-
сирован к окружающим его наддиафрагмальным тканям. Под 
диафрагмой в желудке и в дне его опухоль не прощупывается. 
Мобилизована левая доля печени, произведена сагиттальная 
диафрагмотомия. Выделен псевдопищевод острым и тупым 
путем под диафрагмой, затем на уровне ПОД и далее вверх – в 
средостении вместе с «естественным» пищеводом. При этом 
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в пищеводе обнаружена опухоль протяженностью до 6 см, ин-
тимно сращенная с листками обеих медиастинальных плевр 
и передней поверхностью аорты. Верхний край опухоли – на 
уровне нижней легочной вены, нижний – над местом впадения 
пищевода в желудок. Опухоль вместе с пищеводом высечена 
из сращений, отделена от аорты, при этом оказались по-
врежденными обе медиастинальные плевры, часть которых 
отошла вместе с опухолью. Далее пищевод мобилизован вме-
сте с окружающей клетчаткой кверху до бифуркации тра-
хеи. Желудок мобилизован вместе с малым сальником полно-
стью с сохранением правых сосудов (A. Gastroepyploica dextra 
et A. Gastrica dextra). Одновременно левосторонним шейным 
доступом выделен шейный отдел пищевода, последний затем 
полностью мобилизован с 2 сторон вместе с окружающей его 
клетчаткой, пересечен на уровне щитовидного хряща, низ-
веден в живот, отсечен от желудка единым блоком вместе с 
малым сальником на расстоянии не менее 1-2 см дистальней 
от края инфильтрации.

Просвет ушит послойным швом на слизистые слои с по-
мощью аппарата «Proximate» фирмы «Еthicon». Оголившаяся 
при удалении малого сальника вся Pars nuda ventriculi и меха-
нические швы на стенке малой кривизны желудка перитони-
зированы узловыми серо-серозными швами. Образовавшаяся 
после этого желудочная трубка имеет ширину 5-7 см., она 
за верхушку дна через заднее средостение свободно прове-
дена на шею через ложе пищевода. В связи с натяжением и 
недостаточной длиной трансплантата для увеличения его 
подвижности мобилизовали 12-перстную кишку по Кохеру 
– З.Т. Сенчилло-Явербаум, после чего желудок вместе с киш-
кой легко сместился вверх и верхушка дна его без натяжения 
достает до дистального конца пересеченного пищевода на 
шее. Пальцевая пилородилатация. Верхушка транспланта-
та по задней стенке на шее узловыми швами фиксирована 
к предпозвоночной фасции, наложен пищеводно-желудочный 
анастомоз (ПЖА) 2-рядным послойным швом с образовани-
ем антирефлюксного клапана. Проведен назогастральный 
зонд. По передней полуокружности стенка дна желудка ниже 
анастомоза узловыми швами фиксирована к тканям шеи. 
Ревизия, гемостаз. Ушита рассеченная диафрагма, левая доля 
печени подшита к диафрагме. Дренажи в обе плевральные по-
лости, через отдельный разрез на шее подведен выпускник к 
анастомозу. Раны брюшной стенки и шеи послойно ушиты. 
Ас. наклейки.

ПРЕПАРАТ (рис. 1): Удален пищевод с псевдопищеводом 
из желудка длиной 4-5 см, отсеченным на 1-2 см ниже види-
мого и пальпируемого края опухолевой инфильтрации вместе 
с опухолью и с малым сальником. Длина пищевода = 15 см., 

Рис. 1. Препарат пищевода, удаленного вместе с малым 
сальником 26.09.2001 г. у б-го В-ва Е.П.., 83 л. Пищевод 

укорочен (длина препарата 15 см, а расстояние между точ-
ками пересечения 24 см). Опухоль длиной 5-6см – в виде 

изъязвления половины окружности с прорастанием во все 
слои и периэзофагеальные ткани, с признаками инфиль-
тративного роста. В стенке органа опухоль расположена 

на Z-линии поровну кверху и книзу, визуально слизистая 
псевдопищевода из желудка изменена по типу метаплазии.

расстояние между точками пересечения = 24 см. Опухоль – в 
виде изъязвления с прорастанием во все слои и периэзофаге-
альные ткани длиной 6см, расположена на уровне З-линии по-
ровну кверху и книзу, визуально слизистая псевдопищевода из 
желудка изменена по типу метаплазии.

Диагноз после операции: Параэзофагеальная грыжа пище-
водного отверстия диафрагмы (ГПОД). Короткий пищевод. 
Метаплазия по типу Барретта. Плоскоклеточный рак в 
зоне метаплазии.

Патогистологическое заключение от 01.10.2001 г. В ниж-
негрудном отделе пищевода с переходом на желудок (участок 
стенки псевдопищевода – М.С.) имеется опухоль 5 х 3,5 см. 
Гистологически: плоскоклеточный ороговевающий рак с изъ-
язвлением и инвазией во все слои стенки пищевода. В шести 
исследованных лимфатических узлах – реактивные измене-
ния, метастазов не обнаружено. По верхнему краю резекции 
пищевода – картина хронического воспаления, роста опухоли 
нет. По нижнему краю резекции роста опухоли не обнаруже-
но, отмечена картина хронического гастрита с явлениями 
атрофии и тонкокишечной метаплазии.

Таким образом, гистологически установлено прораста-
ние всех слоев органа, а макроскопически хирургом во время 
операции отмечено врастание опухоли в листки обеих ме-
диастинальных плевр, которые иссечены вместе с опухолью, 
следовательно, по современным классификационным пред-
ставлениям (13) опухоль следует «стадировать» как Т 3 – 4.

Послеоперационный период протекал без осложнений, 
выписан 16.10.2001 г. Все последующие годы находился у себя 
дома. К врачам не обращался и не лечился. Ежегодно осматри-
вается одним из нас (В.П. Шуликовский). В момент осмотра 
01.09.2010 г. общее состояние удовлетворительное. Жалоб 
на дисфагию, потерю веса, тошноту, рвоту не предъявляет. 
Чувства изжоги в шейном отделе пищевода, появление кис-
лого или горького содержимого во рту (рефлюкс из желудка) 
отрицает. Голос ясный, четкий. Болей в грудной клетке не 
отмечает, болей в животе и на шее нет. Питается за об-
щим столом, диету не соблюдает. Выполняет посильную для 
него домашнюю работу. Ходит по двору самостоятельно (из-
за слепоты маршрут ходьбы ограничен). Общее состояние 
удовлетворительное, кожа и видимые слизистые обычной 
окраски, тургор сохранен. Доступные пальпации лимфоуз-
лы не увеличены. Костно-суставная система – деформаций 
нет. Мышечная система – в соответствии с возрастом. При 
пальпации живота передняя брюшная стенка не напряжена, 
безболезненна, патологические образования не пальпируют-
ся. Грудная клетка правильной формы, активно участвует 
в акте дыхания. Аускультативно – дыхание везикулярное, 
хрипов нет. Стул с небольшими задержками, регулярный, ди-
урез сохранен. Заключение: Состояние после эзофагэктомии 
по поводу рака, искусственный пищевод из целого желудка с 
анастомозом на шее. Качество жизни на момент осмотра 
удовлетворительное. От предложенного обследования и воз-
можного лечения отказывается по субъективным обстоя-
тельствам.

Наблюдение 2. К-н В.М., 68 л. Житель г. Иркутска. 
Поступил в отделение торакальной хирургии 08.11.2001 г. с 
жалобами на боли за грудиной в течение последних 10 лет, 
общую слабость, дисфагию, потерю веса в последние 2 месяца 
(был 90 кг, на момент госпитализации – 65 кг). Обследован 
амбулаторно, с диагнозом дифференцированная адено-
карцинома пищевода направлен на оперативное лечение. 
Рентгенологически от 02.11.2001 г. в среднем и нижнегрудном 
отделах пищевода на протяжении 20 см – выявлена опухоль, 
«отмечены грубые антиперистальтические волны с забросом 
бария и воздуха из желудка в пищевод, кардия не функциони-
рует». Рентгенологически патология в легких не выявлена. По 
данным УЗИ – метастазов в брюшной полости нет. ЭндоУЗИ 
пищевода и средостения – опухоль пищевода на протяжении 
с 26 до 38 см от верхних резцов, занимает 1/2 –2/3 окруж-
ности пищевода, за пределами мышечной оболочки пищевода 
рост опухоли не выявлен. По данным ФГС от 14.11.2001 г., 
отмечена почти циркулярная изъязвленная опухоль длиной 
12 см, Z-линия неразличима, дистальные 5-7 см пищевода 
представлены измененной слизистой с продольной складча-
тостью. Второй «жом» – на расстоянии 40 см, зияет, не пе-
ристальтирует – признаки синдрома Барретта. По данным 
КТ в от 15.11.2001 г. выявлен конгломерат лимфоузлов на шее 
слева, а в бронхах, трахее и средостении метастазы не вы-
явлены. На шее слева пальпаторно, также и по данным УЗИ 
и МС КТ выявлен конгломерат лимфоузлов, диаметром до 4,0 
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см. С диагнозом: «Рак средне-  и нижнегрудного отделов пище-
вода (аденокарцинома)» Т 3-4, Nx, M1 15.11.2001 г. ему выпол-
нена хирургическая операция (М.Б.Скворцов) – субтоталь-
ная резекция пищевода из абдомино-цервикального доступа 
с лимфодиссекцией и одномоментной заднемедиастиналь-
ной пластикой целым желудком, проведенным через заднее 
средостение, с анастомозом на шее. Приводим фрагменты 
из протокола операции: Верхняя срединная лапаротомия. 
Метастазы в печени и др. органах пальпаторно и визуаль-
но не выявлены. Мобилизована левая доля печени, выполнена 
сагиттальная диафрагмотомия по А.Г.Савиных. Выявлено, 
что желудок втянут в средостение в виде трубки, перехо-
дящей далее в пищевод. В средостении над диафрагмой вы-
явлен грубый периэзофагит, склерозирующий медиастинит. 
Псевдопищевод и далее пищевод мобилизованы через рассе-
ченную диафрагму в средостении до бифуркации трахеи вме-
сте с опухолью и окружающей клетчаткой. Затем мобили-
зован желудок с сохранением правых сосудов (a. gastrica dextra 
et a. gastroepyploica dextra). Пальцевая пилородилатация. 
Левостороння цервикотомия. Шейный отдел пищевода вы-
делен, мобилизован сверху до бифуркации трахеи, далее весь 
пищевод вместе с лимфатическими узлами средостения вы-
делен, мобилизован полностью с 2 сторон, пересечен на шее – 
на уровне щитовидного хряща, низведен в живот, отсечен от 
желудка и удален вместе с малым сальником. Образовавшийся 
дефект стенки желудка в месте пересечения пищевода ушит 
послойным аппаратным – на слизистую и рядом узловых 
серозно-мышечных швов, которые были продолжены книзу и 
ими перитонизирована малая кривизна желудка, десерозиро-
ванная при удалении малого сальника. За верхушку дна желу-
док без натяжения проведен через заднее средостение на шею, 
фиксирован к предпозвоночной фасции. Наложен пищеводно-
желудочный анастомоз 2-рядным швом – непрерывный шов 
слизистой и ряд мышечно-серозно-мышечных узловых швов 
с образованием антирефлюксного клапана. Проведен назога-
стральный зонд. Верхушка желудка ниже соустья циркулярно 
фиксирована к тканям шеи. Шейный доступ расширен кзади 
влево. Мобилизован и высечен конгломерат вирховских над-
ключичных левосторонних лимфатических узлов с отсече-
нием их от грудного лимфатического протока с перевязкой 
последнего.

Гемостаз. Ревизия ран. Ушита несколькими швами диа-
фрагма, фиксирована к куполу диафрагмы левая доля печени. 
В связи с проблематичным гемостазом в зоне селезенки там 
оставлен тампон с трубкой. В плевральные полости – дрена-
жи. Раны брюшной стенки и шеи послойно ушиты с оставле-
нием у анастомоза резинового выпускника, выведенного через 
отдельный разрез. Ас. Наклейки.

ПРЕПАРАТ (рис. 2): Удален пищевод и псевдопищевод 
длиной 14 см, (расстояние между точками пересечения 22 см) 
вместе с клетчаткой и лимфоузлов средостения и малым 
сальником. Отдельно – конгломерат шейных лимфоузлов из 
левой надключичной области, лимфоузлов из малого сальни-
ка, из средостения. Опухоль длиной 11-12 см прорастает все 

Рис. 2. Препарат пищевода, удаленного вместе с клет-
чаткой, лимфоузлами средостения и малым сальником 

15.11.2001 г. у больного К.В.М., 68 л. Опухоль прорастает 
все слои пищевода на протяжении 2/3 препарата. Нижняя 

треть препарата представлена слизистой желудочного 
типа с характерной продольной складчатостью, цветом и 

рисунком поверхности (пищевод Барретта).

слои пищевода на протяжении средней и нижней 2/3 препара-
та, но препарат отсечен в средостении «чисто» - без остав-
ления там фрагментов опухоли. Нижняя треть препарата 
снаружи представлена вытянутой в виде трубки стенкой 
желудка, она покрыта брюшиной на протяжении 4см. На 
разрезе – на заднелевой стенке органа – изъязвленная опухоль 
длиной 11 см. с мелкобугристой поверхностью и инфильтра-
тивным ростом. Верхняя половина слизистой макроскопи-
чески – пищеводная, линия пищеводно-желудочного перехода 
– посередине препарата, ниже нее рядом с опухолью – остат-
ки слизистой желудка с продольными складками. Опухоль – 
выше и ниже З-линии по 4-5 см вверх и вниз.

Заключение: Короткий пищевод Барретта, опухоль в пи-
щеводе Барретта (аденокарцинома).

ПГЗ № 55012 от 21.11.2001 года (удаленный пищевод)- 
умеренно-дифференцированная аденокарцинома с изъязвле-
ниями и инвазией в мышечный слой. В краях резекции роста 
опухоли не обнаружено. ПГЗ № 55012 (три надключичных 
лимфатических узла) – лимфоидная ткань с метастазами 
аденокарциномы.

Послеоперационный период без осложнений, в удовлетво-
рительном состоянии выписан 06.12.2001 г. с рекомендацией 
ежегодного наблюдения в клинике. Учитывая наличие отда-
ленных метастазов в надключичные лимфоузлы, мы считали 
операцию паллиативной. Диагноз после операции: Рак сред-
не- и нижнегрудного отделов пищевода (аденокарцинома) 
Т3 N0 M1. По отечественной классификации (13) рак пище-
вода у К-на В.М. следует отнести к IV стадии.

После выписки больной направлен в ИООД, где был осмо-
трен специалистами, ими было принято решение о нецеле-
сообразности проведения химиолучевой терапии (со слов 
больного).

При первом плановом обследовании в 2002 году (через 
2 месяца после операции) у больного выявлена стриктура 
пищеводно-желудочного анастомоза. По этому поводу он 
был госпитализирован в отделение торакальной хирургии 
24.01.2002 года, и ему 28.01.2002 г. и 30.01.2002 г., а также 
29.03.2002 г. выполнено три сеанса бужирования пищеводно-
желудочного анастомоза – через сужение свободно проходит 
тубус эзофагоскопа Шторца с наружным диаметром 16 мм 
и буж №40. С положительной динамикой выписан. С тех пор 
дисфагии не отмечает. Осматривался ежегодно через 9-12 
месяцев.

Через 1,5 года после операции у больного появилась право-
сторонняя косая пахово-мошоночная грыжа, по поводу кото-
рой ему (МК № 751, пост. 12.01.2004 г.) 14.01.2004 г. произ-
ведена операция (М.Б. Скворцов) – герниотомия с пластикой 
по Бассини-Постемпскому. Операция прошла без осложнений, 
рецидива нет.

В мае 2005 года при очередном плановом осмотре был вы-
явлен увеличенный лимфоузел в левой надключичной области. 
После пункции под контролем УЗИ и гистологического иссле-
дования узла (ПГЗ №30619 – 30624) в нем выявлен метастаз 
низкодифференцированного рака солидного строения, не ис-
ключается плоскоклеточного. Был вновь госпитализирован 
в торакальное отделение 10.05.2005 г. А 11.05.2005 года ему 
была выполнена операция – удаление метастатически из-
мененного надключичного лимфатического узла и преска-
ленной клетчатки слева. Приводим протокол операции: 
Левостороння цервикотомия по заднему краю кивательной 
мышцы с пересечением m. omohyoideus sinistеr. В надключич-
ной области выявлен плотный лимфатический узел до 2 см в 
диаметре, он сращен с окружающей клетчаткой, исходящей 
в виде небольшого конгломерата снизу из заднего средостения. 
Произведено удаление л/у вместе с прилежащей к нему пре-
скаленной клетчаткой. Рана ушита. Повязка. ПГЗ № 30619 
– 30624 от 12.05.2005г.: В лимфоузле метастаз опухоли из 
крупных округлых клеток, формирующих солидные пласты, с 
наличием патологических митозов, в пластах определяются 
редкие клетки с эозинофильной цитоплазмой. В паранодаль-
ной клетчатке опухолевый эмбол. Заключение: в лимфоузле 
метастаз низкодифференцированного рака солидного строе-
ния, не исключается плоскоклеточного. В клетчатке в одном 
из сосудов выявлен опухолевый эмбол.

В удовлетворительном состоянии на 7-е сутки выписан 
и направлен в ИООД, где с 04.07.2005 г. по 05.08.2005 г прошел 
курс лучевой терапии на шейно-надключичные лимфатиче-
ские узлы РОД – 2гр, СОД – 44 гр. Химиотерапевтическое ле-
чение не проводилось.

К-н В.М. 77 лет, ежегодно проходит контрольное обсле-
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дование в отделении торакальной хирургии ОКБ и в центре 
хирургии пищевода. Осмотрен 30.12.2010 г. В настоящее вре-
мя он жалоб не предъявляет, общее состояние удовлетвори-
тельное, питается дома со всеми за общим столом. Дисфагии 
нет. Особых диетических ограничений не придерживается. 
Голос ясный – как и до операции. Движения шеи не нарушены. 
Потерю в весе не отмечает, физиологические отправления в 
норме. Много лет после операции работал на прежней работе 
ведущим инженером. В настоящее время работает главным 
инженером проекта и на лодочной станции. Ежегодно прохо-
дит обследования в ОКБ – ФГС, рентгенологические исследо-
вания, по возможности МС КТ. Об-но: удовлетворительной 
упитанности, вес = 69 кг, кожные покровы обычной окраски 
и влажности, тургор сохранен. На шее и в др. доступных ме-
стах лимфоузлы не увеличены, грудная клетка правильной 
формы, дыхание везикулярное, хрипов нет. Живот обычной 
формы, послеоперационные рубцы – тонкие, линейные, под-
вижны. Передняя брюшная стенка активно участвует в 
акте дыхания, не напряжена, не болезненна, патологические 
образования не пальпируются, патологических выпячиваний 
нет.

Заключение ФГС от 10.12.2009 г. – Вход в пищевод свобо-
ден, слизистая розовая, ровная, ПЖА расположен на 20см от 
резцов, его просвет широкий, слизистая пищевода переходит 
в слизистую желудка в виде тонкой, ровной линии. В про-
свете желудка минимум пенистой слюны, слизистая барха-
тистая, розовая, ровная¸ складки продольные. Привратник 
на расстоянии 45 см от резцов, раскрыт, перистальтирует 
вяло. Рефлюкса желчи нет. ЗАКЛ: оперированный пищевод. 
Пищеводно-желудочный анастомоз. Искусственный пищевод 
из желудка. Патологии в грудном желудке не выявлено.

УЗИ брюшной полости от 09.12.2009: ЭХО – структур-
ной патологии в осмотренных органах не выявлено.

Рентгеноскопия пищевода и желудка от 11.06.2010 г. 
(рис. 3): Акт глотания не нарушен. Глотка и шейный отд. 
пищевода проходимы, не изменены. Пищеводно-желудочный 
анастомоз расположен на уровне Т-1, просвет ПЖА более 1 
см. Проходимость ПЖА хорошая. Грудной желудок – в заднем 
средостении. Объем желудка обычный, натощак содержит 
немного слизи. Складки слизистой прослеживаются во всех 
отделах, умеренно расширены. Привратник расположен под 
диафрагмой, свободно проходим. Эвакуация из желудка начи-
нается сразу. Луковица ДПК не деформирована. Петля ДПК 
обычной ширины, хорошо проходима для контраста. Рельеф 
слизистой ДПК обычного вида. Контрастируются неизме-
ненные проксимальные петли тонкой кишки. Заключение 

рентгенолога: состояние после резекции пищевода с заднеме-
диастинальной пластикой целым желудком с удовлетвори-
тельной функцией ПЖА на шее и удовлетворительной эва-
куаторной функцией внутригрудного желудка.

МСКТ органов грудной клетки и брюшной полости от 

Рис 3. Рентгенограммы искусственного пищевода из целого желудка, 
проведенного через заднее средостение, с пищеводно-желудочным 

анастомозом на шее от 11.06.2010 г. у К-на В.М., 75 л. Виден широкий 
шейный отдел пищевода, ПЖА на шее, «грудной желудок» в виде 
неширокой трубки, по диаметру сопоставимой с шириной тени 

позвонков – не шире их. Эвакуация из желудка наступает сразу же.

04.12.2009 г.: Грубой костной патологии в зоне сканирова-
ния не выявлено. Легочная паренхима с обеих сторон обыч-
ной воздушности, полей патологической денситометрии не 
выявлено. Бронхиальные разветвления визуализируются до 
субсегментов, проходимы. В заднем средостении визуализи-
руется трансплантированный желудок. Сердце и сосудистые 
структуры без особенностей. Лимфоузлы средостения не 
увеличены. Жидкости в плевральных полостях нет. Печень 
однородной структуры. Поджелудочная железа не изменена. 
Селезенка, почки не изменены. Заключение: признаков опухо-
левого роста и метастазирования нет.

Больной был демонстрирован (заочно) в г.Томске 02.12.2008 
г. на конференции сибирских хирургов, посвященной 120-ле-
тию А.Г. Савиных и 29.09.2010 г. на заседании Иркутского 
областного научного общества хирургов. Критических за-
мечаний по тактике хирургической операции и дальнейшему 
ведению больного не было.

У обоих вышеописанных больных резекция пищевода из 
АЦД с одномоментной пластикой целым желудком, прове-
денным через заднее средостение, с анастомозом на шее вы-
полнена как бы вопреки современным взглядам на ее целе-
сообразность, т.е. как паллиативная, поскольку местное рас-
пространение опухоли соответствовало III ст., метастазы в 
отдаленные лимфоузлы свидетельствовали о запущенности 
болезни и были расценены как признаки IV ст. 

Наши интраоперационные, а также приведенные 
клинико-анатомические наблюдения [26] указывают на то, 
что абдоминоцервикальная резекция пищевода с визуаль-
ным контролем средостения во время операции не приводит 
к оставлению внутримедиастинальных метастазов в лимфо-
узлах, хотя следует признать, что это положение является 
дискуссионным.

Обоим больным во время операции через нос, глотку 
и анастомоз в трансплантированный желудок был введен 
зонд, который в первые 24-48 часа позволяет нам осущест-
влять декомпрессию желудка. Спустя 24 ч он позволяет на-
чать вводить в желудок жидкость в пределах 500-800 мл за 
сутки, а через 48 час. – начать дозированное зондовое пи-
тание в трансплантированный желудок в объеме 800-1300 
мл и далее по 1500-2000 мл/сут. с постоянным контролем 
возможного возникновения внутрижелудочной гипертен-
зии до тех пор, пока не исчезнет опасность возникновения 
несостоятельности швов ПЖА на шее (НША). Зонд удаля-
ем на 8-9 сутки после рентгеновского контроля с воднора-
створимым контрастом, а при возникновении НША, что 
бывает редко – примерно у 10% больных, зонд удерживаем 

в желудке для кормления до заживления ана-
стомоза и прекращения истечения из него 
содержимого желудка (обычно еще 10-15 
дней). Энтеральное питание после операции 
– важный лечебный фактор и введенный на 
операционном столе назогастральный зонд 
позволяет осуществить его, не прибегая к 
наложению еюностомы для питания, как 
это предлагают некоторые авторы [35]. Мы 
видим, что это возможно технически, нетя-
жело переносится больными и не приводит 
к осложнениям.

При недостаточной длине или натяжении 
желудочного трансплантата мобилизация 
12-перстной кишки по Кохеру – Сенчилло-
Явербаум позволяет сместить желудок квер-
ху вместе с ДПК без дополнительного пере-
сечения питающих сосудов. Циркулярная 
фиксация верхушки трансплантата к тка-
ням шеи предотвращает натяжение швов 
анастомоза и их несостоятельность, а при 
возникновении частичной несостоятельно-
сти соустья эти швы предотвращают попа-
дание содержимого желудка в средостение. 
Одномоментное с наложением анастомоза 
формирование антирефлюксного клапана 
позволяет избежать в дальнейшем рефлюк-
са из желудка в пищевод и связанных с ним 
последствий. Для профилактики нарушения 

эвакуации из желудка и возникновения пилороспазма, как 
правило, бывает достаточна применяемая нами пилороди-
латация, или «пальцевая пилородигитоклазия» по термино-
логии Б.И. Мирошникова и К.М. Лебединского (2002), при 
выраженной ригидности или гиперплазии привратника мы 
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применяем пилоропластику (наблюдение 3). Удаление мало-
го сальника и скелетизация малой кривизны желудка, буду-
чи важной онкологической составной частью операции, как 
у описанных наших больных, так и у целого ряда других, не 
привела и в дальнейшем не приводила к нарушению жизне-
способности желудочного трансплантата.

У обоих больных (наблюдения 1 и 2) эндоскопически вы-
явлен рак в укороченном пищеводе с явно отсутствующей 
замыкательной функцией кардии и визуальными признака-
ми метаплазии слизистой пищевода со смещением зубчатой 
линии вверх на 5-6 см от зоны второго жома. Ниже зубчатой 
линии «слизистая пищевода» видоизменена и внешне боль-
ше походит на слизистую желудка с выраженной продольной 
складчатостью. При осмотре препарата удаленного пищево-
да мы видим вытянутую вверх трубку из стенки желудка, 
покрытую брюшиной (рис. 1, 2) Такое состояние нижнего 
отдела пищевода мы называем псевдопищеводом, у его дис-
тального края обычно на расстоянии 38-40 см располагает-
ся видимая на глаз при ФГС зона «второго жома», которую 
врачи-эндоскописты обозначают как «кардиальный жом». 
На препаратах удаленного пищевода мы макроскопически 
в этой зоне никакой мышечной структуры в виде жома не 
находили ни у этих двоих больных, ни у многих других, ко-
торым резецировали пищевод в аналогичных ситуациях при 
раке и при пептических стриктурах, и морфологи его в этом 
месте не описывают при гистологическом изучении препара-
тов как у этих, так и у многих других больных (рис. 1 и 2).

Параэзофагеальная ГПОД, короткий пищевод, недоста-
точность «кардиального жома» и желудочно-пищеводный 
рефлюкс, описанные рентгенологами до операции, привели 
к рефлюкс-эзофагиту с последующей метаплазией пищевода 
по типу Барретта (наблюдения 1, 2), что предшествовало по-
явлению РП. Наличие метаплазии слизистого слоя в нижней 
части удаленного пищевода, макроскопические признаки 
метаплазии слизистой пищевода на уровне опухоли и ниже 
нее в пищеводе (наблюдение 1) указывают на существование 
синдрома Барретта еще до возникновения опухоли.

Укорочение пищевода, выявленное нами при гастроско-
пии у больных с коротким пищеводом, синдромом Барретта, 
подтверждено осмотром во время операции (наблюдения 1 
и 2) и тем, что препарат удаленного пищевода существенно 
короче (на 8 и 9 см), чем расстояние между точками пересе-
чения пищевода. Следовательно, это укорочение пищевода, 
сопутствующая ему недостаточность кардиального жома и 
следующий за ними рефлюкс-эзофагит с трансформацией в 
пищевод Барретта (ПБ) являются надежными эндоскопиче-
скими признаками для постановки диагноза ПБ. Эта ситуа-
ция, выявляемая у других больных, гораздо раньше – еще до 
появления дисфагии и образования рака – с большой долей 
вероятности должна расцениваться как предрак, на что ряд 
современных авторов так же, как и мы, обращают серьезное 
внимание [3].

Современное понимание синдрома Барретта, локализа-
ция опухоли у обоих больных в зоне сегмента Барретта под-
тверждают распространенное предположение, что мета-
плазия пищевода послужила толчком к образованию опухоли 
(плоскоклеточный рак, аденокарцинома).

Больные после резекции пищевода по поводу рака с од-
номоментной пластикой целым желудком нуждаются в си-
стематическом наблюдении (наблюдение 2), обследовании и 
по показаниям – коррекции при возникающих осложнениях 
(отдаленные метастазы и др.).

По существующим критериям у обоих больных была 
выполнена так называемая «паллиативная» субтотальная 
резекция пищевода из АЦД при подтвержденной IV стадии 
рака пищевода у второго больного и, вероятно, у первого. 
Она привела к длительному выздоровлению с удовлетвори-
тельным качеством жизни у обоих больных в течение 9 лет. 
Это позволяет нам считать данную методику операции при-
емлемой при раке пищевода. Принять решение о ее выпол-
нении можно в процессе операции при обнаружении благо-
приятной анатомо-хирургической ситуации в средостении 
после ревизии из брюшной полости. Следовательно, оба 
наблюдения свидетельствуют о том, что современные кри-
терии неоперабельности РП несовершенны и дальнейшая их 
интерпретация должна проходить уже с учетом этих двух на-
ших наблюдений, поскольку операции у обоих по существу-
ющим критериям должны были считаться нерадикальными, 
а в действительности оказалось иначе.

Сужение пищеводно-желудочного анастомоза на шее 

(наблюдение 2) возникло через 3 месяца после операции. По-
видимому, причиной его послужили технические особен-
ности или погрешности при наложении соустья. Оно было 
компенсировано тремя сеансами бужирования анастомоза 
и оказалось эффективным на протяжении 8,5 лет. Мы по-
лагаем, что такие стриктуры следует называть первичными 
и бужировать их нужно как можно раньше – сразу же по-
сле их выявления. Аналогичную тактику предлагают и M.B. 
Orringer и соавт. (2007) и, как и мы, добиваются успеха.

Совместное ведение больного торакальным хирургом и 
онкологами, когда удаление отдаленных метастазов на шее 
с последующим локальным облучением позволило получить 
удовлетворительный результат не только с функциональной, 
но и с онкологической позиции, подтверждает необходи-
мость и целесообразность такой интеграции.

При КТ средостения до операции (набл. 2) признаки ме-
тастазов в лимфоузлы не выявлены. И, несмотря на то, что 
ряд параэзофагеальных узлов были удалены во время опера-
ции, метастазы в них не были найдены. Дальнейшее течение 
подтвердило отсутствие метастазов в параэзофагеальных 
лимфоузлах, что подтверждает надежность КТ-диагностики 
средостения до операции и сравнительную надежность тех-
нологии операции.

У обоих больных (наблюдения 1 и 2) продолжительность 
операции не превышала 2-2,5 часа, что позволяет нам гово-
рить о сравнительно легкой переносимости операции и ее 
«минимальной» травматичности.

Отдаленный результат и качество жизни после хирурги-
ческой операции при РП во многом зависят от качества и ме-
тодики выполненной операции. Резекция пищевода из АЦД с 
пластикой целым желудком, (наблюдение 1) вполне выполни-
ла поставленную задачу. Следовательно, состояние отдельных 
больных после операции может быть вполне компенсирован-
ным и много лет не требует проведения лечебных мероприя-
тий (наблюдение 1), а при появлении осложнений, выявляе-
мых при регулярном наблюдении и медицинской коррекции, 
выполненной по показаниям, она также может приводить к 
длительному хорошему результату (наблюдение 2).

Очевидно, что продолжительность жизни после опера-
ций по поводу РП как в нашей стране, так и за ее рубежами 
оставляет желать лучшего. Обсуждаются вопросы лечения 
синхронных раков – в принципе лечение должно быть опе-
ративным [8]. Обсуждения тактики лечения метахронного 
рака легкого в отдаленном периоде после оперативного ле-
чения РП мы не встретили. С этих двух позиций, а также с 
позиции оценки качества жизни после пластики пищевода 
целым желудком считаем целесообразным привести наше 
следующее наблюдение.

Наблюдение 3. К-о А.Л., 53 г. Житель г. Иркутска. 
Поступил 06.09.1984 г. с жалобами на дисфагию. Приводим 
краткую выписку из истории болезни. Дисфагия появилась 
за 1 месяц перед поступлением. За этот месяц потерял в 
массе около 10 кг (масса 55 кг при росте 170 см). При рент-
генологическом исследовании в пищеводе выявлена опухоль, 
ее верхний край – на уровне Т7-8, протяженность 9-10 см. 
При ФГС верхний край опухоли выявлен на расстоянии 25 
см от резцов. Операция от 20.09.1984 г. (М.Б. Скворцов). 
Эндотрахеальный наркоз. Верхняя срединная лапаротомия. 
Метастазы в лимфоузлах брюшной полости пальпаторно и 
визуально не выявлены. В печени и в воротах ее метастазов 
нет. Желудок мобилизован полностью с сохранением правой 
желудочной и правой желудочно-сальниковой артерий и од-
ноименных вен. При мобилизации кардиального отдела от-
мечена короткая желудочно-селезеночная связка, при пересе-
чении коротких сосудов была повреждена капсула селезенки, 
кровотечение остановить не удалось, селезенка удалена. 
Левая желудочная артерия пересечена тотчас после деления 
чревного ствола. Пилоропластика по Микуличу. Рана брюш-
ной стенки послойно ушита наглухо. Больной повернут на 
левый бок. Правосторонняя передне-боковая торакотомия 
в 4 межреберье. На 3 см ниже дуги непарной вены обнаружен 
верхний край плотной бугристой малоподвижной опухоли в 
пищеводе, которая прорастает в медиастинальную плев-
ру. Вскрыто средостение. С техническими трудностями 
пищевод мобилизован вместе с опухолью, клетчаткой и 
участком медиастинальной плевры. В рану через пищевод-
ное отверстие диафрагмы из брюшной полости извлечен 
желудок. Пищевод отсечен от желудка. Просвет ушит по-
слойным аппаратным и ручными узловыми шелковыми шва-
ми. Вверху пищевод пересечен на 7 см выше верхнего края 
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опухоли. Наложен пищеводно-желудочный ана-
стомоз, конец пищевода в переднюю стенку дна 
желудка: вначале желудок фиксирован к пищево-
ду двумя парами швов-держалок, затем узловы-
ми швами сшиты слизистые слои пищевода и 
желудка, потом серо-мускулярный слой желудка 
с мышечным слоем пищевода. Затем желудок 
сзади и по бокам фиксирован к пищеводу выше 
соустья для создания антирефлюксного клапана. 
Медиастинальная плевра ушита на уровне ана-
стомоза и далее книзу до уровня правого главно-
го бронха. Желудок помещен в средостение. Рана 
грудной стенки послойно ушита с оставлени-
ем дренажной трубки в плевральной полости. 
Препарат: резецированы грудной и абдоминаль-
ный отделы пищевода. Верхний край резекции 
– на 7 см выше верхнего края опухоли. В стенке 
пищевода – твердая, бугристая опухоль, прорас-
тающая слизистый и мышечный слои, сращена с 
медиастинальной плеврой. Опухоль циркулярная, на разрезе 
– белая, хрящевой плотности, отдельно – лимфоузел из кар-
дии желудка. Селезенка с поврежденной капсулой в области 
ворот ее. Описание морфологов: № 26158 – 63 от 21.09.1984 г. 
Пищевод с опухолью 6,5 х 5 см, слизистая серо-розового цве-
та. Опухоль в виде муфты толщиной 1,5 см желто-серого 
цвета, протяженность 4 см. Гистологическое заключение – 
плоскоклеточный ороговевающий рак.

Послеоперационный период осложнился правосторонней 
плевропневмонией. Выписан 16.10.1984 г. – на 26-е сутки.

После операции больной ежегодно обследуется в клини-
ке. Проводится контроль общего состояния, состояния пи-
щевода и грудного желудка, состояния легких и средостения 
путем рентгенологического исследования грудной клетки, 
пищевода, желудка, фиброэзофагогастроскопии, ригидной 
эзофагоскопии, по показаниям дважды проведено бужиро-
вание пищеводно-желудочного анастомоза, выполнялись 
общеклинические исследования. В условиях стационара то-
ракального отделения корригируется общее состояние, по 
поводу эзофагита, анастомозита, симптомов агастральной 
астении. Проводится курсами инфузионная терапия водно-
электролитными и глюкозированными растворами, белко-
выми препаратами и др. Постоянно корригируются режимы 
питания и труда. Больной много лет работал на прежней 
работе, затем сторожем.

В 1989г., в 1994 и в 1999 гг. К-о А.Л. демонстрирован 
на заседаниях научного общества хирургов г. Иркутска и 
Иркутской области. Критических замечаний по оператив-
ной тактике и ведению больного не было.

В феврале 2006 г. в возрасте 74 лет К-о А.Л. проходил 
очередное лечение и обследование, при котором был вы-
явлен рак нижней доли левого легкого (МК. № 1347), по по-
воду которого ему 08.02.2006 г. выполнена операция (М.Б. 
Скворцов) – левосторонняя нижнедолевая лобэктомия, лим-
фодиссекция. Приводим фрагменты из протокола операции. 
Эндотрахеальный наркоз. Левосторонняя передне-боковая 
торакотомия в 5 межреберье. Выпота нет. Метастазы в 
плевральной полости и в средостении не определяются. В 
нижней доле пальпируется плотная опухоль с инфильтраци-
ей до 8 см в диаметре. Доля мобилизована путем раздельной 
перевязки нижней вены и ее ветвей, артериальный ствол 
перевязан, прошит, пересечен. Нижнедолевой бронх выделен, 
прошит аппаратным швом и отсечен. Нижняя доля удалена. 
На культю бронха наложены дополнительные ручные швы по 
Sweet. Вскрыто средостение рассечением медиастинальной 
плевры ниже и выше корня легкого. Удалена клетчатка, содер-
жащая несколько увеличенных и мелких лимфоузлов. Культя 
бронха укрыта подшиванием к ней лоскута медиастинальной 
плевры. Гемостаз четкий. Легкое расправляется удовлетво-
рительно. Два дренажа в плевральную полость. Рана грудной 
стенки послойно ушита. Асептическая наклейка.

ПРЕПАРАТ: Удалена нижняя доля и клетчатка средо-
стения с увеличенными и мелкими лимфоузлами. В толще 
доли по задней поверхности определяется опухоль (рис. 4-Б) 
с диаметром инфильтрации до 8 см, на разрезе – детрит, 
признаки нагноения. В бронхе базальной пирамиды и далее в 
сегментарных определяется мелкобугристая обтурирующая 
опухоль, крошится при дотрагивании. Расстояние от края 
опухоли до линии отсечения бронха не менее 2 см (рис. 4-А). 
Патоморфол. исследование:- доля легкого, 263 г., в 2,5 см от 
края резекции опухоль с экзо- и эндофитным ростом 3,5 х 3 х 

2,5 см, с фокусами некроза, плевру не прорастает, в просвете 
бронхов – густая мокрота. Гистологическое заключение: № 
8495 – 8523 от 09.02.2006 г. – Центральный низкодифферен-
цированный плоскоклеточный рак нижней доли левого легко-
го Т2N0G3, по краю резекции рост опухоли отсутствует, 
6 лимфоузлов без признаков метастатического поражения. 
Хронический бронхит, эмфизема, пневмосклероз.

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Выписан 27.02.2006 г.

На очередное плановое лечение и обследование К-о А.Л. 
поступил 19.02.2007 г., в результате обследования выявлен 
периферический рак нижней доли правого легкого. По этому 
поводу ему после предоперационной подготовки 14.03.2007 
г. произведена еще одна операция (П.И. Сандаков) – резек-
ция нижней доли справа, ушивание дефекта дна желуд-
ка. Приводим краткую выписку из протокола операции. 
Эндотрахеальный наркоз. Доступ в плевральную полость 
по 5 межреберью. Выражен рубцово-спаечный процесс. Тупым 
и острым путем нижняя доля выделена из спаек. В 6-м сег-
менте субплеврально обнаружен метастаз до 2 см в диа-
метре. Отсечен с фрагментом лёгкого аппаратом фирмы 
«Autosuture». При выделении верхней доли из сращений по 
задней поверхности легкого произошло повреждение перед-
ней стенки желудочного трансплантата. Дефект стенки 
желудка до 3 см. Трансплантат мобилизован. Дефект ушит 
двухрядным швом. Аэростаз прошиванием дефектов парен-
химы. Счет салфеток. Дренирование плевральной полости. 
Ушивание раны. ПГЗ: Фрагмент ткани легкого 7 х 3,5 х 3 см 
– серая ткань, по одному из краев – скобки. Ткань легкого с 
фокусом роста умеренно-дифференцированного плоскокле-
точного рака (метастаз) и 2 фрагмента серо-бурой ткани 
представлены участками висцеральной плевры с легочной па-
ренхимой с фокусами роста плоскоклеточного рака.

Послеоперационный период осложнился остеомиелитом 
грудинных концов 5-6 ребер справа с образованием гнойного 
свища в этой области.

Поступил вновь 28.06.2007 г. (ист. б-ни № 16173). Диагноз: 
Остеомиелит передних отрезков 5 – 6 ребер справа. Свищевая 
форма. Операция – 03.07.2007 г. (Е.В.Нечаев) – Резекция пе-
редних отрезков 5-6 ребер справа с иссечением свища грудной 
стенки. Свищ иссечен вместе с деструктивно измененными 
концами ребер. ПГЗ: № 54225-33 от 04.07.2007 г. В иссеченных 
тканях размером 4,5 х 3 х 2,5 см - множество фрагментов 
ребер, свищевой ход длиной 2,7 см. Гистологически: 1) Стенка 
свища представлена грануляционной и плотной соединитель-
ной тканью с выраженной инфильтрацией нейтрофилами, 
лимфоцитами, плазматическими клетками, макрофагами 
и гигантскими многоядерными клетками типа инородных 
тел, сосуды с признаками воспалительной васкулопатии. 2) 
Фрагменты гиалинового хряща и губчатой кости со склеро-
зом межкостных балок. Заключение: морфологические при-
знаки соответствуют клиническому диагнозу. Признаков 
опухолевого роста не выявлено.

Выздоровление, выписан 17.07.2007 г.
На очередное ежегодное лечение по поводу дисфагии К-о 

А.Л., 79 л. поступил 18.05.2010 г. по направлению одной из го-
родских поликлиник. Диагноз при поступлении: Основное за-
болевание: Рак среднегрудного отдела пищевода. Состояние 
после субтотальной резекции пищевода с одномоментной 
пластикой целым желудком по Льюису (в 1984 г.). Дисфагия 1 
ст. Сопутствующее заболевание: Центральный рак нижней 
доли левого легкого Т2N0М1. 2В стадия, 4 клиническая груп-

Рис. 4. Препарат нижней доли левого легкого, удаленной 08.02.2006 г.у 
б-го К-о А.Л., 74 л. Описание в тексте.
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па. Метастаз в нижнюю долю правого лёгкого (2007 г.).
Жалобы на умеренно выраженную слабость. Чувство за-

трудненного прохождения пищи по пищеводу во время еды.
При поступлении 18.05.2010 г. Общее состояние удовлет-

ворительное. Активен. Тургор кожи нормальный. Не исто-
щен, питание несколько понижено. Рост 168 см, масса 65 кг 
(в первые годы наблюдения рост был 170 см, непосредственно 
перед первой операцией масса 55 кг – потерял за время болез-
ни более 10 кг, затем масса увеличилась и в последние 10 лет 
колеблется от 68 до 65 кг). Периферические лимфоузлы не 
увеличены. Грудная клетка правильной формы, при дыхании 
симметрична. Кожные рубцы после перенесенных операций 
тонкие, линейные, подвижны, свищей нет. Дыхание везику-
лярное, побочных дыхательных шумов нет. Тоны сердца яс-
ные, ритм правильный, АД 140/80 мм рт.ст., пульс 100/мин. 
Живот не вздут, не напряжен, при пальпации безболезнен. 
Печень не увеличена.

Биохимические анализы от 19.05.2010 г.: общий белок 76 
г/л, общий билирубин –14,1 мкмоль/л, глюкоза 5,6, мочевина 
7,5, креатинин 0,11, холестерин 6,0 ммоль/л, амилаза 58 мЕ/л. 
Спирография от 25.05.2010 г. – функция внешнего дыхания не 
нарушена. ЭКГ от 19.05.2010 г. – синусовый ритм, 70 /мин., 
Нормальное положение электрической оси, преобладание по-
тенциалов левого желудочка.

На рентгенограмме грудной клетки от 19.05.2010 г. (рис. 
5) выявлены изменения соответствующие перенесенным 
операциям – легкие уменьшены в объеме с обеих сторон, без 
патологических теней. Легочной рисунок умеренно усилен за 
счет сосудистого компонента. При рентгеноскопии пищево-
да и желудка от 20.05.2010 г. (рис. 6) шейный и верхнегрудной 
отделы пищевода свободно проходимы, просвет не изменен. 
Средняя и нижняя трети пищевода резецированы, ПЖА – в 
средостении на уровне бифуркации трахеи, просвет его уме-
ренно сужен до 0,7 см на протяжении 1 см. Контрастное ве-
щество обычной консистенции проходит свободно. Желудок 
– в заднем средостении, среднего объема, натощак пуст. 
Выходной отдел желудка – над диафрагмой. Привратник 
свободно проходим, эвакуация начинается сразу. ДПК и 
проксимальные отделы тощей кишки – в пределах нормы. 
Заключение: Состояние после резекции пищевода с пласти-
кой желудком по Льюису. Умеренно выраженный стеноз ПЖА. 
И у этого больного ПЖА в груди свободно проходим, «груд-
ной желудок», как и у предыдущего, в виде неширокой труб-
ки, по диаметру сопоставимой с шириной тени позвонков. 
Эвакуация из желудка наступает сразу же, что отчетливо 
видно на представленных рентгенограммах.

В связи с отмеченной при поступлении дисфагией и для 
решения вопроса о бужировании умеренно выраженного сте-
ноза анастомоза больному 27.05.2010 г. выполнена ФГС: Под 
местной анестезией лидокаином гастроскоп проведен на 80 
см. Вход в пищевод свободен, слизистая пищевода бледно-
розовая, складки сглажены, перистальтика правильная. На 
расстоянии 24 см от резцов выявлен пищеводно-желудочный 
анастомоз, он округлый, диаметром до 2 см, линия 
пищеводно-желудочного перехода ровная, четкая, в просвете 
желудка небольшое количество жидкости с примесью желчи. 
Слизистая желудка розовая, бархатистая, складки ориен-
тированы продольно, высотой до 0,5-1 см, перистальтика 

Рис. 5. Рентгенограмма грудной клетки больного К-о А.Л., 
79 лет от 19.05.2010 г. Описание в тексте.

Рис. 6. Рентгенограмма пищевода, ПЖА, искусственного 
пищевода из целого желудка и ДПК больного К-о А.Л., 79 

лет от 20.05.2010 г. Описание в тексте.

вялая, волны поверхностные, медленные. Привратник – на 
45 см от резцов, зияет, диаметр до 2 см. Умеренный дуодено-
гастральный рефлюкс, ДПК – без особенностей. Заключение: 
оперированный пищевод. Нормально функционирующие 
эзофаго-гастроанастомоз и трансплантированный желудок. 
Признаков рецидива опухоли визуально не выявлено. В насто-
ящее время со стороны пищевода и анастомоза патологии 
нет. Бужирование анастомоза не показано.

Находясь под прессингом опасности рецидива опухоли по-
сле операции, мы регулярно выполняли эндоскопические иссле-
дования пищевода и желудка и в предыдущие годы. При этом 
неоднократно отмечали преходящие изменения в пищеводе и 
в зоне анастомоза. Приводим фрагменты одной из ФГС – от 
22.02.2007: Вход в пищевод свободен, пищевод обычного вида. 
ПЖА – на расстоянии 24 см от резцов, над анастомозом – 
умеренная гиперемия, поверхность «шершавая», анастомоз 
округлый, кайма его гиперемирована, диаметр до 2 см, реф-
люкс из желудка не выражен. Слизистая грудного желудка 
розовая, бархатистая, складки выражены, высотой до 0,5 
см, расправляются воздухом при раздувании. В просвете – 
жидкость с примесью желчи. Привратник на расстоянии 50 
см, перистальтирует, раскрывается до 2 см в диаметре, вы-
ражен умеренный дуодено-гастральный рефлюкс, Слизистая 
ДПК без особенностей. Заключение: Нормальная функция 
ПЖА и привратника. Умеренный дуодено-гастральный реф-
люкс. Дистальный эзофагит, анастомозит. Неоднократно 
брали биопсию, приводим наиболее характерное ПГЗ – от 
25.01.2006 г. № 4565-4573 – когда решался вопрос об опера-
ции по поводу рака левого легкого): а) в проксимальном от-
деле желудка – фрагменты слизистой желудка с картиной 
хронического воспаления высокой степени активности с вы-
раженной гиперплазией покровно-ямочного эпителия с фоку-
сами кишечной метаплазии и фокальной дисплазией 2 ст.; в 
области анастомоза – б) фрагменты слизистой желудочного 
типа с фокусом перехода железистого эпителия в многослой-
ный плоский с признаками хронического воспаления высокой 
степени активности; в) место перехода железистого эпи-
телия в многослойный плоский с картиной хронического вос-
паления высокой степени активности с гиперплазией много-
слойного плоского эпителия. Настоящую картину можно 
расценивать как дистальный эзофагит, анастомозит и 
гастрит проксимального отдела трансплантированного 
желудка. Дважды 24.10.2008 г. и 26.03.2009 г. на фоне такой 
картины при умеренно выраженной дисфагии пришлось бу-
жировать анастомоз со взятием биопсии, поскольку рентге-
нологически были отмечены умеренно выраженные признаки 
стеноза ПЖА. Приводим протокол одной них от 26.03.2009 
г. Ригидная эзофагоскопия. Внутривенный наркоз, диффузи-
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онное дыхание. Трубка эзофагоскопа Шторца проведена на 
35 см от резцов. Вход в пищевод свободный, просвет пище-
вода на всем протяжении ровный, достаточно широкий. На 
расстоянии 24 см определяется анастомоз. Слизистая по 
линии пищеводно-желудочного перехода нечеткая, размыта, 
несколько гиперемирована, эзофагит минимален, трубка ап-
парата прошла свободно в грудной желудок. Слизистая по-
следнего – характерного вида, розовая, ровная, бархатистая, 
в просвете умеренное количество содержимого – светлая 
жидкость с примесью желчи. Из зоны анастомоза взята би-
опсия. Заключение: оперированный пищевод. Признаков реци-
дива опухоли визуально не выявлено. Бужирование анасто-
моза не показано. ПГЗ № 5015 от 27.03.2009 г.: представлен 
пласт многослойного плоского эпителия с эктазией венул и 
необильной лимфолейкоцитарной инфильтрацией, фрагмен-
ты грануляционной ткани с признаками выраженного хро-
нического активного воспаления с участком эпителизации 
многослойным плоским эпителием. Гистологическое заклю-
чение: хронический язвенный эзофагит. Роста опухоли нет. 
Следовательно, дисфагия обусловлена преходящим эзофаги-
том, анастомозитом, которые могут приводить к дисфагии 
и требуют лечения.

Для контроля за бронхиальной системой регулярно вы-
полняем бронхофиброскопию. 26.05.2010 г. на контрольной 
ФБС выявлена обычная культя левого нижнедолевого бронха, 
атрофический катаральный эндобронхит. По данным биоп-
сии из культи бронха – опухолевого роста нет.

МСКТ грудной клетки от 19.05.2010 г (рис. 7). Левый ге-
миторакс уменьшен в размерах. Верхняя доля компенсатор-
но вздута. В паренхиме левого легкого определяются мелкие, 

до 4 мм воздушные полости с тонкой стенкой, без содержи-
мого, а также участки безвоздушной паренхимы  за счет 
пневмосклероза. Визуализируется культя нижнедолевого 
бронха, верхнедолевой бронх прослеживается до субсегмен-
тов, нормального диаметра. Костальная плевра утолщена. 
Паренхима правого легкого обычной воздушности. Нижняя 
доля уменьшена в объеме за счет нижней доли. В паренхиме 
правого легкого также определяются мелкие воздушные поло-
сти без содержимого. Бронхиальное дерево визуализировано 
до субсегментов, бронхи нормального диаметра, не деформи-
рованы, устья свободны, просвет и проходимость их сохране-
ны на всем протяжении. Междолевая плевра справа утолще-
на. Медиастинальные структуры смещены влево, с четкими 
контурами. Сердце не увеличено. Увеличенных лимфоузлов 
средостения не выявлено. Медиастинальная жировая клет-
чатка не инфильтрирована. Заключение: Послеоперационные 
изменения обоих лёгких, буллезная эмфизема, левосторонний 
пневмосклероз.

По данным эхосонографии от 27.05.2010 г. очаговых изме-
нений в органах брюшной полости не выявлено. При МСКТ 
головного мозга (25.05.2010 г.) очаговой патологии не выявле-

но. В отделении проведен курс общей инфузионной терапии 
растворами глюкозы, электролитов, белковыми препарата-
ми, локальные противовоспалительные препараты. К концу 
лечения прошла дисфагия, существенно уменьшилась сла-
бость, субъективно улучшилось общее состояние. Выписан 
28.05.2010 г. с улучшением.

Таким образом, у больного после резекции пищевода 
с внутригрудным анастомозом периодически отмечаются 
явления дисфагии вследствие временами появляющихся 
эзофагита, анастомозита, ухудшение общего состояния, сла-
бость, которые путем ежегодных курсов лечения приводят 
к улучшению состояния, восстановлению работоспособно-
сти, устраняют дисфагию и позволяют добиться многолет-
ней компенсации с вполне удовлетворительным качеством 
жизни. Онкологическая ситуация в организме требует также 
постоянного контроля и при выявлении новых очагов необ-
ходимо прибегать к их коррекции, как это было дважды у на-
шего больного (наблюдение 3).

К вопросу о радикальности ТХЭ. Нами у 25 умерших после 
резекции пищевода по поводу рака из АЦД с одномоментной 
пластикой целым желудком, и умерших после операции, на 
вскрытии не обнаружено оставленных во время операции 
лимфоузлов с метастазами рака в брюшной полости, в сре-
достении и на шее [26].

Мы при постоянном наблюдении не видели рецидива 
опухоли в зоне анастомоза на шее или в груди после вы-
полненных нами резекций пищевода с пластикой целым 
желудком по поводу РП. Бужирование стенозов анастомоза 
по струне бужами больших диаметров с косым каналом на 
конце эффективно. Бужировать лучше в первые месяцы.

Ранняя диагностика РП в настоящее время маловеро-
ятна, а своевременный диагноз РП может быть установлен 
лишь при массовых осмотрах населения. У всех троих наших 
больных, выявленных спорадически, т.е. после появления 
клинических симптомов, продолжительность финальной 
стадии болезни была 1-2 месяца, за этот период у двоих от-
мечена значительная потеря в массе, заболевание диагности-
ровано в III-IV ст.

Основным недостатком пластики пищевода целым же-
лудком считают невозможность сформировать из него 
трансплантат достаточной длины, невозможность полно-
ценно удалить лимфоузлы в зоне регионарного метастазиро-
вания по малой кривизне желудка и опасность некроза его 
верхушки при перемещении в купол плевральной полости 
или на шею [18]. Эти опасности, по-видимому, существу-
ют, но встречаются весьма редко – в 0,3-0,8% наблюдений 
[27,44]. По нашим наблюдениям, целый желудок как транс-
плантат анатомически и функционально вполне пригоден 
для замещения удаленного пищевода (набл. 1-3). Нарушение 
его эвакуаторной функции вследствие разной степени выра-
женности пилороспазма может быть предотвращено пило-
родигитоклазией (набл. 1-2) или пилоропластикой (набл. 3).

Техника наложения пищеводно-желудочного анастомоза 
на шее и в груди, приведенная нами в протоколах операций, 
внедрена в нашу клинику в 1972 г. В.И.Астафьевым [1] и ис-
пользуется нами более 38 лет на основе принципов, сформу-
лированных выдающимися отечественными хирургами: А.Г. 
Савиных, Б.В.Петровским, А.А. Русановым, Ю.Е.Березовым 
и др. Они заключаются в следующем: 1) кровоснабжение 
сшиваемых органов должно быть достаточным, чтобы не 
было ишемии сшиваемых органов; 2) при создании соустья 
необходимо предотвратить натяжение швов анастомоза; 3) 
сшивать нужно однородные ткани послойно в два ряда. При 
этом мы всегда формируем антирефлюксный клапан, исполь-
зуя швы типа «салазочных» по Ю.Е. Березову. Наложенные 
таким образом швы обладают высокой надежностью и др. 
положительными свойствами [1], а антирефлюксный клини-
ческий эффект мы видим почти всегда как при шейной, так и 
при внутригрудной локализации анастомоза.

В резецированном пищеводе непрерывно происходят 
различные процессы от воспалительных до метаплазии 
(набл. 3), при внутригрудном пищеводно-желудочном ана-
стомозе они требуют коррекции и лечения как местного, так 
и общего, что, в конце концов, приводит к ремиссии.

В грудном желудке отмечали гастрит, эзофагит в резеци-
рованном пищеводе, анастомозит, которые проходят на фоне 
местного и общего лечения. Считаем, что не следует прини-
жать роль последнего. В шейном анастомозе, наложенном с 
созданием антирефлюксного клапана такие явления практи-
чески не встречаются (набл. 1 и 2).

Рис. 7. Фрагменты мультиспиральной компьютерной 
томограммы грудной клетки больного К-о А.Л., 79 л. от 

19.05.2010 г. Описание в тексте.
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Существует реальная опасность возникновения рака 
других локализаций (например, в легком) во всей полно-
те проявлений этого заболевания (набл. 3). А отдаленные 
метастазы могут проявлять себя через несколько лет после 
резецирующей операции (набл. 2). Описанные наблюдения 
подтверждают необходимость ежегодного осмотра опери-
рованных больных с целью выявления таких осложнений в 
условиях квалифицированного медицинского учреждения.

Роль лечебного учреждения в совершенствовании и 
оптимизации лечения больных РП, несомненно, не уклады-
вается в рамки существующих производственных обязан-
ностей. Она гораздо шире. Так, для жителей г. Иркутска не 
составило большого труда являться регулярно на плановые 
осмотры и возникавшую при этом необходимость хирурги-
ческой коррекции (набл. 2 и 3), для жителей других мест эта 
явка всегда сопряжена с рядом трудностей (набл. 1), поэтому 
образование Центра по лечению больных с заболеваниями 
пищевода, наделение его соответствующими полномочиями 
и его функционирование играют значительную роль в лече-
нии раковых и нераковых больных, улучшении результатов 
реконструктивных операций на пищеводе и роль его должна 
возрастать.

В цитированной литературе имеются единичные сведе-
ния о функциональных результатах и качестве жизни в от-
даленном периоде [16,40,44], не приводится система послео-
перационной реабилитации, а В.И. Чиссов и С.Л. Дарьялова 
(2007) считают, что диспансерное наблюдение – регулярные 
осмотры после радикального лечения существенно не влия-
ют на выживаемость [40]. Приведенные нами клинические 
наблюдения 2 и 3 свидетельствуют об обратном – о необхо-
димости постоянного ежегодного обследования перенесших 
операцию и в случае выявления у них осложнений, прово-
дить им лечение. Интервал между осмотрами в течение 1 
года вполне достаточен и позволяет без опоздания своевре-
менно выявить возникающее осложнение и по возможности 
радикально корригировать его.

Систематическое ежегодное лечение позволяет ком-
пенсировать и предупреждать возникающие нарушения со 
стороны системы пищеварения и др. внутренних органов. 
Проводящееся при этом обследование позволило у двоих из 
наших больных своевременно выявить возникающие онко-
логические осложнения и устранить их. Функциональные 

результаты не всегда зависят только от единожды выполнен-
ной операции (как это произошло в первом наблюдении), 
пусть даже с прекрасной репутацией. В послеоперационном 
периоде часто требуется коррекция, и только с ее помощью 
можно добиваться приемлемых функциональных результа-
тов и качества жизни как было у приведенных нами боль-
ных (набл. 2 и 3), т.е. необходимо постоянное клиническое 
наблюдение и коррекция функционального состояния всего 
организма и трансплантированного органа. Мы полагаем, 
что у описанных нами больных удалось получить хорошее 
и удовлетворительное качество жизни после оперативного 
лечения РП.

Таким образом, после онкологической резекции пищево-
да пластика целым желудком – надежный способ создания 
искусственного пищевода, приводящий к удовлетворитель-
ным и хорошим функциональным результатам на протя-
жении многих лет как при внутригрудной, так и при шей-
ной локализации анастомоза. Резекция пищевода при раке 
абдомино-цервикальным доступом с одномоментной пла-
стикой целым желудком с анастомозом на шее позволяет у 
ряда больных получить продолжительный удовлетворитель-
ный клинический результат. Она малотравматична, мини-
мальна по продолжительности, поэтому предпочтительна у 
пожилых и ослабленных больных. После резецирующих опе-
раций по поводу РП больные нуждаются в систематическом 
наблюдении, обследовании не реже 1 раза в год. При выявле-
нии функциональных и органических нарушений (стрикту-
ра ПЖА, анастомозиты), метастазов, новых опухолей боль-
ным необходимо проводить соответствующее лечение, а при 
наличии показаний – выполнять хирургические операции 
– столько и в таком объеме, как это принято в соответствии 
с современным регламентом. Абдомино-цервикальная суб-
тотальная резекция пищевода с одномоментной пластикой 
целым желудком, проведенным через заднее средостение, с 
анастомозом на шее – вполне приемлема как паллиативная 
операция при подходящей анатомо-хирургической ситуации, 
выявляемой из абдомино-трансдиафрагмального и шейного 
доступов. У отдельных больных она может оказаться впол-
не радикальной. Она более безопасна, менее травматична, 
требует меньше времени на выполнение и легче переносит-
ся больными, чем трехдоступная операция или операция 
Льюиса.
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болезнь вильсона-коновалова

Наталья Михайловна Козлова, Ксения Владимировна Гвак, Лейла Шахбалаевна Гаджибалаева
(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, 

кафедра факультетской терапии, зав. – д.м.н. Н.М. Козлова)

резюме. Болезнь Вильсона-Коновалова является редким и труднодиагностируемым заболеванием. В статье представлены 
обзор литературы, собственный клинический случай, современные методы лечения и диагностики.

ключевые слова: болезнь Вильсона-Коновалова, гепатоцеребральная дистрофия.

WILSON’S DISEASE

N.M. Kozlova, K.V. Gvak, L.S. Gadzhibalayeva
(Irkutsk State Medical University)

Summary. The Wilson’s disease is the rare disease and is diagnosed with difficulty. Literature review, clinical case and contemporary 
methods of treatment and diagnostics are presented in this paper.

Key words: Wilson’s disease, hepatolenticular degeneration.
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В 1883 году Карлом Фридрихом Вестфалем, немецким 
невропатологом и психиатром, было описано заболевание, 
которое по клиническому сходству с рассеянным склерозом 
получило название «псевдосклероз». Заболевание характери-
зовалось распространёнными, размашистыми, ритмичными 
непроизвольными движениями, повышением мышечного 
тонуса, амимией, дизартрией и выраженными психическими 
нарушениями вплоть до такого расстройства интеллекта, как 
слабоумие.

В 1912 году английский невролог Сэмюэль Вильсон опи-
сал заболевание, для которого были характерны изменения 
в головном мозге и постоянное наличие цирроза печени, и 
дал описание клиники нового заболевания, названного им 
прогрессивной лентикулярной дегенерацией (лат. lenticularis 
– чечевицеобразный). В качестве основных симптомов за-
болевания были отмечены разнообразные непроизвольные 
движения в конечностях и туловище, мышечная ригидность, 
приводящая к скованности, дисфагия и дизартрия, аффект-
ные вспышки, иногда психические расстройства, но призна-
ки поражения пирамидных путей отсутствовали.

В дальнейшем оказалось, что прогрессивная лентикуляр-
ная дегенерация и псевдосклероз являются разными форма-
ми одного и того же заболевания, которое австрийский врач 
Галль в 1921 году назвал гепато-лентикулярной дегенераци-
ей. Изменения в мозге при данном заболевании никогда не 
ограничиваются лентикулярными ядрами и нередко бывают 
значительно выражены в других отделах мозга. Поэтому в 
1960 году русский невролог Н.В. Коновалов предложил на-
звание «гепатоцеребральная дистрофия». Он значительно 
расширил представления о патофизиологии, патогенезе и 
клинике этой болезни и выделил новые её формы [8].

Болезнь Вильсона-Коновалова (гепатоцеребральная дис-
трофия) – редкое наследственное заболевание, наследуе-
мое по аутосомно-рецессивному типу (мутантный ген рас-
положен в длинном плече 13 хромосомы), проявляющееся 
преимущественно в молодом возрасте и характеризующее-
ся избыточным накоплением меди в организме, преимуще-
ственно в печени и нервной системе (базальные ядра, тала-
мус, мозжечок, кора головного мозга). Распространенность 
заболевания в среднем – 30 случаев на 1 млн. человек [9]. В 
мире заболевание регистрируется с частотой 1: 35-100 тыс. 
новорожденных (уже насчитывается 10-30 млн. больных); 
носительство патологического гена отмечается в 0,56% слу-
чаев. В США частота выявления болезни Вильсона составля-
ет 1:30 тыс. населения; носители мутантного гена обнаружи-
ваются с частотой 1:90. Высокая заболеваемость отмечается 
в регионах, где существуют близкородственные браки (Иран, 
Йемен, Ирландия), а также в Японии и на острове Сардиния. 
Так, в Японии болезнь Вильсона-Коновалова диагностирует-
ся с частотой 1:30 тыс.; для сравнения в Австралии – 1:100 
тыс. населения.

Болезнь Вильсона-Коновалова встречается одинаково 
часто как у мужчин, так и у женщин. Болезнь манифестирует 
в возрасте 8-16 лет, однако неврологические симптомы по-
являются только к 19-20 годам. У детей младше 5 лет про-
явления болезни Вильсона нередко могут отсутствовать, 
хотя заболевание иногда диагностируется как у пациентов в 
возрасте до 3 лет, так и у людей, которым уже за 50. Без ле-
чения болезнь Вильсона-Коновалова приводит к летальному 
исходу (примерно в возрасте 30 лет) в результате печеноч-
ной, почечной недостаточности, а также геморрагических 
осложнений.

В основе заболевания лежит нарушение баланса между 
поступлением и экскрецией меди. У больных с этим заболе-
ванием процессы абсорбции меди в желудочно-кишечном 
тракте не нарушены, но отмечается значительное снижение 
активности процесса выведения меди с желчью, что при-
водит к накоплению этого микроэлемента в гепатоцитах. 
Снижение экскреции меди болезни Вильсона-Коновалова 
связывают с дефицитом или полным отсутствием транспор-
тирующего медь АТФ-азного протеина Р-типа (его детерми-
нирует ген ATP7B), который в норме способствует транспор-
ту меди в аппарат Гольджи и его высвобождению лизосома-
ми в желчь [4]. При болезни Вильсона-Коновалова также на-
рушается включение меди в церулоплазмин, синтезируемый 
в печени, следствием чего является низкий уровень церуло-
плазмина в сыворотке крови (определение этого показателя 
имеет диагностическое значение). Снижение билиарной экс-
креции меди при болезни Вильсона-Коновалова приводит 
к ее избыточному накоплению в организме. Первоначально 

медь накапливается в печени, поэтому заболевание чаще 
всего манифестирует с появления симптомов поражения 
именно этого органа (в 42% случаев). После того как печень 
насыщена медью, что в ряде случаев происходит бессим-
птомно, накопление меди происходит в других органах и си-
стемах, прежде всего в базальных ядрах головного мозга, в 
которых содержание меди увеличивается в 50 и более раз по 
сравнению с нормой. Это приводит к возникновению ней-
ропсихических нарушений, которые чаще всего наблюдают-
ся во втором и третьем десятилетиях жизни. При быстром 
поступлении больших количеств меди в кровь развивается 
значительная купремия, и медь, фиксируясь на мембране 
эритроцитов и образуя комплексы с белками, провоцирует 
развитие гемолитической анемии. Поэтому у 15% больных 
заболевание проявляется гематологическими синдромами, 
прежде всего гемолитической анемией. Отложение меди в 
десцеметовой мембране роговицы проявляется формирова-
нием колец желто-коричневого, иногда зеленоватого цвета 
– Кайзера-Флейшера. В роговице отложение меди проис-
ходит почти одновременно с появлением нейропсихической 
симптоматики, то есть после насыщения медью печени. Не 
связанная с церулоплазмином (свободная) медь вызывает 
внепеченочное повреждение тканей почек, сердца, суставов.

Общепринятой классификации болезни нет, но выделя-
ют 3 генотипических типа болезни:

1. Славянский тип – начинается в 20-35 лет и характери-
зуется неврологической симптоматикой и незначительным 
поражением печени.

2. Западный – дебютирует в 10-16 лет с первичного по-
ражения печени и затем появлением неврологической сим-
птоматики.

3. Атипичный – проявляется только снижением уровня 
церулоплазмина без клинических признаков заболевания 
[10].

В соответствии с признаками заболевания выделяют 3 
формы:

1. Болезнь Вильсона-Коновалова, протекающая с пора-
жением печени.

2. Болезнь Вильсона-Коновалова, протекающая с пора-
жением центральной нервной системы.

3. Смешанная форма (одинаково поражены печень и цен-
тральная нервная система).

Выделяют следующие стадии болезни Вильсона-
Коновалова:

1. Преклиническая (латентная) – продолжительность 5-7 
лет.

2. Клиническая:
а) печеночная (преневрологическая)
б) неврологическая.
Русский невролог Н.В. Коновалов (1960 г.) выделил 5 

форм гепатоцеребральной дистрофии [8]:
1. Абдоминальная (печеночная) форма – тяжелое пора-

жение печени, приводящее к смерти раньше появления сим-
птомов со стороны нервной системы; заболевают дети. Её 
продолжительность от нескольких месяцев до 3-5 лет.

2. Ригидно-аритмогиперкинетическая (ранняя) форма – 
отличается быстрым течением; начинается также в детском 
возрасте. В клинической картине преобладают мышечная 
ригидность, приводящая к контрактурам, бедность и замед-
ленность движений, хореоатетоидные или торсионные на-
сильственные движения. Характерны дизартрия и дисфагия, 
судорожный смех и плач, аффективные расстройства и уме-
ренное снижение интеллекта. Заболевание длится 2-3 года, 
заканчивается летально.

3. Дрожательно-ригидная форма – встречается чаще дру-
гих; начинается с юношеского возраста, течёт медленнее, по-
рой с ремиссиями и внезапными ухудшениями, сопровожда-
ющимися субфебрильной температурой; характеризуется 
одновременным развитием тяжёлой ригидности и дрожания, 
дрожание очень ритмичное (2-8 дрожаний в секунду), резко 
усиливается при статическом напряжении мышц, движениях 
и волнении, в покое и во сне исчезает. Иногда обнаружива-
ются атетоидные хореоформные насильственные движения; 
наблюдаются также дисфагия и дизартрия. Средняя продол-
жительность жизни около шести лет.

4. Дрожательная форма заболевания – начинается в воз-
расте 20-30 лет, течёт довольно медленно (10-15 лет и боль-
ше); дрожание резко преобладает, ригидность появляется 
лишь в конце болезни, иногда наблюдается гипотония мышц; 
отмечается амимия, медленная монотонная речь, тяжёлые 
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изменения психики, часты аффектив-
ные вспышки. Наблюдаются эпилеп-
тиформные припадки.

5. Экстрапирамидно-корковая 
форма – встречается реже других 
форм. Типичные для гепатоцеребраль-
ной дистрофии нарушения в дальней-
шем осложняются пирамидными па-
резами, эпилептиформными припад-
ками и тяжёлым слабоумием (обнару-
живаются обширные размягчения в 
коре больших полушарий). Длится 6-8 
лет, заканчивается летально.

По течению болезни Вильсона-
Коновалова выделяют:

1. Острое течение – болезнь мани-
фестирует в раннем детском возрасте, 
протекает молниеносно. В большин-
стве случаев заканчивается летально, 
несмотря на лечение.

2. Хроническое течение – про-
явление болезни развиваются мед-
ленно. Заболевание манифестиру-
ет признаками поражения печени. 
Развиваются цирроз печени, пече-
ночная недостаточность. Постепенно 
нарастает неврологическая симпто-
матика: нарушения походки и коор-
динации движений, паркинсонизм. 
В дальнейшем изменяется психика: 
развиваются параноидальные реак-
ции, истерия.

Клиническая картина болезни 
Вильсона-Коновалова обширна, по-
ражаются практически все органы и 
системы. Основными клиническими 
проявлениями считаются печеноч-
ные (цирроз печени, хронический 
активный гепатит, фулминантная печеночная недостаточ-
ность) и неврологические (экстрапирамидные, церебелляр-
ные, псевдобульбарные нарушения, судорожные припадки). 
Они могут сочетаться с психическими (психоз, нарушения 
поведения, познавательной деятельности), гематологиче-
скими (гемолиз эритроцитов, анемия, тромбоцитопения, 
нарушения свертывающей системы крови), почечными (не-
фролитиаз, снижение клубочковой фильтрации), офталь-
мологическими (катаракта, кольцо Кайзера-Флейшера), 
эндокринными (аменорея, спонтанные аборты, задержка 
полового развития, гинекомастия, гирсутизм, ожирение, 
гипопаратироидизм), сердечно-сосудистыми (кардиомиопа-
тии, аритмии), мышечно-скелетными (остеомаляция, остео-
пороз, артропатия, артралгии), желудочно-кишечными (хо-
лелитиаз, панкреатит), дерматологическими (голубые лунки 
у ногтевого ложа, сосудистая пурпура, гиперпигментация 
кожи, acantosis nigricans) проявлениями.

Болезнь Вильсона-Коновалова можно заподозрить, если 
у больного имеются:

1. Повышение активности печеночных аминотрансфераз 
(АСТ, АЛТ).

2. Признаки заболевания печени.
3. Неврологические симптомы неустановленной этиоло-

гии (дизартрия, дисфагия, расстройства мелкой моторики, 
атетоз).

4. Психические симптомы (нарушения поведения) в ком-
бинации с неврологическими проявлениями или признака-
ми поражения печени.

5. Приобретенная гемолитическая анемия при отрица-
тельной пробе Кумбса.

6. Отягощенный семейный анамнез по болезни Вильсона-
Коновалова.

На заседании Европейского комитета по Болезни 
Вильсона-Коновалова, состоявшемся в мае 2005 г., обсужда-
лись критерии диагностики этого заболевания. Было решено 
использовать для диагностики данного заболевания опубли-
кованную ранее бальную систему диагностики (табл. 1).

Несомненно, наиболее достоверным методом является 
молекулярно-генетическая диагностика. Но чаще данное ис-
следование применяется лишь для подтверждения диагноза 
в затруднительных ситуациях в связи труднодоступностью.

Лечение больных с болезнью Вильсона-Коновалова про-

Таблица 1
Критерии диагностики болезни Вильсона-Коновалова (Ferenci, 2003)

симптомы Баллы
Кольца Кайзера-Флейшера Имеются                                2

Отсутствуют                         0
Нейропсихические симптомы, характерные для БВК или
типичные показатели МРТ мозга

Имеются                                2
Отсутствуют                         0

Проба по Кумбсу отрицательная (отсутствие гемолитической
анемии) + высокая концентрация меди в сыворотке

Имеется                                 1
Отсутствует                          0

результаты лабораторных исследований
Наличие меди в моче (при отсутствии острого гепатита)
Верхний предел базового содержания меди в моче 
составляет 100 мкг за 24 ч (1,57 мкмоль/24 часа)

Нормальный  уровень     0
100 – 120                                1
120 и более                           2

Количество меди в тканях печени Нормальный уровень     -1
Повышенный                       1
(250-300 мг) 
Высокий (300 и более)     2

Роданин-положительные гепатоциты, орцеин и другие 
соединения меди (если количественный анализ меди 
не был  выполнен)

Отсутствуют                         0
Имеются                                1

Концентрация церулоплазмина в сыворотке Более  0,2 г/л                       0
0,1 – 0,2 г/л                           1
Менее  0,2 г/л                      2

генетический анализ мутаций
Заболевания, вызывающие мутации в обеих хромосомах                                                   4
Заболевания, вызывающие мутации в одной из хромосом                                                   1
Отсутствие заболевания, вызывающее выявленную мутацию                                                   0

Примечание: при сумме баллов 4 и более диагноз болезнь Вильсона-Коновалова подтверж-
ден, если нет других симптомов, исключающих данное заболевание.

водится немедикаментозными, медикаментозными и хирур-
гическими методами. К первым относится строгое соблюде-
ние “печеночной” диеты (стол 5а), предполагающей исклю-
чение богатых медью продуктов (шоколад, кофе, орехи, бо-
бовые и др.). Медикаментозные методы направлены на выве-
дение излишнего количества меди из организма. У больных 
в пресимптоматической стадии достаточно лечения только 
препаратами цинка. Центральное место в консервативной 
терапии болезни Вильсона-Коновалова занимает препарат 
D-пеницилламин, но при длительном применении разви-
ваются побочные эффекты, поэтому рекомендуется приме-
нять комбинированную терапию (совместно с препаратами 
цинка), в качестве вспомогательной терапии используют 
антиоксиданты (витамин Е), пиридоксин и гепатопротекто-
ры. Препаратом выбора патогенетической терапии является 
триентин, который, обладая такой же эффективностью, как 
D-пенициламин, вызывает меньше нежелательных эффек-
тов [4,21]. Хирургическое лечение заключается в трансплан-
тации печени. Чаще проводится больным с молниеносной 
формой болезни, декомпенсированным циррозом печени. В 
России также разработан новейший метод – «вспомогатель-
ная печень». Это метод биогемоперфузии с изолированными 
живыми клетками печени и селезенки.

За свою многоликость болезнь Вильсона-Коновалова 
получила образное название «великого хамелеона» [9]. При 
своевременной максимально ранней диагностике и правиль-
ной терапии в 80% случаев возможно купирование синдро-
мов, улучшение прогноза заболевания.

Приводим собственное клиническое наблюдение.
Больной З., 21 год, поступил в неврологическое отделение 

Областной клинической больницы с диагнозом гиперкинез ко-
нечностей неясной этиологии, с жалобами на насильствен-
ные судорожные подергивания верхних конечностей, реже – 
нижних конечностей, больше правых, иногда – подергивания 
головы (усиливаются при волнении и выполнении произволь-
ных движений, во сне не беспокоят), некоторую дизартрию.

Больным себя считает в течение 1 года, когда появились 
гиперкинезы конечностей. В январе при обследовании перед 
урологической операцией была обнаружена тромбоцитопе-
ния, рекомендовано обследование у гематологов. В апреле в 
гематологическом отделении при ультразвуковом исследова-
нии были выявлены признаки портальной гипертензии (во-
ротная вена – 1,5 см, отмечается значительное расширение 
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ее ветвей). Селезеночная вена – 1,3 см. Селезенка – 18×8 см. 
Гипербилирубинемия до 38,9 ммоль/л, прямой билирубин – 
10,7 ммоль/л. Был поставлен диагноз: хронический крипто-
генный гепатит с переходом в цирроз печени, спленомегалия, 
синдром гиперспленизма. Назначены гепатопротекторы.

В октябре появились насильственные движения в конеч-
ностях с частотой 1 раз в неделю, через 4-5 месяцев стали 
постоянными. Для уточнения диагноза больной был направ-
лен в областную клиническую больницу.

При осмотре в областной клинической больнице было 
выявлено состояние средней тяжести. Рост 2,07 м. Кожные 
покровы обычной окраски. На коже передней поверхности 
грудной клетки имеются единичные сосудистые звездочки. 
Язык незначительно обложен белым налетом, больше у корня. 
Выявляется полиморфный гиперкинез мышц верхних конечно-
стей в покое, усиливается при волнении, во время выполнения 
произвольных движений, иногда – гиперкинез головы. Речь за-
труднена («толчкообразная»). Больной эйфоричен. Интеллект 
несколько понижен. Над легкими ясный легочный звук, дыхание 
везикулярное. Тоны сердца ритмичные, ясные. Пульс 72/мин. 
АД 120/70 мм рт.ст. Живот мягкий, безболезненный при паль-
пации. Пальпируются край печени плотной консистенции, 
селезенка, ее размеры методом перкуссии 15×7 см.

Анализ крови: Hb – 165 г/л; Эр. – 4,55×1012/л; MCH – 28 
пг; Тр. – 182×109/л; Лей. – 4,2×109/л; э – 4%; п/я – 2%; с/я – 
57%; м – 3%; л – 34%; СОЭ – 2 мм/ч. Анализ мочи: удельный 
вес – 1017; белок – 0,097 г/л; эпителиальные клетки – еди-
ничные в поле зрения; эритроциты – 2-1; соли оксалатов в 
значительном количестве. Биохимический анализ крови: би-
лирубин общий – 27,8 ммоль/л (за счет непрямого); АЛТ – 15; 
АСТ – 21 ммоль/л; гамма-глутамилтранспептидаза – 23 МЕ; 
общий белок – 78 г/л; альбумины – 57%; глобулины: α1 – 9%, 
α2 – 5%, β – 2%, γ – 26%; креатинин – 0,14; мочевина – 4,4 
ммоль/л. Церулоплазмин крови – 4,2 мг% по Ревину (норма 
25,5-28,5 мг%). Уровень меди в сыворотке крови 5,2 (норма 11-
12) мкмоль/л.

Рентгеноскопически патологии органов грудной клетки 
не выявлено.

Ультразвуковое исследование органов брюшной полости: 
печень диффузно неоднородна. Воротная вена – 1,6 см, из-
витая. Селезенка – 7,0×15,5 см, площадь – 94 см². Желчный 
пузырь с небольшим количеством осадка. Поджелудочная 
железа: контуры ровные, структура однородная. Чашечно-
лоханочный комплекс левой почки эктазирован.

Статическая гамма-сцинтиграфия печени с технеци-
ем: выраженное диффузное поражение печени, спленомегалия 
(захват радиофармпрепарата селезенкой до 80%), признаки 
портальной гипертензии.

На электроэнцефалограмме обнаружено умеренно выра-
женное диффузное нарушение нейродинамики. Асимметрии, 
локального поражения, пароксизмальной активности нет.

Реоэнцефалограмма: кровенаполнение симметрично, до-
статочно. Ангиодистония (гипотонический вариант), ве-
нозное нарушение.

Невропатологом установлено: интеллект несколько по-
нижен, больной эйфоричен. Речь затруднена. Носогубная 
складка справа сглажена. Реакции зрачков на свет живые, 
движения глазных яблок не ограничены. Положительный 
симптом Маринеску-Гиршберга. Сухожильные рефлексы 
живые, одинаковы с обеих сторон. Двусторонний симптом 
Бабинского. Мышечный тонус обеих верхних конечностей 
не изменен, нижних – повышен по экстрапирамидному типу. 
Выявляется хореиформный тремор, тремор покоя и напря-
жения. На основании данных неврологического статуса, а 
также в связи с наличием у больного поражения печени с при-
знаками портальной гипертензии было высказано мнение о 
наличии у больного болезни Вильсона-Коновалова.

При осмотре роговой оболочки обнаружено кольцеобраз-
ное распыление желтовато-зеленоватого пигмента по лимбу 
– кольцо Кайзера-Флейшера.

Клинический диагноз: болезнь Вильсона-Коновалова, 
дрожательно-ригидная форма. Цирроз печени с явлениями 
портальной гипертензии, спленомегалия, субкомпенсация.

Заключение окулиста, снижение количества церулоплаз-
мина и уровня меди сыворотки крови позволили подтвер-
дить данный диагноз.

Больному было назначено специфическое лечение 
D-пеницилламином. Кроме этого проводилась патогенети-
ческая и симптоматическая терапия: гепатопротекторы, 
ноотропные препараты, противопаркинсонические, холино-
литические и средства, влияющие на тканевой обмен. После 
проведения в клинике лечения отмечено улучшение: умень-
шился гиперкинез конечностей, уменьшилась интенсивность 
дрожания, улучшилось общее состояние, свободнее стала 
речь, однако без существенных изменений портальной гипер-
тензии.

Таким образом, заболевание было диагностировано поч-
ти через 2 года после появления клинических признаков, ког-
да развилась выраженная неврологическая симптоматика. 
Учитывая отсутствие специфических признаков поражения 
печени и головного мозга при болезни Вильсона-Коновалова, 
а также то, что болезнь может протекать под масками других 
заболеваний, необходимо исследовать уровень церулоплаз-
мина, а также содержание меди в сыворотке крови и суточной 
моче. Проводить осмотр окулиста с целью выявления кольца 
Кайзера-Флейшера у каждого больного с поражением печени 
неясной этиологии, особенно молодого возраста, а также с 
сочетанием поражения печени и центральной нервной систе-
мы. Поскольку существенное значение для успеха терапии и 
предотвращения тяжелого поражения нервной системы и пе-
чени, свойственных развернутой стадии болезни Вильсона-
Коновалова, имеет ранняя диагностика заболевания.
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редкие формы наследственной апластической анемии у взрослых
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(1Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов; кафедра
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резюме. Приводятся два редких клинических случая врожденной апластической анемии у взрослых. Представлены боль-
ная с апластической анемией Фанкони и больной с парциальной красноклеточной анемией Даймонда-Блекфена.

ключевые слова: апластическая анемия Фанкони, Даймонда-Блекфена.

THE RARE FORMS OF HEREDITARY APLASTIC ANEMIA IN ADULTS

A.P.Silin1, L.M.Petrova2, V.A.Lyskova2

(1Irkutsk State Medical University; 2Irkutsk Regional Hospital)

Summary. The paper presents two clinical cases of adult rare forms of hereditary aplastic anemia. A one case of aplastic anemia of 
Fankoni, and a second case of partial red-cellular anemia of Diamond-Blackfan.

Key words: aplastic anemia Fankoni, Diamond-Blackfan.

Анемии конституциональные – это гетерогенная груп-
па заболеваний, различающихся по патогенезу, лечению и 
прогнозу. К их числу относятся анемия Фанкони, синдром 
Швахмана-Даймонда, дискератоз врожденный, анемия 
Даймонда-Блекфена и др. Эти заболевания являются врож-
денными, наследственными, первые симптомы болезни воз-

никают в детстве и редко больные доживают до зрелого воз-
раста. В регистре Иркутской области состоит 1 больная с ане-
мией Фанкони и 1 больной с анемией Даймонда-Блэкфена.

Анемия Фанкони (АФ) – это аутосомно-рецессивно 
наследуемое заболевание, характеризующееся прогресси-
рующей панцитопенией, наличием различных врожденных 
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аномалий, меланодермией, задержкой роста, эндокринными 
нарушениями, предрасположенностью к злокачественным 
заболеваниям, главным образом острому миелобластному 
лейкозу.

Впервые АФ была описана швейцарским педиатром 
G.Fanconi в 1927 г. у троих сибсов; наследственный ее ха-
рактер сомнений не вызывает [2]. Наблюдается АФ во всех 
географических регионах, этнических группах, у нескольких 
членов одной и той же семьи [2]. В США имеется около 500 
больных с диагнозом АФ (средний возраст к моменту уста-
новления диагноза 8 лет и колеблется от периода новорож-
денности до 30 лет) [8].

На основе генетических и молекулярных исследований 
установлено, что гемопоэтические клетки больных характе-
ризуются повышенной хромосомной аберрацией [2]. В куль-
тивируемых лимфоцитах периферической крови повышено 
число клеток со спонтанной поломкой хромосом, значитель-
но усиливающейся под влиянием алкилирующих препара-
тов, митомицина С, окислителей, DEB (Diepoxybutane) [2].

С генетической точки зрения выделяют 8 комплемен-
тарных групп АФ: FANСA (Fanconi Anemia Complementation 
Group A), FANCB, FANCC, FANCD, FANCE, FANCF, FANCG 
и FANCH [7].

На сегодняшний день критериями диагноза АФ являют-
ся данные, подтверждающие гиперчувствительность клеток 
больных к митомицину С или к DEB, или данные молекуляр-
ного анализа комплементарной группы на основе анализа 
имеющихся мутаций гена [2].

Наиболее радикальным методом лечения костно-
мозговых нарушений является трансплантация гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК), особые надежды возла-
гаются на генную терапию, однако соматические аномалии 
коррекции не поддаются.

Приводим собственное наблюдение.
Больная Б., 17 лет, поступила в гематологическое отде-

ление ГУЗ ИОКБ 15 декабря 2008 г. с жалобами на общую сла-
бость, головокружение, сердцебиение и одышку при умеренной 
физической нагрузке, периодически появление на коже единич-
ных геморрагий петехиально-синячкового типа, десневые и 
носовые кровотечения.

Из анамнеза выяснено, что до 4-х лет девочка росла здо-
ровым ребенком. В мае 1995 года, во время госпитализации 
по поводу острого аппендицита, впервые выявлена тромбо-
цитопения (35×109/л), анемия легкой степени, на основании 
чего выставлен диагноз: Тромбоцитопеническая пурпура, 
клиническая ремиссия. Постгеморрагическая анемия.

В последующие годы больная неоднократно госпитализи-
ровалась в отделение онкогематологии ИОДКБ в связи с ухуд-
шением состояния (обильные носовые кровотечения с крово-
потерей до 1,5 л). Уровень тромбоцитов колебался в пределах 
10-40×109/л, лейкоциты в пределах нормы, гемоглобин снизился 
от нижней границы нормы до тяжелой степени.

В мае 1997 г., в возрасте 5 лет, на основании клинических 
и лабораторных данных выставлен диагноз: Наследственная 
апластическая анемия Фанкони. Начато лечение циклоспо-
рином А (100-150 мг/сут). Проведена пульс-терапия предни-
золоном с переводом на пероральный прием (10 мг через день) и 
последующей отменой в связи с развитием синдрома Иценко-
Кушинга. С 1998 по 2003 гг. проводилась терапия андриолом 
(80 мг/сут) с перерывами до 6 мес. С 2003 г. вновь добавлен 
преднизолон (10 мг/сут).

На фоне проводимого лечения сохранялась выраженная 
тромбоцитопения (5-7×109/л), анемия тяжелой степени с 
регулярной заместительной гемотрансфузионной терапией.

В 2001 г. диагноз АФ подтвержден генетическим методом 
(положительная проба с митомицином). В 2002 г. диагно-
стирован хронический вирусный гепатит С + G. В 2003 г., в 
возрасте 12-ти лет – обильное менархе, назначен ригевидон 
(с положительным эффектом), после прекращения приёма 
которого повторилось маточное кровотечение. В последую-
щем назначен ретаболил, на фоне которого до настоящего 
времени сохраняется аменорея.

Объективно: состояние средней степени тяжести. 
Отставание в физическом развитии, рост 150 см, диспро-
порция длины ног и туловища, кривошея. Обращает на 
себя внимание триангулярное лицо, микрогнатия, аномалия 
строения ушных раковин (их отстояние, сглаженность за-
витков).

Кожные покровы и видимые слизистые бледные, с гипер-
пигментацией в области естественных складок; единичные 

петехии на коже нижних конечностей. При осмотре ротовой 
полости – высокое готическое небо, аномалия формы зубов 
(по типу зубов Гетчинсона).

По органам и системам – без существенных особенностей.
В анализе периферической крови: Hb – 70 г/л, Тр. – 9×109/л, 

Лейк. – 2,56×109/л, СОЭ – 43 мм/ч. Уровень сывороточного же-
леза повышен до 38,79 мкмоль/л.

В миелограмме: костномозговой пунктат нормоклеточ-
ный. Красный росток раздражен, тип кроветворения нормо-
бластический. Признаки дисэритропоэза. Гранулоцитраный 
росток сужен, выраженная задержка созревания клеток, 
токсогенная зернистость нейтрофилов. Несколько увели-
чено число лимфоцитов – 15%. Мегакариоциты не найдены. 
Лейко-эритробластическое соотношение – 1,8 : 1.

В трепанобиоптате: пунктат беден клеточными 
элементами. Бластные клетки – 1%. Гранулопоэз сужен. 
Эритропоэз резко сужен. В белом ростке преобладают лим-
фоидные клетки – 69,2%. Найденные МКЦ без отшнурован-
ных тромбоцитов. Лейко-эритробластическое соотношение 
– 9 : 1.

В иммунограмме: комбинированное ИДС (по Т-, В-, NK-
типу) 1-3 ст. Недостаточность системы фагоцитирующих 
лейкоцитов.

По данным ЭКГ: синусовая тахикардия с ЧСС 110 в мин., 
нормальное расположение ЭОС.

При проведении ЭхоКГ в 1996 г. выявлена дисфункция хорд 
митрального клапана. Повторное исследование в 2005 г. па-
тологии не выявило.

УЗИ: органов брюшной полости – гипоплазия правой поч-
ки; матки и яичников – гипоплазия матки.

Согласно заключению сурдолога, у больной имела место 
2-сторонняя кондуктивная тугоухость II степени, признаки 
врожденной аномалии развития слуховых косточек.

На основании вышеприведенных данных был выстав-
лен клинический диагноз: Основной: конституциональная 
апластическая анемия Фанкони (с задержкой физического 
развития, гипоплазией правой почки, гипоплазией матки, 
2-ст. кондуктивной тугоухостью II ст.), тяжелое течение. 
Сопутствующий: хронический вирусный гепатит С + G, вне 
обострения.

Во время пребывания в стационаре продолжен прием ци-
клоспорина А (150 мг/сут) в сочетании с преднизолоном (10 
мг/сут), однократно проведена трансфузия тромбоцитар-
ной массы.

Описанный клинический случай редкой формы наслед-
ственной апластической анемии свидетельствует о неэффек-
тивности имеющихся на сегодняшний день методов лечения 
больных с данной патологией. Несмотря на существенные 
достижения в области изучения патогенеза анемии Фанкони, 
прогноз quo ad vitam по-прежнему остается неблагоприят-
ным. Ко времени сдачи статьи больная вновь госпитализи-
рована в стационар по месту жительства в связи с желудоч-
ным кровотечением.

Анемия Даймонда-Блекфена (АДБ) – врожденное за-
болевание, характеризующееся красноклеточной аплазией 
костного мозга вследствие нарушения созревания эритроид-
ных клеток-предшественниц.

АДБ описана врачами-педиатрами L. Diamond и K. 
Blackfan в 1938 г. Заболевание поражает оба пола с одинако-
вой частотой (1:1 000 000), встречается во всех этнических 
группах [2]. По данным регистра АДБ в Канаде и США (2004) 
зарегистрировано 263 больных (средний возраст к моменту 
установления диагноза 12 нед. и колеблется от периода ново-
рожденности до 24 лет). У 90% больных диагноз устанавли-
вается на первом году жизни [5].

Наследственность – аутосомно-доминантная (75%), но 
описан и рецессивный тип наследования (25%). Ген АДБ ло-
кализован на хромосомах 19-й пары (рибосомальный проте-
ин S19 - RPS19), мутации в котором описаны у 25% больных 
[2]. В семьях у больных с отсутствием мутации гена RPS19 
обнаружена связь между фенотипом заболевания и хромо-
сомами 8-й пары. У части больных не отмечено связи заболе-
вания с хромосомами 8-й и 19-й пары.

Подтверждает диагноз АДБ стойкая эритробластопения 
при динамическом исследовании костного мозга в сово-
купности с клинико-гематологическими признаками (ран-
нее развитие стойкой анемии, корригирующейся только 
гемотрансфузиями, нормальное количество тромбоцитов 
и лейкоцитов, врожденные аномалии развития – челюстно-
лицевой дисморфизм (гипертеллоризм, микроцефалия, ми-
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крофталмия, аномалии развития неба, врожденная глаукома 
или катаракта), аномалии развития шеи или трапециевидной 
мышцы, аномалии развития большого пальца (сращение, ру-
диментарные, раздвоение), аномалии развития внутренних 
органов (почек, мочеточников и др.), гипогонадизм [2].

Лечение АДБ – комплексное, включает в себя кортико-
стероиды, хелатотерапию, гемотрансфузии и ТГСК.

Описание АДБ демонстрирует следующее клиническое 
наблюдение.

Больной Е., 23 года. Поступил в отделение гематологии 
ГУЗ ИОКБ 27 января 2009 г. с жалобами на боли в левом под-
реберье ноющего характера, перебои в работе сердца, серд-
цебиение, одышку при умеренной физической нагрузке, общую 
слабость, периодически возникающие головокружения, голов-
ные боли.

Из анамнеза выяснено, что с первых месяцев жизни на-
блюдается анемия тяжелой степени, не поддающаяся кор-
рекции препаратами железа.

В возрасте 1 год 2 мес. обследован в Горьковском НИИ пе-
диатрии, где выставлен диагноз: Анемия полихроматофиль-
ная нормоцитарная. Аномалия развития правого легкого, 
добавочная доля. Диафрагмальная грыжа, правосторонняя 
паховая грыжа, медиастинальная грыжа. Торакальная дис-
топия левой почки.

По данным стернальной пункции диагностирована пар-
циальная красноклеточная анемия Даймонда-Блекфена. 
Проведен короткий курс терапии преднизолоном, на фоне 
которого отмечалось кратковременное улучшение показа-
телей красной крови (Hb 130 г/л).

В последующие годы, в связи с развитием анемии тяже-
лой степени, получал заместительную гемотрансфузионную 
терапию с периодичностью 1-2 раза в месяц.

В возрасте 10 лет больной обследован в гематологиче-
ском центре г. Новокузнецка, где выявлен и гистологически 
подтвержден гемосидероз внутренних органов, обнаружены 
антитела к вирусу гепатита С.

С 11 лет периодически проводилась хелаторная терапия 
(десферал), монотерапия преднизолоном (5 мг через день), на 
фоне которой показатели гемоглобина составляли 120-130 г/л.

В 14 лет в связи с развитием синдрома Иценко-Кушинга 

преднизолон отменен. Попытки перевести больного на моно-
терапию реафероном, циклоспорином А привели к снижению 
уровня гемоглобина, развитию осложнений (лихорадка, голов-
ные боли, тромбоцитопения до 93×109/л на фоне лечения реа-
фероном). В последние 5 лет получает преднизолон в дозе 5 мг 
через день. В гемотрансфузиях не нуждается.

Объективно: гиперстенический тип конституции с 
признаками кушингоида. Цвет кожи и видимых слизистых 
бледный, на коже спины – стрии. В положении на правом боку 
пальпируется нижний полюс селезенки.

В анализе крови выявлена нормохромная анемия легкой 
степени (Hb 128 г/л), тромбоцитопения (110×109/л). При 
проведении биохимического анализа крови обнаружено повы-
шение уровня сывороточного железа (30,3 мкмоль/л) и ферри-
тина (480 нг/мл).

При проведении холтеровского мониторирования ЭКГ 
зарегистрированы частые желудочковые экстрасистолы, 
аллоритмированные (в резко патологическом количестве – 
более 10% от общего количества зарегистрированных QRS-
комплексов). Градация по Лауну: L 2,3.

УЗИ: органов брюшной полости – диффузные изменения в 
печени и поджелудочной железе; щитовидной железы – гипо-
плазия щитовидной железы; мошонки – гипоплазия яичек.

На основании имеющихся данных был выставлен клини-
ческий диагноз: врожденная анемия Даймонда-Блекфена; ги-
попитуитарный синдром, гипоплазия щитовидной железы, 
первичный гипотиреоз; эндокринная кардиомиопатия с на-
рушениями ритма (частые монотонные ЖЭС, градация по 
Лауну – 2,3; редкие одиночные предсердные ЭС); вторичный 
гемохроматоз.

Сопутствующий: Хронический вирусный гепатит В + С, 
минимальной степени активности.

Описанный клинический случай врожденной АДБ, в 
сравнении с предыдущим, характеризуется более доброкаче-
ственным течением заболевания, положительным терапев-
тическим эффектом, однако, наличие таких гемотрансфузи-
онных осложнений, как гемохроматоз внутренних органов и 
хронический вирусный гепатит, наряду с тяжелыми наруше-
ниями ритма сердца, определяет неблагоприятный прогноз 
для жизни у данного больного.
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применение ритуксимаба у больной с вторичным амилоидозом

Ольга Валентиновна Антипова1, Алексей Николаевич Калягин1,2, Анна Сергеевна Стойко1, 
Светлана Юрьевна Черных1, Татьяна Васильевна Григорьевна1, Юлиана Леонидовна Стельмах1, 

Марианна Яхьяевна Батыгова1

(1Клиническая больница №1 г. Иркутска, гл. врач – Л.А. Павлюк, ревматологическое отделение, зав. – О.В. Антипова, 
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кафедра пропедевтики внутренних болезней, зав. – д.м.н., проф. Ю.А. Горяев)

резюме. Вторичный амилоидоз является частым осложнением длительно текущих воспалительных заболеваний, в том 
числе и воспалительных заболеваний суставов (ревматоидный артрит, анкилозирующий спондилоартрит и др.). Представлено 
клиническое наблюдение применения анти-В-клеточной терапии (ритуксимаб) в лечении больного ревматоидным артритом. 
Отмечено, что данная терапия не вызывает ухудшения функции почек в течение года наблюдения.

ключевые слова: вторичный амилоидоз, ревматоидный артрит, терапия, ритуксимаб.
APPLICATION RITUXIMAB AT THE PATIENT WITH SECONDARY AMILOIDOS

O.V. Antipova1, A.N, Kalyagin1,2, A.S. Stojko1, S.Y. Chernikh1, T.V. Grigorieva1, Y.L. Stelmakh1, M.Y. Batygova1
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Ревматоидный артрит (РА) – это аутоиммунное ревма-
тическое заболевание неизвестной этиологии, характери-
зующиеся хроническим эрозивным артритом (синовитом) и 
системным поражением внутренних органов [2].

В патогенезе РА особое внимание привлечено к факто-
ру некроза опухоли (ФНО-α), который рассматривается как 
основной цитокин, определяющий развитие синовиального 
воспаления и остеокласт-опосредованной костной деструк-
ции при артритах. Однако, несмотря на высокую эффектив-
ность от применения ингибиторов ФНО-α, от 20-40% боль-
ных становятся «рефрактерными» к терапии. Это связано с 
тем, что РА весьма гетерогенное с точки зрения патогенети-
ческих механизмов заболевание и гиперпродукция ФНО-α 
является не единственным механизмом воспаления и ткане-
вой деструкции при этом заболевании. Среди разнообраз-
ных иммунных нарушений, лежащих в основе развития РА 
(а также других аутоиммунных ревматических заболеваний), 
изучение дефектов В-клеточной регуляции вызывает особый 
интерес. В-лимфоциты клетки иммунной системы, участву-
ющие в развитии и поддержании адаптивного иммунитета, 
образуются из гемопоэтических предшественников в кост-
ном мозге в течение всей жизни человека, участвуют в под-
держании иммунологической толерантности к собственным 
антигенам (аутоантигенам). Дефекты В-клеточной толерант-
ности приводят к синтезу аутоантител, которые, активируя 
эффекторные звенья иммунного ответа, индуцируют раз-
витие воспаления и деструкцию тканей организма человека. 
Однако значение В-клеток в развитии аутоиммунных забо-
леваний не исчерпывается только синтезом «патогенных» 
аутоантител. Установлено что В клетки (как и Т-клетки), 
участвуют в регуляции иммунного ответа как в норме, так 
на фоне иммуновоспалительных процессов. Кроме того, по 
данным клинических и эпидемиологических исследований, 
у больных с аутоиммунными ревматическими заболевания-
ми наблюдается увеличение риска развития В-клеточных 
не-ходжскинских лимфом. Все это вместе взятое делает 
В-клетки перспективными терапевтическими «мишенями» 
при аутоиммунных заболеваниях [2].

Наиболее частой причиной поражения почек при РА 
считают вторичный амилоидоз (реактивный, связанный с 
воспалением, АА-амилоидоз), характерный для больных с 
большой длительностью заболевания (7-10 лет и более) при 
высокой активности процесса [1,2,4]. Нефротический син-
дром при РА почти  всегда связан с амилоидозом почек.

Амилоидоз при РА считают одной из основных причин 
летального исхода. Образование амилоидных фибрилл при 
этом заболевание связано с хроническим воспалением и бы-
вает результатом отложения в тканях системного сывороточ-
ного амилоидного белка А (SAA – serum amyloid A protein). 
SAA, как и С-реактивный белок, считают белком острой 
фазы воспаления. Синтез SAA происходит в печени под вли-
янием провоспалительных цитокинов: ИЛ-1 и ФНО-α, а его 
концентрация увеличивается на фоне воспаления. Однако 
гиперпродукция SAA – необходимое, но не достаточное для 
развития амилоидоза [2,4].

Учитывая, что в патогенезе РА важным звеном являет-
ся нарушение функциональной активности В-клеточного 
звена иммунитета, что проявляется повышенной про-
дукцией аутоантител и развитием других аутоиммунных 
реакций, в последние годы для лечения РА применяются 
анти-В-клеточные препараты, одним из которых является 
ритуксимаб – химерное моноклонольные антитела к CD20 
антигену В-лимфоцитов. Препарат отличается высокой эф-
фективностью в отношении ключевых проявлений болезни, 
связанных с активным воспалительным процессом – артри-
тов, утренней скованности, существенно улучшает качество 
жизни [3].

Однако неизвестно, как влияет применение препарата на 
функцию почек при вторичном амилоидозе. У нас имеется 

годичное клиническое наблюдение одной пациентки, полу-
чавшей терапию ритуксимабом при РА на фоне подтверж-
дённого гистологически вторичного амилоидоза с высокой 
протеинурией (нефротический синдром).

Больная О., 63 лет. Из анамнеза известно, что страда-
ет РА 21 год, в дебюте заболевания имели место артриты 
лучезапястных суставов, с постепенным развитием поли-
артрита. Из базисного лечения принимала тауредон на про-
тяжении 2-х лет, на фоне чего длительная ремиссия в те-
чение 6 лет. В возрасте 52 лет обострение заболевания: по-
лиартрит, высокая лабораторная активность. Некоторое 
время проводилась системная программная пульс-терапия 
метилпреднизолоном и метотрексатом. В дальнейшем ре-
гулярно получала базисную терапию метотрексатом в 
дозе 7,5-12,5 мг/нед. В связи с неэффективностью традици-
онной терапии, в возрасте 60 лет было назначено лечение 
блокатором ФНО-а инфликсимабом с хорошим эффектом. 
Проведено 7 инфузий препарата, однако дальнейшее введение 
было прекращено в связи с развившейся инфузионной реакци-
ей во время 7-й инфузии. В возрасте 61 года развилось резкое 
ухудшение состояния: обострение суставного синдрома, ла-
бораторная активность (СОЭ до 60 мм/ч, высокий уровень 
С-реактивного белка), в анализах мочи стойкая протенурия 
с постепенным нарастанием (от 0,9 до 3,25 г/л, суточный бе-
лок 5,12 г). У больной заподозрен амилоидоз почек.

Для снижения активности РА дополнительно к мето-
трексату был назначен циклоспорин А в дозе 200 мг/сутки, 
который в последующем был отменен в связи с непереноси-
мостью (дерматит). После коллегиального обсуждения на 
консилиуме ревматологов, принимая во внимание тяжелое 
течение заболевания, длительное и стойкое повышение па-
раметров воспалительной активности, недостаточного 
эффекта от применения метотрексата, циклоспорина А и 
невозможность терапии инфликсимабом, больной назначена 
терапия ритуксимабом по 1000 мг внутривенно. В настоя-
щее время больная получает препарат более 1,5 лет. На фоне 
его приёма существенно уменьшились артриты, утренняя 
скованность, снизился уровень С-реактивного белка и не-
сколько уменьшился индекс DAS28 (исходно 5,6, на фоне ле-
чения 4,7-4,8).

В 62 года (уже на фоне терапии ритуксимабом) у боль-
ной впервые зафиксирована гиперазотемия (креатинин 160 
мкмоль/л, скорость клубочковой фильтрации 30,2 мл/мин), 
протеинурия на уровне 3 г/сутки, анемия лёгкой степени (Hb 
103 г/л, Эр. 3,4х1012/л), вскоре была проведена нефробиопсия и 
при морфологическом исследовании диагностирован амилои-
доз почек.

Факт гиперазотемии был зафиксирован при обследова-
нии перед проведением повторного курса введения препарата 
(применяется по 2 инфузии по 1000 мг в течение 2-х недель с 
интервалом в 6 месяцев), это не помешало нам провести ещё 
два курса ритуксимаба. В динамике отмечается стабиль-
ный уровень креатинина (140-124 мкмоль/л), стабильные по-
казатели скорости клубочковой фильтрации (32,1-38,3 мл/
мин), уровень протеинурии колеблется от 4 до 0,7 г/сутки, 
гемоглобина – 94-117 г/л, эритроцитов – 2,6-3,6х1012/л. Мы не 
склонны связывать выявление факта повышения креатини-
на на фоне терапии ритуксимабом с применением препара-
та, т.к. тщательного мониторинга азотемии не велось, а 
уровень протеинурии был все время высоким.

Таким образом, наблюдение за больной с РА и вторич-
ным амилоидозом почек на его фоне позволяет отметить 
возможность и перспективность применения ритуксимаба 
у данной категории больных. Можно предположить, что за 
счёт выраженного противовоспалительного эффекта ритук-
симаб сдерживает прогрессирование не только РА, но и вто-
ричного амилоидоза почек на протяжение более чем 1 года 
наблюдения за больной. Требуется дальнейший сбор данных 
по оценке перспективности применения ритуксимаба.

(1Irkutsk Municipal Clinical Hospital №1, 2Irkutsk State Medical University)

Summary. Secondary amiloidos is frequent complication it is long current inflammatory diseases, including inflammatory dis-
eases of joints (rheumatoid arthritis, ankilosing spondilitis, etc.). Clinical supervision of application is presented to anti-B-therapies 
(rituximab) in treatment sick rheumatoid arthritis. It is noticed that the given therapy doesn’t cause deterioration of function of kidneys 
within a year of supervision.

Key words: secondary amiloidos, rheumatoid arthritis, therapy, rituximab.
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анестезиологическое обеспечение при операциях на Щитовидной железе

Игорь Ефимович Голуб, Семён Борисович Пинский, Ольга Владимировна Колбасеева, 
Екатерина Николаевна Иванкова

(Иркутский государственный медицинский университет, ректор – д.м.н., проф. И.В. Малов, кафедра 
анестезиологии и реаниматологии, зав. – д.м.н., проф. И.Е. Голуб, кафедра общей хирургии с курсом урологии, 

зав. – д.м.н., проф. В.А. Белобородов)

резюме. В статье представлены результаты хирургического лечения 69 больных, оперированных по поводу зоба. 
Предлагается новый подход к стресс-протекторной периоперационной терапии. Показана эффективность анестезиологиче-
ского пособия с включением кетопрофена, микродоз кетамина и цитофлавина и преимущества данного метода по сравнению 
со стандартной методикой общей анестезии.

ключевые слова: анестезия, щитовидная железа, зоб, цитофлавин.

ANESTHESIOLOGICAL MANAGEMENT IN THE THYROID GLAND SURGERY

I.E. Golub, S.B. Pinsky, O.V.Kolbaseeva, E.N. Ivankova
(Irkutsk State Medical University)

Summary. The results of surgical treatment of 69 patients operated on goiter are presented. It is suggested a new approach to stress-
protective perioperative therapy. It is shown the efficacy of anesthesia with ketoprofen, ketamine micro-doses and cytoflavin and advan-
tage of this approach comparing with standard general anesthesia.

Key words: anesthesia, thyroid gland, goiter, cytoflavin.

Важнейшей задачей в хирургической эндокринологии явля-
ется лечение заболеваний щитовидной железы, которые остают-
ся самой распространённой эндокринной патологией [7].

Ежегодно в России производится более 40 тысяч опера-
ций по поводу различной патологии щитовидной железы [2]. 
При хирургическом лечении больных с заболеваниями щи-
товидной железы особое значение имеет выбор метода обе-
зболивания, обеспечивающего гладкое течение периопера-
ционного периода [6]. Высокий риск интра- и послеопераци-
онных осложнений, связанный с анатомическими особенно-
стями области оперативного вмешательства, обосновывает 
актуальность проблемы оптимизации анестезиологического 
пособия при операциях на щитовидной железе [3].

Долгое время хирурги считали местную анестезию наи-
лучшим способом обезболивания при операциях на щи-
товидной железе [1]. Однако этот метод сопровождается 
большим количеством осложнений: нарушениями гемоди-
намики, сердечного ритма, острой дыхательной недостаточ-
ностью [5,8].

В хирургии щитовидной железы широкое применение 
получил эндотрахеальный наркоз [6]. Фармакологические 
средства, применяемые дополнительно для избирательного 
воздействия на различные органы и стресс-лимитирующие 
системы, позволяют предупреждать нежелательные вегета-
тивные и нейроэндокринные реакции организма на хирур-
гическую травму [9].

В современной практической анестезиологии большое 
внимание уделяется блокаде патологической импульсации, 
возникающей под влиянием хирургической травмы, в аффе-
рентном и центральном звеньях нервной системы [4]. При 
выборе анестетика для поддержания анестезии при заболе-
ваниях щитовидной железы руководствуются особенностя-
ми психологического типа и соматического статуса больных, 
характером влияния заболевания на систему кровообраще-
ния и функциональное состояние паренхиматозных органов, 
квалификацией анестезиолога [6].

Анестезиология пока не знает идеальных и универсаль-

ных решений проблемы защиты больного от хирургической 
агрессии. Наиболее обоснованным является мультимодаль-
ный подход, который подразумевает многоуровневую, мно-
гоцелевую антиноцицепцию, при которой максимум эффек-
та (за счёт синергизма или суммации действия) сочетается с 
минимумом побочных проявлений [10,11].

Оптимизация предоперационной подготовки и интрао-
перационного обезболивания позволяет улучшить результа-
ты хирургического лечения больных с заболеваниями щито-
видной железы на современном этапе развития эндокринной 
хирургии.

Цель работы: оценка адекватности предоперационной 
подготовки и вариантов анестезиологического обеспечения 
при операциях на щитовидной железе.

Материалы и методы

Были выполнены операции 69 больным по поводу за-
болеваний щитовидной железы: узловой (многоузловой) 
эутиреоидный коллоидный зоб; узловой (многоузловой) 
токсический зоб; диффузный токсический зоб. Средний воз-
раст больных составил 48,6±14 лет. Мужчин было 8 (11,6%), 
женщин – 61 (88,4%) больных. Длительность анамнеза по 
основному заболеванию 4,3±2,0 года.

В зависимости от проводимой анестезии больные были 
разделены на три группы методом случайной выборки. 
Группы были репрезентативны по полу, возрасту, основной и 
сопутствующей патологии, продолжительности и виду опе-
рации. Риск анестезии оценивали по шкале ASA: I – 13 боль-
ных, II – 49, III – 7. Сопутствующая патология: артериальная 
гипертензия (30), ожирение (12), сахарный диабет 2 типа (7), 
ишемическая болезнь сердца (8), миома матки (9), хрониче-
ский пиелонефрит (9), хронический холецистит (4). Были 
выполнены следующие операции: тиреоидэктомия (14), ге-
митиреоидэктомия (33), гемитиреоидэктомия с удалением 
перешейка (9), предельно субтотальная резекция щитовид-
ной железы (12), расширенная истмусэктомия (1). Средняя 
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продолжительность операции составила 40,4±12 мин.
Предоперационная подготовка в группах определялась 

индивидуально. До операции проводили коррекцию на-
рушений гомеостаза, обусловленных сердечной и лёгочной 
патологией, сопутствующими заболеваниями. Больным с 
клинически выраженным и гормонально подтверждённым 
тиреотоксикозом проводили плазмаферез. На ночь перед 
операцией всем больным назначали диазепам 0,15 мг/кг, за 
40 мин до операции – диазепам 0,15 мг/кг и тримеперидин 
0,3 мг/кг.

В 1 группе на операционном столе премедикация: фента-
нил – 0,002 мг/кг, мидазолам – 5 мг, атропин – 0,005-0,008 мг/
кг. Вводный наркоз – тиопентал натрий 4-7 мг/кг. Интубацию 
проводили на фоне миоплегии рокурония бромидом 30 мг 
или суксаметония хлоридом 1-2 мг/кг. Для поддержания ане-
стезии использовали пропофол 2-4 мг/кг/ч, фентанил 5-8 
мкг/кг/ч, дроперидол 0,05-0,1 мг/кг.

Во 2 группе в премедикацию, кроме вышеперечисленно-
го, включали кетопрофен 1,5 мг/кг. Индукцию проводили 
аналогично 1 группе. Для поддержания анестезии использо-
вали пропофол – 2-4 мг/кг/ч, фентанил – 3-5 мкг/кг/ч, дропе-
ридол – 0,05-0,1 мг/кг, кетамин – 0,5 мг/кг.

Больным 3 группы анестезию проводили по схеме 2 груп-
пы, добавляя цитофлавин 10,0 во время хирургического вме-
шательства и вечером после операции.

Всем больным во время операции проводили ИВЛ в ре-
жиме принудительной вентиляции, контролируемой по объ-
ёму, на аппарате “HEYER”.

Для объективной оценки адекватности анестезии иссле-
довались параметры гемодинамики (артериальное давление 
систолическое (АДс), диастолическое (АДд), среднее (АДср), 
ЧСС), концентрация глюкозы, лактата, показатели кислотно-
щелочного состояния (pH, BE, рСО2), SpО2. Гормональные 
исследования (кортизол, свободный Т3, ТТГ) проводились 
методом ИФА с использованием тест-наборов “Алкор-Био”. 
Этапы исследования: 1) на операционном столе перед нача-
лом операции, 2) на травматичном этапе операции, 3) после 
завершения операции, 4) в первые сутки после операции, 5) 
на третьи сутки после операции.

Статистическая обработка данных осуществлялась при 
помощи электронных таблиц “Microsoft Excel” и приклад-
ной программы “Statistica 6.0” с использованием критерия 
Манна-Уитни. Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез р<0,05.

результаты и обсуждение

На первом этапе исследования отмечалось умеренное уве-
личение АДс, АДд, АДср во всех группах по сравнению с ис-
ходными показателями, что связано с психо-эмоциональным 
напряжением больных. На травматичном этапе во 2 и 3 груп-
пах АДср оставалось на прежних значениях (р>0,05), а в 1 
группе происходило его дальнейшее увеличение (на 11,2% 
по сравнению с 1 этапом, р<0,05). После операции АДс, АДд, 
АДср достигало нормальных значений во 2 и 3 группах. В 1 
же группе нормализация данных показателей происходила 
только к первым суткам.

Показатели ЧСС до операции не изменялись ни в одной 
группе. Отмечено повышение ЧСС в наиболее травматич-
ный момент операции, максимально выраженное в 1 группе 
(на 19,7% в 1 группе, на 13,2% – во 2, на 13,6% – в 3 группе, 
р<0,05). Эти изменения свидетельствовали о гипердинами-
ческой реакции сердечно-сосудистой системы, активации 
нейро-вегетативной системы. В 3 группе нормализация ЧСС 
происходила к концу операции, а в 1 и во 2 группах – только 
к первым суткам послеоперационного периода.

До начала операции концентрация кортизола была в 

пределах референтных значений у всех больных, значи-
мых различий между группами выявлено не было (р>0,05). 
Повышение кортизола во всех группах происходило только к 
концу операции, значимо выше в 1 группе, р<0,05 (в 1 группе 
– на 73,2%, во 2 – на 50,6%, в 3 – на 30,4%). Уровень кортизола 
нормализовывался в 3 группе на первые сутки после опера-
ции, во 2 группе – на третьи сутки, а в 1 группе концентра-
ция кортизола не возвращалась к референтным значениям 
даже к третьим суткам после операции. Это свидетельствует 
о наибольшей выраженности стресс-реакции у больных 1 
группы.

Повышение уровня глюкозы происходило к концу опера-
ции в 1 и во 2 группах по сравнению с исходными значения-
ми на 14,0% и 14,5% соответственно. Нормализация глюкозы 
отмечалась к первым суткам во 2 группе и к третьим суткам 
в 1 группе. В 3 группе повышения концентрации глюкозы ни 
на одном этапе исследования выявлено не было.

Уровень лактата сыворотки крови до операции не повы-
шался ни в одной группе клинического сравнения. В травма-
тичный этап операции содержание лактата во 2 группе было 
значимо ниже, чем в 1 группе (р<0,05). К третьим суткам 
концентрация лактата нормализовалась во 2 группе, чего не 
происходило в 1 группе. В 3 группе даже на травматичном 
этапе операции уровень лактата находился в пределах нор-
мы, оставаясь стабильным и после операции.

Концентрация ТТГ и Т3 оставалась в пределах референт-
ных значений на всех этапах исследования, значимых разли-
чий этих показателей в трёх группах не выявлено (р>0,05).

Анализ показателей КЩС выявил развитие метаболиче-
ского ацидоза после операции у больных 1 и 2 групп. Средние 
показатели рН венозной крови после операции в 1 группе 
– 7,31, во 2 группе – 7,33, в 3 группе – 7,39. рН нормализо-
вывался к первым суткам во 2 группе и к третьим суткам в 
1 группе, в 3 группе сдвигов рН выявлено не было. Уровень 
ВЕ снижался после операции в 1 группе в среднем до 6,72, 
во 2 группе – до 3,3 (р<0,05). К концу первых суток данные 
показатели возвращались к референтным значениям во 2 
группе, а в 1 группе оставались снижены до 4,2. К третьим 
суткам уровень ВЕ был в норме в обеих группах сравнения. 
В 3 группе изменения показателей ВЕ не отмечено. рСО2 в 
трёх группах незначимо отличалось от нормы на всех этапах 
исследования (р>0,05). Во всех группах в течение анестезии 
и в раннем послеоперационном периоде SpО2 оставалась на 
нормальном уровне: 97-99%.

Экстубацию выполняли после окончания операции в 1 
группе в среднем через 118,8±30,0 мин, во 2 – через 96,8±28,0 
мин, в 3 – через 87,5±22,0 мин.

Количество и структура осложнений достоверно не от-
личались в исследуемых группах. В послеоперационном пе-
риоде у 20 (29%) больных были отмечены: тошнота, рвота, 
головная боль, головокружение, озноб, возбуждение при 
пробуждении, нарушение ритма сна и бодрствования.

Таким образом, полученные результаты показывают, что 
общая анестезия на основе фентанила и дроперидола не в 
полной мере блокирует ноцицептивные импульсы, посту-
пающие из места повреждения тканей в ЦНС, что свидетель-
ствует о недостаточной защите больного от хирургической 
агрессии, проявляющейся нестабильностью гемодинамики, 
сохранением эндокринно-метаболических изменений, на-
рушениями кислотно-щелочного состояния. Использование 
в премедикации кетопрофена и во время общей анестезии 
микродоз кетамина позволяет снизить дозы опиоидов, ста-
билизировать гемодинамику. Применение цитофлавина во 
время операции и в раннем послеоперационном периоде спо-
собствует нормализации окислительно-восстановительных 
процессов, показателей КЩС, а также более раннему про-
буждению больных после анестезии.
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клиническому курорту «ангара» 80 лет

Николай Анатольевич Холмогоров1, Александр Александрович Федотченко1,2

(1ЗАО «Клинический курорт Ангара», ген. директор – гл. врач – к.м.н. Н.А. Холмогоров; 2Иркутский 
государственный институт усовершенствования врачей, ректор – д.м.н., проф. В.В. Шпрах, кафедра 

физиотерапии и курортологии, зав. – д.м.н., проф. С.Г. Абрамович)

резюме. Клинический курорт «Ангара» – крупная многопрофильная здравница Приангарья. Богатый лечебный потенци-
ал курорта позволяет оказывать все виды санаторно-курортной помощи.

ключевые слова: курорт, курортное дело.

CLINICAL RESORT «ANGARA» CELEBRATES ITS 80 YEARS

N.A. Holmogorov1, A.A. Fedotchenko1,2

(1Clinical Resort «Angara»; 2Irkutsk State Institute for Postgraduate Medical Education)

Summary. The clinical resort «Angara» is a large multisectoral health resort in  Priangarje. The rich medical potential of the resort 
allows to render all types of sanatorium- and- spa treatment.

Key words: resort, resort business.

История курорта берет своё начало с мая 1931 г., когда 
в помещении бывшей Медведниковской больницы был от-
крыт физиотерапевтический институт. Его возглавил прие-
хавший из г. Томска видный организатор лечебного дела Я.З. 
Штамов. В кратчайший срок был произведен капитальный 
ремонт всех помещений, развернут стационар на 70 коек, от-
крыто физиотерапевтическое отделение, рентгеновский ка-
бинет, кабинеты физкультуры и лечебного труда.

В 1955 г. институт преобразован в физиотерапевтический 
санаторий. В 1967 г., в связи со значительным расширением 
коечного фонда, бурением на его территории скважин и по-
лучением природных лечебных минеральных вод, санаторий 
получил статус курорта и назван в честь могучей сибирской 
реки “Ангара”.

Курорт расположен на северо-западной окраине г. 
Иркутска в сосновом бору на правом берегу реки Иркут и 
занимает площадь 60 гектаров территории. В 1990 г. курорт 
преобразуется в закрытое акционерное общество и в настоя-
щее время является самой крупной многопрофильной здрав-
ницей Восточной Сибири.

На территории курорта расположено 11 корпусов, 6 из 
которых являются специализированными отделениями для 
восстановительного лечения больных острым инфарктом 
миокарда и другими формами острого коронарного синдро-
ма, оперированных по поводу язвенной болезни желудка и 
желчного пузыря, с острым нарушением мозгового кровоо-
бращения, сахарным диабетом, профессиональной патоло-
гией, беременных групп риска. На курорте функционируют 

два общетерапевтических отделения, одно из которых в пе-
риод школьных каникул и в летнее время частично перепро-
филируется в педиатрическое отделение.

Всего на курорте 450 коек, где в среднем ежегодно полу-
чают стационарное лечение свыше 8 тысяч человек. На ку-
рорте круглогодично функционирует курортная поликлини-
ка, где ежегодно лечится около 2 тыс. человек.

В лечебно-диагностический комплекс курорта входят: 
водогрязелечебница на 24 ванны и 8 кушеток для отпуска 
грязевых процедур, два лечебных бассейна, душевое отде-
ление, оснащенное современными душевыми установками. 
В ней установлено 4 сухих углекислых ванны и 2 вихревые 
ванны для верхних и нижних конечностей.

Физиотерапевтическое отделение состоит из 13 каби-
нетов, где размещено 78 современных отечественных и им-
портных аппаратов.

Лечебная физкультура проводится в 6 залах, 2 из кото-
рых оснащены тренажёрами для механотерапии. Массаж 
проводится в 9 кабинетах, 8 из которых предназначены для 
ручного и 1 (2 массажных кресла и массажная кровать) ме-
ханического воздействия. Для дозированных физических 
тренировок разработаны 3 маршрута (терренкур) дозиро-
ванной ходьбы.

На курорте имеется две сауны, современный кабинет га-
лотерапии, ингаляторий. Стоматологическая помощь вклю-
чает санацию зубочелюстной системы и протезирование.

Отделение функциональной и лабораторной диагности-
ки включает два кабинета функциональных методов иссле-
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дования, где проводятся электрокардиография, велоэргоме-
трия, мониторирование ЭКГ по Холтеру, мониторирование 
артериального давления, реокардио- и реоэнцефалогоафия, 
исследование микроциркуляции и адренергической реак-
тивности сердца и сосудов и др., два кабинета клиниче-
ской и биохимической лаборатории, кабинет ультразвуко-
вой диагностики, оснащенный ультразвуковым аппаратом 
Aloka-4000.

На курорте имеется 2 кабинета для групповой и индиви-
дуальной психотерапии, 2 кабинета для рефлексотерапии и 1 
кабинет для мануальной терапии.

Основными природными лечебными факторами курор-
та являются слабосероводородный (20 мг/дм3) хлоридный 
натриевый рассол (59 г/дм3), лечебно-столовая слабомине-
рализованная (2,9 г/дм3) вода, сапропелевые и иловые суль-
фидные грязи. При наполнении ванн для лечения больных 
хлоридный натриевый рассол разводится пресной водой до 
лечебных концентраций 28-30 г/дм3.

Бальнеопроцедуры проводятся в виде общих, поясных, 
низких и камерных ванн, компрессов, орошений и полоска-
ний. Наряду с ними, широко используются искусственные 
газовые (кислородные, жемчужные), ароматические, вих-
ревые, сухие углекислые ванны, гидромассаж и лечебные 
души.

В грязевом отделении функционируют гинекологиче-
ский, урологический и проктологический кабинеты, что по-
зволяет расширить перечень оказываемых услуг и показаний 
для лечения на курорте.

Питьевая лечебно-столовая минеральная вода в основ-
ном используется в гастроэнтерологическом отделении и по 
показаниям назначается больным с сопутствующей патоло-
гией желудочно-кишечного тракта.

Чистый воздух на территории курорта способствует про-
ведению спортивных игр и климатолечения (аэротерапии).

Лечение больных осуществляют 39 врачей и 86 медицин-
ских сестер. Курорт возглавляет заслуженный врач РФ, 3 вра-
ча являются кандидатами медицинских наук, 32 врача имеют 
высшую и первую квалификационную категорию, 19 чело-
век награждены почётным знаком “Отличник санаторно-
курортного комплекса профсоюзов России”.

Перечень работ и услуг по оказанию соответствующей ме-
дицинской помощи (лицензия № Д 155114 выдана лицензион-
ной комиссией при Департаменте здравоохранения админи-
страции Иркутской области) включает доврачебную помощь 
(по 10 специальностям), амбулаторно-поликлиническую 
помощь (по 26 специальностям), стационарную помощь (по 
27 специальностям) и в соответствии с профессиональными 
стандартами курорт имеет первую категорию.

На базе курорта расположена кафедра физиотерапии и 
курортологии Иркутского государственного института усо-
вершенствования врачей, где ежегодно повышают квалифи-
кацию свыше 200 врачей и медицинских сестер Сибири и 
Дальнего Востока. Под руководством сотрудников кафедры 
на курорте активно ведутся научные исследования, прово-
дятся заседания регионального научно-практического обще-
ства врачей восстановительной медицины, физиотерапев-
тов и курортологов, рассматриваются актуальные вопросы 
теоретической и практической физиотерапии, обсуждаются 
организационные вопросы и качество работы физиотера-
певтических отделений и кабинетов, проводится знакомство 
врачей с новыми изделиями медицинской техники.

По материалам научных исследований, проводимым на 
курорте, защищены три докторские и четырнадцать кан-
дидатских диссертаций, опубликовано свыше 500 научных 
работ, получено 14 патентов на изобретение, утверждено 56 
рационализаторских предложений. Врачи курорта являлись 
участниками многих российских конференций и междуна-
родных конгрессов. Разработанный на курорте способ опе-
ративной оценки реакции сердечно-сосудистой системы на 
прием бальнеопроцедур используется во многих санаторно-
курортных учреждениях страны.

Курорт, кафедра и научно-практическое общество физи-
отерапевтов и курортологов поддерживает творческие кон-
такты с Российским санаторно-курортным объединением 
“Профкурорт”, Российским научным центром восстанови-
тельной медицины и курортологии, Томским и Пятигорским 
НИИ курортологии и физиотерапии, Владивостокским ин-
ститутом медицинской климатологии и восстановительного 
лечения СО РАМН, кафедрами физиотерапии и курортоло-
гии России.

В 1996 г. на курорте была проведена конференция физио-
терапевтов и врачей курортов России, а в 2001 и 2006 гг. кон-
ференции врачей восстановительной медицины Сибирского 
Федерального округа. По материалам этих конференций из-
дано 3 сборника научных работ.

По результатам многократных аттестаций курорт 
“Ангара” постоянно получает высокую оценку работы. 
Постановлением коллегии санаторно-курортного объедине-
ния ФНПР “Профкурорт” от 28 июля 2000 г. курорту “Ангара” 
присвоен статус “клинического курорта”.

Поскольку основное количество больных поступают в 
реабилитационные отделения, это требует дополнительного 
обследования для уточнения характера течения заболевания 
и контроля за лечебным процессом. В структуре диагности-
ческих методов наибольший удельный вес имеют электро-
кардиография, клинические и биохимические исследования, 
ультразвуковая диагностика, процент охвата которыми со-
ставляет, соответственно, 97,5%, 92,6%, 80,2% и 39,7%.

Несмотря на то, что большинство больных поступают на 
курорт сразу после стационарного лечения, им достаточно 
широко назначаются бальнеологические процедуры и аппа-
ратная физиотерапия. Так, на курорте ежегодно отпускается 
свыше 28000 минеральных и 11000 искусственных ванн, свы-
ше 17000 лечебных душей, 40000 грязевых процедур и 19000 
сухих углекислых ванн. В кабинетах аппаратной физиотера-
пии ежегодно отпускается свыше 45000 процедур электро-
свето- и ультразвукового лечения, 12000 ингаляционных 
и спелеопроцедур. Практически все больные занимаются в 
кабинетах лечебной физкультуры и получают климатолечеб-
ные процедуры. В лечении больных широко используется 
массаж, рефлексо- и психотерапии. В курортной поликли-
нике больные предпочитают лечение минеральными ванна-
ми, грязевыми процедурами, сухими углекислыми ваннами, 
массажем, лечебными душами.

Количество диагностических параметров на одного 
больного за период реабилитационного лечения составляет 
28,5, а среднее количество ежедневных лечебных процедур 
на одного стационарного больного равно 4,8 единицам.

В нозологической структуре отделения реабилитации 
больных инфарктом миокарда преобладают лица с острым 
крупно- (35,3%) и мелкоочаговым (35,2%) процессом. Другие 
формы острого коронарного синдрома составляют 25,3%. 
Больные после реконструктивных операций на коронарных 
сосудах составляют 4,2%, после полостной холецистэктомии 
– 35,7%, после резекции желудка – 5,5%, ушивания язвы – 
6,9%.

Ведущей патологией неврологического отделения явля-
ется острое нарушение мозгового кровообращения (90,3%). 
Из них у 47,1% острое нарушение мозгового кровообраще-
ния связано с ишемическим, у 3,1% – с геморрагическим ин-
сультом, у 40,1% – с транзиторными ишемическими атаками. 
Хронические цереброваскулярные заболевания и другие по-
ражения центральной и периферической нервной системы 
занимают 9,7%.

Среди болезней органов дыхания у детей наиболее частой 
является патология верхних дыхательных путей (86,5%), сре-
ди болезней нервной системы – вегетативно-сосудистая дис-
тония (91,6%), среди патологии костно-мышечной системы 
– сколиоз позвоночника (83,4%).

Контингент эндокринологического отделения составля-
ют больные сахарным диабетом I типа (93,6%), которые по-
ступают на долечивание из стационарных учреждений.

В целом положительные результаты лечения по всем ле-
чебным подразделениям курорта составили 97,2%.

Красота природы, запах тайги, тишина, покой, макси-
мальный комфорт – все это можно найти на курорте “Ангара”. 
Спортивные площадки, лыжная трасса, бар, сауна, парикма-
херская, косметический салон и другие сервисные услуги по-
зволяют удовлетворить самые изысканные вкусы и запросы.

Для полноценного отдыха предусмотрена програм-
ма культурно-массовых мероприятий: экскурсии на озеро 
“Байкал”, в Дом-музей декабристов, на Иркутскую ГЭС, по 
историческим местам города, постоянные выезды в театры 
и концертные залы.

Всё это способствует улучшению психологического и со-
матического статусов больных.

За высокую эффективность санаторно-курортного лече-
ния, модернизацию и развитие материальной базы, расшире-
ние и высокое качество услуг, коллектив курорта неоднократ-
но поощрялся Почётными грамотами и Благодарственными 
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письмами федеральных объединений и фондов.
Несмотря на экономические трудности, коллектив ку-

рорта успешно решает задачи по оказанию качественной 
санаторно-курортной помощи жителям Иркутской области.

информация об авторах: 664005 Иркутск, ул. 2-ая Железнодорожная, 4. ЗАО Курорт «Ангара», тел. (3952) 395020, 
e-mail: kurortangara@mail.ru, Холмогоров Николай Анатольевич – генеральный директор – главный врач, 

заслуженный врач РФ, к.м.н.; Федотченко Александр Александрович – д.м.н., профессор
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к 90-летию кафедры судебной медицины игму

Николай Фёдорович Неделько, Юрий Сергеевич Исаев, Владимир Николаевич Проскурин
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резюме. В статье представлены материалы, свидетельствующие об истории курса, а затем кафедры судебной медицины. 
Подчеркивается основополагающая роль в организации курса судебной медицины при ИГУ выдающейся личности отече-
ственной судебной медицины – профессора А.Д. Григорьева.
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TO THE 90-ANNIVERSARY OF FACULTY OF FORENSIC MEDICINE ISMU

N.F. Nedelko, U.S. Isaev, V.N. Proskurin
(Irkutsk State Medical University)

Summary. In article the materials testifying to a history of a rate, and then faculty of forensic medicine are submitted. The basic 
role in the organization of a rate of forensic medicine is emphasized at the ISU of the oustanding person of domestic forensic medicine 
– professors A.D. Grigorjeva.

Key words: a history, the organization, forensic medicine, professor A.D. Grigorjev.

«…Судебная медицина есть вывод самых точных медицинских  понятий – 
она, так сказать, есть философия и вместе с тем логика медицины...  Из всех 
отраслей медицины одна только  судебная медицина,  со своей  точки зрения, 

защищает  права слабого, охраняет нашу честь, свободу и прочее».
И.М. Гвоздев

История организации, становления и развития в начале 
курса, а затем кафедры судебной медицины (КСМ), судебно-
медицинской науки и службы в Иркутске и Иркутской об-
ласти неразрывно связаны с открытием медицинского от-
деления при физико-математическом факультете ИГУ (1919 
г.) и с преобразованием медицинского отделения в самостоя-
тельную учебно-административную единицу – медицинский 
факультет ИГУ (1920 г.).

О величии человека свидетельствует не только мнение о 
нем равных ему по выбору профессии, звания и должности 
коллег, но самое главное, та память, которую он о себе оставил 
среди современников и потомков. Это в полной мере отно-
сится к Александру Дмитриевичу Григорьеву и Сигизмунду 
Болеславовичу Байковскому – крупным организаторам науки 
и практики, выдающимся личностям отечественной судеб-
ной медицины, которые своей деятельностью на долгие годы 
вписали свои имена в историю КСМ и судебно-медицинской 
службы Иркутска и Иркутской области.

А.Д. Григорьев родился в Казани 27 января 1888 г. В 1907 
году закончил двухклассную Казанскую гимназию, в 1912 
г. – Казанский университет. Основная специальность его 
была – хирургия и судебная медицина. Будучи студентом 4 
и 5 курсов, после окончания университета и до призыва на 
военную службу работал на кафедре судебной медицины у 
профессора В.П. Неболюбова. Первые научные работы его 
в кабинете судебной медицины были посвящены новым 
судебно-медицинским методам, используемым при исследо-
вании крови.

По окончании Казанского университета, до войны, во 
время военных действий на фронте (1914 – 1918 гг.) А.Д. 
Григорьев выполнял обязанности хирурга в различных госпи-
талях военного ведомства, производил судебно-медицинские 
и патологоанатомические вскрытия трупов. Вернувшись с 
фронта, с конца 1917 г. и до августа 1918 г. работал ордина-
тором факультетской хирургической клиники Казанского 
университета. Во время Гражданской войны, по эвакуации 
из Казани, работал хирургом в военных госпиталях Ново-
Николаевска (Новосибирска). После свержения Колчака 
выполнял обязанности ординатора, помглавврача, главного 

врача 2-го Заиркутного военного госпиталя, работал ордина-
тором в различных военных госпиталях Иркутска. В порядке 
совместительства занимал должность заведующего дезогруп-
пой Окружной военной 
санитарно-технической 
станции Упсанарма 5 
Восточно-Сибирского во-
енного округа.

В Иркутск из Ново-
Николаевска А.Д. 
Григорьев приехал в де-
кабре 1919 г. С 17 августа 
1920 г. он выполняет обя-
занности помпрозектора 
при кафедре нормальной 
анатомии (протокол прав-
ления ИГУ от 20 августа 
1920 г.). И.о. ассистента 
при курсе судебной ме-
дицины он назначен с 
20 апреля 1921 г. (про-
токол правления ИГУ от 
21.04.21 г. с поручением 
организации курса су-
дебной медицины). Со 2 
августа 1921 г. Григорьев 
преподает судебную 
медицину на медицинском факультете и на общественно-
правовом отделении факультета общественных наук. С 13 
декабря этого же года он – прозектор (старший ассистент) 
курса судебной медицины.

Таким образом, в 1921 г. А.Д. Григорьевым был основан 
курс судебной медицины (КСМ), который в здании ИГУ 
(Девичий институт Восточной Сибири, впоследствии пере-
именованный в Иркутский институт императора Николая I) 
занимал 2 комнаты. Штат состоял из 2 человек: преподавате-
ля и препаратора. Имелась небольшая библиотека.

Судебно-медицинские исследования трупов производи-
лись в анатомическом покое Заиркутного военного госпи-

Фото 1. Профессор 
А.Д. Григорьев.
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таля, где заведующий КСМ занимал место главного врача. В 
1922 г. при КСМ начали функционировать микрохимический 
отдел и музей. В 1922 г. КСМ с экспертизой входила в обще-
патологическую Комиссию факультета. В 1923 г. при КСМ 
открываются микробиологический, в 1924 г. – химический 
отделы. Организуется и с 1 марта функционирует Иркутская 
районная судебно-медицинская лаборатория Наркомздрава. 
В 1925 г. открывается отдел дактилоскопии, организуется 
лаборатория для студентов. 1926 год обогатил факультет от-
крытием отдела судебной фотографии. К 1927 г. КСМ имеет 
собственные помещения, принадлежащие ИГУ.

А.Д. Григорьев и С.Б. Байковский много сил и внимания 
уделяли совершенствованию учебного процесса.

На 4 курсе читался теоретический курс основ судебной 
медицины (2 ч. в неделю в течение учебного года), препода-
вались практические занятия по исследованию веществен-
ных доказательств, по исследованию трупов и освидетель-
ствованию живых лиц. Проверка знаний студентов сначала 
осуществлялась только на гос. экзаменах. Каждый обучаю-
щийся составлял «Заключение» к протоколу вскрытия и за-
щищал его.

В 1925 г. КСМ получил помещение в 6 комнат. В музее 
насчитывалось более 100 макропрепаратов. В связи с этими 
достижениями методически изменилось преподавание пред-
мета.

Каждый студент 4 курса участвовал в исследовании 16 
трупов, 24 ч. тратил на исследование вещественных доказа-
тельств и 16 ч. – на освидетельствование живых лиц. В конце 
учебного года каждый обучающийся сдавал зачет по теоре-
тическому и практическому курсу, после чего допускался к 
самостоятельным исследованиям трупа.

На 5 курсе студенты по 4 человека 2 раза в неделю про-
изводили исследования трупов. Каждый из 4-х обучающих-
ся готовился к разбору своих объектов, вскрываемых в этот 
день. На самостоятельные лабораторные исследования каж-
дый студент тратил 2-3 ч., составляя «Акт исследования». 
Затем каждый обучающийся составлял к протоколу вскры-
тия «Заключение» и защищал его. В течение года студенты 
по 4 чел. 2 раза в неделю по 2 ч. освидетельствовали живых 
лиц.

Наряду с работой на КСМ А.Д. Григорьев преподавал су-
дебную медицину на правовом отделении факультета права 
и местного хозяйства, на краевых восточно-сибирских юри-
дических курсах и для студентов уголовного розыска [2,6].

Доцент А.Д. Григорьев (1925 г.) впервые в Восточно-
Сибирском регионе начал производить судебно-
биологические исследования с целью разработки достовер-
ных методов идентификации волос у жителей Иркутской 
области и близлежащих регионов. В 1930 г. он опубликовал 
научную работу – «Анализ волос археологической коллек-
ции Баллода (макромикроскопическое и химическое иссле-
дование в судебно-медицинском и антропологическом от-
ношении»).

Научные исследования А.Д. Григорьева также были по-
священы вопросам огнестрельных повреждений, микро-
скопического отличия прижизненной реакции организма от 
посмертной.

20-25 августа 1924 г.состоялся Первый съезд врачей 
Восточной Сибири, в проведении которого активное участие 
принимал А.Д. Григорьев.

А.Д. Григорьев был заядлым любителем классической му-
зыки, и часто в свободное от работы время посещал лекции 
– концерты «Музыкальных пятниц» [10].

Согласно приказу №36 от 26.03.32 г. в связи с состоянием 
здоровья заведующий КМС был освобожден от занимаемой 
должности. Заведование курсом было поручено ассистенту 
С.Б. Байковскому (архив ИГМУ).

В Иркутске А.Д. Григорьев проживал по ул. Харинской 
(Некрасова), д.9, кв.1.

В декабре 1933 г. кафедру судебной медицины Самарского 
мединститута впервые возглавил профессор А.Д. Григорьев. 
С 1934 г. он также выполняет обязанности краевого, затем 
областного судебно-медицинского эксперта (инспектора). 
В Самаре Григорьев проработал до 1 февраля 1937 г., после 
чего переехал в Москву, где стал работать в 3-м МГМИ [1].

В период 1950-1954 гг. А.Д. Григорьев работал в НИИ су-
дебной медицины в должности заведующего организационно-
методическим отделом. Тесно был связан с директором 
института В.И. Прозоровским. В эти годы он принимал 
активное участие в проведении организационной работы, 

связанной с послевоенным восстановлением и развитием 
судебно-медицинской экспертизы. Об этом свидетельствуют 
конкретные документы организационно-методической рабо-
ты, вышедшие в «Сборнике организационно-методических 
материалов судебно-медицинской экспертизы», составлен-
ных В.И. Прозоровским и Э.И. Кантером в 1960 г.

19-25 июня 1950 г. в Ленинграде состоялось 2-е Всесоюзное 
совещание судебно-медицинских экспертов, которое в основ-
ном было посвящено вопросам повышения квалификации 
экспертов и качеству экспертиз. На секционном заседании 
сотрудников НИИСМ, профессором А.Д. Григорьевым был 
представлен анализ дефектов и ошибок в работе комиссий II 
и III инстанций по врачебным делам [3,16].

А.Д. Григорьев сыграл важную роль в становлении вы-
дающегося ученого-худоджника, археолога, и скульптора-
антрополога М.М. Герасимова. Он нигде не учился лепке и 
рисованию. Но его имя стало известно во всем мире. Его 
скульптурные реконструкции людей далекого прошлого 
привлекают посетителей всемирно известных музеев, как в 
Москве, Париже, так и в Иркутске.

М.М. Герасимов вспоминал, «…в 13 лет (родился он в 
1907 г. в Петербурге) я впервые переступил порог анатоми-
ческого музея. … Именно здесь я познакомился с профес-
сором нормальной анатомии Н.Д. Бушмакиным и судебным 
медиком А.Д. Григорьевым. Я привлек их внимание посто-
янным присутствием на патологоанатомических и судебно-
медицинских вскрытиях трупов». В последующем, с разре-
шения А.Д. Григорьева М. Герасимов постоянно имел воз-
можность работать в секционном зале. Радушно принимая 
Мишу Герасимова на КСМ, Григорьев относился к «любите-
лю трупов» с неизменным интересом и сочувствием. «Этот 
парень может далеко пойти», – сказал как-то Александр 
Дмитриевич. Пройдут годы, и М. Герасимов полностью 
оправдает эти слова.

«В 1937-38 гг., – писал М.Герасимов, – я эксперименталь-
но доказал возможность воспроизводства лица по черепу до 
портретного сходства». Начиная с этого времени, данная ме-
тодика получила прикладное применение в криминалистике. 
И вспомнит тогда М. Герасимов, как в 1939-40 гг. были про-
ведены массовые контрольные опыты, организованные про-
фессором А.Д. Григорьевым на базе Лефортовского морга.

Так что к разработке метода реконструкции лица по че-
репу непосредственное отношение имеют и судебные меди-
ки в лице А.Д. Григорьева [4,5].

А.Д. Григорьев скоропостижно скончался в 1954 г. в 
Москве.

С.Б. Байковский родился 6 октября 1902 г. на станции 
Окница Юго-Западной железной дороги Бессарабской гу-
бернии. В 1910 г. он поступил в Иркутскую губернскую муж-
скую гимназию, которую успешно окончил в 1918 г. Еще в 
стенах гимназии юноша понял, что призванием его является 
медицина. В августе этого же года он подает документы на 
медицинский факультет Томского университета, где проу-
чился до 1921 г., и 12 апреля переводится в ИГУ на медицин-
ский факультет, который успешно окончил в 1924 г. Это был 
первый выпуск врачей медицинского факультета.

Будучи студентом С.Б. Байковский около года работал в 
кабинете судебной медицины, проявив не только глубокий 
интерес к предмету, но и научные взгляды к нему. Обладая 
блестящими незаурядными способностями и стремлением к 
научной деятельности, по рекомендации А.Д. Григорьева, ко-
торого с молодым коллегой связывала общность интересов к 
судебной медицине, С.Б. Байковский был оставлен на КСМ.

15 августа 1924 г. С.Б. Байковский по решению 
Горздравотдела был назначен судебно-медицинским экспер-
том города Иркутска, а 22 ноября этого же года приступил 
к выполнению своих обязанностей на КСМ в должности 
младшего ассистента. 27 января 1925 г. он утвержден глав-
ным прозектором, в 1926 г. становится ассистентом, а в 1928 
г. – старшим ассистентом КСМ.

В 1939 г. был надстроен 3 этаж Анатомического инсти-
тута (ныне Анатомический корпус) и проведена его рекон-
струкция, после чего в нем разместились сотрудники КСМ.

Разнообразными были жизненные и научные интересы 
у А.Д. Григорьева и его молодого коллеги. Один, прошедший 
войну (1914-17 гг.) в качестве хирурга в различных эвакого-
спиталях, наделенный эрудицией, опытом и разносторонни-
ми познаниями не только в судебной медицине, но и в дру-
гих науках. Другой – молодой, еще неопытный ассистент и 
судебно-медицинский эксперт. Но их обоих всецело объеди-
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няла общность интересов, направленная на познание судеб-
ной медицины и служение ей.

Учитывая разносторонние интересы С.Б. 
Байковского к различным проблемам судебной 
медицины, Александр Дмитриевич конкретно ре-
комендует молодому коллеге заняться судебной 
биологией, судебной химией и патологической 
анатомией. Постигая азы наук, С.Б. Байковский 
в то же время ведет практические занятия, про-
изводит исследования трупов, освидетельствова-
ние живых лиц, выезжает на места происшествия 
(кстати в те времена выезда производились на ло-
шадях и это занимало очень много времени).

Первые научные исследования С.Б. 
Байковского (1928-29 гг.) были направлены на ис-
следования кристаллов гемохромогена в судебно-
медицинском отношении (присутствие крови на 
вещественных доказательствах, стойкость кри-
сталлов по отношению к колебаниям высоких и 
низких температур).

После отъезда профессора А.Д. Григорьева 
из Иркутска с октября 1932 г. С.Б. Байковский 
выполняет обязанности доцента и заведующего 
КСМ.

Научные исследования Сигизмунда 
Болеславовича, имеющие большое теоретическое 
и практическое значение, охватывают широкий 

круг вопросов, относящихся к проблемам скоро-
постижной смерти, судебной токсикологии, ме-
дицинской деонтологии, судебно-медицинской 
травматологии (рельсовая, огнестрельная травма, 
повреждения дикими животными, в частности, 
медведем), действию атмосферного электриче-
ства.

С 1932 г. С.Б. Байковский – консультант 
Облздравотдела Иркутска, а с 1937 г. он – Областной 
судебно-медицинский эксперт Иркутской области 
и начальник ОБСМЭ.

В 1935г. С.Б. Байковскому по совокупности 
научных работ была присуждена ученая степень 
кандидата медицинских наук. А в 1940 г. он был 
утвержден в ученом звании доцента.

В годы ВОВ Сигизмунд Болеславович собрал и 
проанализировал большой материал по теме док-
торской диссертации: «Особенности повреждений 
при членовредительстве в судебно-медицинском 
отношении». Но работа не состоялась. По доносу 
недоброжелателей все материалы будущей дис-
сертации были арестованы и уничтожены. Мотив 
недоброжелателей – клевета на Красную Армию.

Решением Иркутского облисполкома депута-
тов трудящихся в июле 1943 г. С.Б. Байковский 
был занесен в «Книгу почета», в 1946 г. – награж-
ден медалью «За доблестный труд», в 1975 г. – ме-
далью «30 лет Победы ВОВ», в 1985 г. – медалью 
«40 лет Победы ВОВ», в 1972 г. – медалью «Ветеран 
труда». Органами здравоохранения, юстиции и 
прокуратуры награжден Почетными грамотами в 
1939 г. и в 1944 г.

Как высококвалифицированный специалист 
и эрудированный преподаватель Сигизмунд 
Болеславович принимал активное участие во 
Всесоюзных съездах судебных медиков и методи-
ческих совещаниях заведующих кафедрами вузов 
РСФСР (1939-1971 гг.).

В 50-е годы С.Б. Байковский заочно окончил 
юридический факультет ИГУ и ведет преподава-
тельскую работу по курсу «Судебная медицина».

Широкая и глубокая эрудиция, аналитический 
ум позволили С.Б. Байковскому стать высоко-
квалифицированным специалистом, блестящим 
лектором, опытным преподавателем, ведущим на-
учным исследователем и организатором, снискав-
шим себе заслуженный авторитет не только среди 
студентов, но и среди широкой медицинской об-
щественности и работников правоохранительных 
органов.

Много сил, внимания и времени уделял 
С.Б. Байковский со своими коллегами (Н.И. 
Яковлевский, В.Ю. Аврутик, Ю.П. Будрин) подго-

товке будущих судебно-медицинских экспертов, используя 
возможности студенческого научного кружка.

Фото 2. Удостоверение С.Б. Байковского о представлении 
ему звания врача. 1924 г.

Фото 3. Ассистент С.Б. Байковский со студентами. Конец 1920-х годов.
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Трудно перечислить всех учеников Сигизмунда 
Болеславовича, ставших судебно-медицинскими 
экспертами Иркутской области до ВОВ и после 
нее, ставших опытными руководителями и орга-
низаторами судебно-медицинской науки, здра-
воохранения и высшего медицинского образова-
ния.

В 1953-54 гг. впервые в ИГМИ была органи-
зована субординатура по судебной медицине, и 
прошли ее под руководством С.Б. Байковского 
5 студентов лечфака: А. Бессонов, Э. Волков, Ю. 
Зиненко, В. Иссяк и П. Межин. Все они стали 
опытными судебно-медицинскими эксперта-
ми, много лет проработали в Бодайбо, Братске, 
Черемхово и др. городах Иркутской области. В 
1969 г. Ю. Зиненко под руководством профессора 
О.Х. Поркшеяна в Ленинграде успешно защитил 
кандидатскую диссертацию.

П.К. Межин в течение многих лет возглавлял 
судебно-медицинскую и медицинскую служб в 
Черемхово. А с 1971 по 1985 гг. возглавлял в каче-
стве главного врача факультетские клиники.

Большой труд был вложен А.Д. Григорьевым 
и С.Б. Байковским и их коллегами в создание му-
зея КСМ, который и в настоящее время вполне 
отвечает современным требованиям при препо-
давании судебной медицины. Представленные уникальные 
макропрепараты позволяют студентам овладевать знания-
ми, умениями и навыками в процессе освоения и усвоения 
судебной медицины.

Выйдя на пенсию в 1972 г., патриарх судебной медицины – 
С.Б. Байковский продолжал работать в домашних условиях, вы-
полняя экспертизы по материалам сложных уголовных дел.

Скончался С.Б. Байковский 30 июля 1997 г.
Н.И. Яковлевский родился в 1898 г. в с. Бобылевка 

Балашевского уезда Саратовской губернии. После оконча-
ния Саратовского университета в 1924 г. работал судебно-
медицинским экспертом в Улан-Удэ, затем в Иркутске. С 
1925 г. по 1932 г. трижды усовершенствовался по судебной 
медицине и патологической анатомии. По рекомендации 
С.Б. Байковского с 1930 по 1952 гг. он является ассистентом 
КСМ. Впоследствии, как опытный преподаватель, обладаю-
щий большими познаниями, преподавал судебную медици-
ну в Иркутской юридической школе и на кафедре кримина-
листики ВЮЗИ.

Николаю Ивановичу в течение многих лет довелось 
работать, общаться и дружить с высококвалифицирован-
ным судебно-медицинским экспертом и юристом А.А. 
Якобсоном.

В.Ю. Аврутик 
родился в 1915 г. в 
с. Кежма Братского 
района Иркутской 
области. В 1940 г. 
окончил ИГМИ и по 
1942 г. работал заве-
дующим райздравот-
делом в Тайшете. В 
1942 г. ушел на фронт 
в качестве врача-
эпидемиолога. В чине 
майора закончил 
войну в Кенигсберге. 
Награжден двумя 
орденами и четырь-
мя медалями. С 1945 
г. Виктор Юрьевич 
работал судебно-
медицинским экс-
пертом в Иркутске, а 
с 1947 г. и до начала 
60-х годов – асси-
стентом КСМ. В 1951 
г. он прошел курс 
усовершенствования 
по судебной медици-
не в Ленинградском 

ГИДУВе.
Ю.П. Будрин родился в 1921 г. в г. Бирске Башкирской 

автономной республики. В 1939 г. поступил в Свердловский 

мединститут. С 1939 по 1946 гг. находился в рядах Советской 
армии на различных должностях. Награжден тремя медаля-
ми за Победу над Германией и Японией. После окончания 
Челябинского мединститута в 1952 г. получил специальность 
врача – судебно-медицинского эксперта. В этом же году в 
течение месяца стажировался в качестве врача-биолога в 
Областной судебно-медицинской лаборатории в Челябинске. 
С 1 сентября 1952 г. Ю.П. Будрин выполнял обязанности ас-
систента на КСМ ИГМИ. В 1953 и 1956 гг. он специализиро-
вался по циклу исследования вещественных доказательств в 
Челябинске.

До отъезда во Владивосток Ю.П. Будрин защитил канди-
датскую диссертацию на тему: «Особенности повреждений 
при выстреле холостым зарядом охотничьим бездымным 
порохом марки «Фазан»». С 1965 по 1982 гг. Юрий Павлович 
в звании доцента заведовал КСМ во Владивостоке и возглав-
лял краевое бюро судебно-медицинской экспертизы.

В.А. Брюханов родился в 1935 г. на станции Алзамай 
Иркутской области. С 1953 г. по 1956 г. учился в Качинском 
военно-авиационном училище. После окончания ИГМИ в 
1962 г. был направлен на работу в г. Зима. В 1966 г. поступил в 
аспирантуру на КСМ Горьковского мединститута, где в 1969 г. 
успешно защитил кандидатскую диссертацию и с 1 сентября 
этого года приступил к выполнению обязанностей ассистента 
на КСМ ИГМИ. В связи с уходом на пенсию С.Б. Байковского 
заведующим КСМ назначается старший преподаватель В.А. 
Брюханов, который вскоре становится доцентом.

Тематика на-
учных исследова-
ний В.А. Брюханова 
была направлена на 
изучение изменений 
микроэлементного 
состава волос чело-
века в зависимости 
от профессиональ-
ного контакта с не-
которыми тяжелыми 
металлами в судебно-
медицинском отноше-
нии. Преподавая су-
дебную медицину на 
кафедре уголовного 
права и криминали-
стики ИГУ, Владимир 
Александрович в 
соавторстве с Н.Н. 
Китаевым и Н.П. 
Ермаковым опубли-
ковал научную ра-
боту – «История и 
правовые проблемы 
гипноза» (1984 г.).

Н.Ф. Неделько 
родился в 1940 г. в 

Фото 5. 1969 г. Ленинград. Доцент С.Б. Байковский, ассистент 
Ю.П. Будрин, судебно-медицинские эксперты: Э. Волков, И.В. Иванов. 

Вверху: Ю. Зиненко, только что защитивший кандидатскую 
диссертацию. 

Фото 4. В.Ю.Аврутик.

Фото 6. Главный врач факультет-
ских клиник П.К. Межин 

(1971 – 1985 гг.).
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Иркутске. После окончания ИГМИ в 1967 г. по рекомендации 
С.Б. Байковского и решению Ученого совета был направлен 
в аспирантуру на КСМ 2-го МОЛГМИ (РГМУ), где под ру-

ководством Заслуженного деятеля науки РСФСР, профес-
сора В.М. Смольянинова и доцента Г.А. Пашиняна успешно 
завершил и досрочно защитил кандидатскую диссертацию, 
после чего вернулся к выполнению обязанностей ассистента 
на КСМ ИГМИ.

В то время на КСМ 2-го МОЛГМИ обучались аспи-
ранты – О.Н. Туребаев, Г.В. Ананьев, Т.Р. Ашурбеков, Г.Д. 
Долгополов, О.М. Зороастров, В.В. Зайцев, которые успеш-
но защитили кандидатские диссертации и стали ведущими 
специалистами в области судебной медицины. Впоследствии 
О.Н. Туребаев и Г.В. Ананьев защитили докторские диссерта-
ции и стали заведующими КСМ.

Учеба в аспирантуре на КСМ, которой руководил патри-
арх отечественной судебной медицины В.М. Смольянинов, 
дала возможность Н.Ф. Неделько познакомиться и общаться 
с известными в судебной медицине личностями и их содер-
жательными лекциями – это Ю.Л. Мельников, Г.А. Пашинян, 
М.Б. Табакман, В.В. Жаров, В.И. Прозоровский, А.П. Громов, 
А.К. Туманов, С.Д. Кустанович и др.

Основными направлениями научной деятельности Н.Ф. 
Неделько являются проблемы разработки и совершенство-
вания методов экспертизы трупов новорожденных и детей 
раннего возраста. Им изучается динамика медленноволно-
вой электрической активности органов и тканей в экспери-
менте на животных при черепно-мозговой травме, механи-
ческой асфиксии, острой кровопотере в зависимости от дан-
ности наступления смерти, при установлении танатогенеза 

при утоплении в воде, при отравлении этанолом.
Под его непосредственным руководством в 

течение многих лет на КСМ проводятся научные 
исследования по следующей проблеме: психолого-
педагогические аспекты организации, управле-
ния самостоятельной работой, формирование 
познавательного интереса и профессиональной 
ориентации и мотивации учебной деятельности 
у студентов различных факультетов в процессе 
изучения судебной медицины. Он является авто-
ром и соавтором более 120 научных работ, а также 
более 15 учебно-методических пособий по раз-
личным вопросам судебной медицины и эксперт-
ной практики. Имеет авторское свидетельство на 
изобретение.

Н.Ф. Неделько профессионально эрудирован-
ный преподаватель и судебно-медицинский экс-
перт. С 1975 г. он успешно сочетает педагогиче-
скую и научную деятельность с работой судебно-
медицинского эксперта в ОБСМЭ. В 1989 г. ему 
присвоена высшая квалификационная категория 
судебно-медицинского эксперта. Он неодно-
кратно принимал активное участие в судебно-
медицинских экспертизах, направленных на ре-

шение вопросов идентификации личности лиц, погибших 
при авиакатастрофах.

С 1994 г. Н.Ф.Неделько – старший преподава-
тель КСМ.

Н.Ф. Неделько 4 раза повышал свою квали-
фикацию по судебной медицине на ФПК во 2-м 
МОЛГМИ и трижды в ИГМУ.

Николай Федорович награжден нагрудным 
знаком «Отличнику здравоохранения». За добро-
совестный плодотворный труд, подготовку меди-
цинских кадров, профессионализм в работе и в 
связи с 85-летием со дня образования ИГМУ, за 
большой вклад в подготовку медицинских кадров, 
и в связи с 70-летним юбилеем Н.Ф. Неделько на-
гражден Почетными Грамотами ректора ИГМУ и 
начальника ГУЗ ИОБСМЭ В.Н. Проскуриным.

П.П. Горобец родился в 1939 г. на Украине. 
После окончания ИГМИ в 1968 г. был направлен 
в аспирантуру на КСМ Алтайского мединститу-
та, где успешно защитил кандидатскую диссер-
тацию и в 1971 г. был зачислен в штаты сотруд-
ников ИГМИ на должность ассистента на КСМ. 
С 1972 г. он выполняет обязанности судебно-
медицинского эксперта, в 1975 г. назначается на-
чальником ОБСМЭ и продолжает совместитель-
ство на КСМ.

Тематика научных исследований П.П. Горобца 
была направлена на судебно-медицинскую оцен-
ку механизмов и повреждений поясничного отде-

ла позвоночника.
За годы руковод-

ства П.П. Горобцом 
ОБСМЭ стало од-
ним из крупней-
ших в республике. 
Значительно укре-
пилась материально-
техническая база 
экспертного учреж-
дения. П.П. Горобец 
много сил и внима-
ния уделял подготов-
ке молодых судебно-
медицинских экс-
пертов. В 1979 г. он 
за активную и пло-
дотворную работу по 
улучшению судебно-
медицинской службы 
в городе и Иркутской 
области был представ-
лен к награждению 
МЗ СССР нагрудным 
знаком «Отличнику 
здравоохранения».

В 1980г. аттеста-

Фото 7. Вверху: ассистенты П.П. Горобец, Н.Ф. Неделько, внизу – 
ст. лаборант Т.А. Шафранская, доцент С.Б. Байковский. 1971 г.

Фото 8. Удостоверение и Медаль «Н.И. Пирогова», врученные 
Н.Ф. Неделько за защиту кандидатской диссертации.

Фото 9. Доцент В.А. Брюханов. 
1973 г.
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ционной комиссией Облздравотдела за высокие профес-
сиональные достижения П.П. Горобцу была присвоена ква-
лификация врача судебно-медицинского эксперта высшей 
категории.

В 1987 г. П.П. Горобец скоропостижно скончался.
В.Н. Проскурин родился в 1941 г. в с. Покровка 

Смидовического района Еврейской автономной области. 
После окончания ИГМИ в 1964 г. был зачислен аспиран-
том на кафедру патологической физиологии. В 1967 г. был 
утвержден в должности ассистента этой кафедры. В 1970 г. 
успешно защитил кандидатскую диссертацию. В 1975 г. был 
переведен на должность ассистента КСМ. С 1978 г. Владимир 
Николаевич считается избранным на должность старшего 
преподавателя, а в 1982 г. – на должность заведующего КСМ, 
которой он руководил до 1987 г. В 1991 г. ему присвоено 
ученое звание доцента. В 1993 г. он занимает должность на-
чальника ОБСМЭ и является заведующим КСМ, которой он 
руководил до 2000 г.

Большое внимание В.Н. Проскурин уделял и уделяет 
подготовке научно-педагогических и судебно-медицинских 
кадров. Он внес большой вклад в создание современной 
материально-технической базы и улучшение качества 
судебно-медицинской службы ОБСМЭ.

Научные исследования В.Н. Проскурина были посвяще-
ны выявлению морфометрических изменений некоторых ор-
ганов при травматическом шоке, вопросам идентификации 
личности при авиакатастрофах, разработке объективных 
критериев судебно-медицинской экспертизы трупов, извле-
ченных из воды. Он является автором и соавтором более 70 
научных работ и методических пособий для студентов.

Во время заведования КСМ В.А. Брюхановым и В.Н. 
Проскуриным в связи с возрастанием требований к качеству 
врачей специалистов на КСМ разрабатываются и использу-
ются методические пособия (по программированному обу-
чению и программированному контролю качества знаний 
обучающихся) нового управляющего типа для организации 
самостоятельной работы студентов. Используются тесты 
различных уровней учебной деятельности, как эффективная 
психолого-педагогическая технология. Для оценки эффек-
тивности процесса обучения в зависимости от различных 
способов управления познавательной деятельностью обу-
чающихся проводились экспериментальные исследования 
со студентами различных факультетов. Результаты иссле-
дований опубликованы в сборниках научных работ и в цен-
тральной печати.

В.Н. Проскурин является судебно-медицинским экс-
пертом высшей квалификационной категории, прекрасным 
организатором судебно-медицинской службы в городе и об-
ласти. За заслуги в области здравоохранения, многолетнюю 
добросовестную и плодотворную деятельность ему при-
своено звание «Заслуженный работник здравоохранения 
Российской Федерации»». В.Н. Проскурин имеет следующие 
правительственные награды – Почетную Грамоту МЗРФ от 
1998 г. и нагрудный знак. Он является Почетным мастером 
спорта и почетным ветераном Российского спорта.

Владимир Николаевич неоднократно принимал и при-
нимает активное участие в заседании членов межрегио-
нальной ассоциации «Судебные медики Сибири», в научно-
практических конференциях, в 4-м Всероссийском съезде 
судебных медиков (Новосибирск, Барнаул, Владимир, Томск, 
Тюмень).

Ю.С. Исаев родился в 1941 г. в Кемерово. В 1964 г. окончил 
Кемеровский государственный мединститут (КГМИ) и был 
зачислен в клиническую ординатуру, в 1966 г. – в аспиранту-
ру на КСМ, под руководством доцента А.Н. Кишиневского в 
1969 г. успешно защитил кандидатскую диссертацию.

С 1969 г. по 1980 г. Ю.С. Исаев выполнял обязанности 
ассистента кафедры, постоянно совмещал учебный процесс 
с экспертной деятельностью в Кемеровском ОБСМЭ. Он 
возглавлял отделение Совета ВОИР при КГМИ, принимал 
активное участие в разработке новых методов для объекти-
визации судебно-медицинских заключений и внедрения их в 
экспертную практику.

С 1980 г. по 1986 г. Ю.С. Исаев – заведующий КСМ 
Целиноградского государственного медицинского институ-
та (ЦГМИ). В 1982 г. ему присвоено ученое звание доцента. 
В этот период он продолжает активное новаторское твор-
чество, направленное на внедрение в судебно-медицинскую 
практику специально разработанных методов в диагности-
ке и исследований, существенно повышающих качество 

и объективизацию судебно-медицинской экспертизы. Он 
возглавляет Совет ВОИР ЦГМИ, осуществляя подготовку 
кадров для ОБСМЭ и вузов Северного Казахстана, руково-
дит научно-исследовательской работой сотрудников КСМ 
ЦГМИ и ОБСМЭ.

В 1986 г. Ю.С. Исаев избирается на должность доцента 
КСМ ИГМИ. В 1987 г. под его руководством проводится 2-й 
Всесоюзный съезд судебных медиков. В этом же году им впер-
вые была организована кафедра судебной медицины (КСМ) 
и он был утвержден в качестве руководителя ОБСМЭ. В 1988 
г. Ю.С. Исаев организовал научно-практический комплекс 
(НПК), в работе которого были задействованы все сотруд-
ники ОБСМЭ и КСМ. С 1991 г. организованы и функцио-
нируют на КСМ субординатура, интернатура, клиническая 
ординатура, а с 1998 г. – аспирантура, ежегодно проводятся 
циклы усовершенствования судебно-медицинских экспер-
тов, осуществляется предсертификационная подготовка спе-
циалистов.

В 1992 г. Ю.С. Исаев успешно защитил докторскую дис-
сертацию, в 1993 г. – он профессор, а в 2000 г. – заведующий 
КСМ.

Ю.С. Исаев постоянно повышает и совершенствует свой 
учебно-методический и профессиональный уровень. Он не-
однократно обучался на ФПК в Москве, Санкт-Петербурге, 
Барнауле. С 1987 г. Ю.С. Исаев является председателем 
Иркутского областного отделения Всесоюзного, позднее 
Всероссийского научного общества судебных медиков, а так-
же членом правления Всесоюзного и Всероссийского научных 
обществ судебных медиков, является членом Методического 
Совета ИОБСМЭ, членом ученых советов ИГМУ, юридиче-
ского института ИГУ и юридического факультета БГУЭиП.

Научно-исследовательские работы, выполненные Ю.С. 
Исаевым и его учениками, носят преимущественно приклад-
ной характер с обязательным внедрением результатов ис-
следований в экспертную практику. Им было внедрено в экс-
пертную практику два авторских свидетельства на изобрете-
ния, 43 свидетельства на рационализаторские предложения, 
было издано 11 информационных листков по линии ЦНТИ, 
а также информационно-методическое письмо Главной 
СМЭ РФ. Ю.С. Исаев является автором и соавтором около 
350 научных работ и 4 монографий. Под его руководством 
было защищено 2 докторских и 7 кандидатских диссертаций. 
За научно-практический вклад и развитие судебной медици-
ны он награжден 4 дипломами 1-й степени межрегиональной 
ассоциации «Судебные медики Сибири».

За последние годы Ю.С. Исаев активно разрабатывает со-
вместно с коллективами КСМ ИГМУ, судебно-медицинскими 
экспертами ОБСМЭ Бурятского Республиканского бюро 
СМЭ актуальную тему в судебной медицине, посвященную 
термической травме.

Успешно совмещая научно-педагогическую деятельность 
с экспертной работой, и постоянно совершенствуя свой 
профессиональный уровень, Ю.С. Исаев сформировался в 
высококвалифицированного специалиста судебной медици-
ны. Ю.С. Исаев принимает активное участие в выполнении 
наиболее сложных экспертиз, оказывает консультативную 
помощь сотрудникам экспертных учреждений и правоохра-
нительных органов.

Ю.С. Исаев является инициатором унифицированного 
подхода к преподаванию судебной медицины юридических 
факультетов, вузов Иркутска, эффективно осуществляет 
разработанную им учебную программу обучения студентов, 
будущих юристов, что позитивно отражается на совместной 
деятельности работников ОБСМЭ и правоохранительных 
органов.

Ю.С. Исаев неоднократно привлекался отделом здра-
воохранения Иркутской областной администрации и в ка-
честве консультанта при рассмотрении вопросов правиль-
ности и своевременности оказания медицинской помощи 
гражданам.

Под руководством Ю.С. Исаева в 2005 г. организован и 
активно работает Медико-правовой центр, основной за-
дачей которого является разработка и внедрение прин-
ципов оптимизации правового обеспечения для лечебно-
профилактических учреждений при оказании эффективной 
медицинской помощи населению.

Юрий Сергеевич – высококвалифицированный, требо-
вательный специалист и преподаватель. Все знают его как 
неординарную и творческую личность, как человека, все-
цело посвятившего себя судебной медицине. Экспертную и 
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организационно-методическую работу он успешно сочетал и 
сочетает с научной и педагогической деятельностью. Он яв-
ляется признанным авторитетом в области экспертизы лиц, 
смерть которых наступила от утопления в воде, а также дру-
гих актуальных направлений в судебной медицине.

А.В. Шилин ро-
дился в 1961 г. в 
Иркутске. После 
окончания ИГМИ в 
1984 г., аспирантуры 
по судебной медицине 
при Ярославском ме-
динституте и успеш-
ной защиты канди-
датской диссертации 
в 1987 г. приступил к 
выполнению обязан-
ностей ассистента 
на КСМ и судебно-
медицинского экс-
перта в ОБСМЭ. 
А.В. Шилин окончил 
юридический факуль-
тет ИГУ и в течение 
многих лет на всех 
факультетах ИГМУ 
преподавал сначала 
«Советское право», 
затем – «Российское 
право».

А.В. Шилин неоднократно проходил специализацию по 
судебной медицине в Москве и Ленинграде. В 2001 г. ему 
присвоена высшая квалификационная категория судебно-
медицинского эксперта.

С 1994 г. А.В. Шилин заведующий танатологическим от-
делом, а с 1996 г. – заведующий отделом сложных экспертиз 
ОБСМЭ.

Научные исследования Андрея Витальевича были посвя-
щены изучению морфологии путей циркуляции при смерти 
от острой кровопотери. Он автор и соавтор 16 научных ра-
бот и методических пособий по оптимизации учебного про-
цесса.

В настоящее время А.В. Шилин является одним из веду-
щих судебно-медицинских экспертов г. Москвы.

П.А. Кокорин 
родился в 1959 г. 
в Якутии. После 
окончания ИГМИ в 
1982 г. три года ра-
ботал в Тулунской 
ЦРБ терапевтом. С 
1985 г. – судебно-
медицинский эксперт 
ОБСМЭ, с 1991 г. – ас-
систент КСМ. В 1993 
г. создал независимое 
судебно-медицинское 
агентство, получил 
лицензию, совершен-
ствовался по судебной 
медицине в Болгарии. 
В 1995 г. под руковод-
ством профессора 
Ю.С. Исаева защитил 
кандидатскую диссер-
тацию. В 1994 г. окон-

чил юридический факультет ИГУ и с этого же года стал ра-
ботать ассистентом кафедры криминалистики ИГУ, а с 2001 
г. – доцент этой кафедры.

В 2001 г. возглавил Усть-Ордынское бюро судебно-
медицинской экспертизы, где в течение 9 лет являлся началь-
ником и главным судебно-медицинским экспертом округа.

В настоящее время П.А. Кокорин – заведующий отделом 
судебно-медицинской экспертизы вещественных доказа-
тельств ОБСМЭ (2011 г.).

Павел Александрович является автором более 50 науч-
ных работ, нескольких учебных пособий и двух монографий, 
тематика которых направлена совершенствование методов 
обоснования этио-патотанатогенетических механизмов при 
судебно-медицинской экспертизе лиц, смерть которых на-

ступила в воде.
И.В. Алексеев родился в 1962 г в Якутии. После оконча-

ния ИГМИ в 1985 г. обучался в ординатуре как врач скорой 
помощи. В 1991-93 гг. совершенствовался в ординатуре по 
анестезиологии и реаниматологии.

С 1993 г. он ассистент КСМ, с 1994 г. – судебно-
медицинский эксперт ОБСМЭ. В 2002 г. под руководством 
профессора Ю.С. Исаева защитил кандидатскую диссерта-
цию.

С 2003 г. И.В. Алексеев – старший преподаватель, с 2010 
г. – доцент КСМ. С 2007 г. он читает курс лекций по судебной 
медицине студентам стоматологического факультета. С 1993 
г. принимал активное участие в проведении эксперименталь-
ных исследований со студентами по оптимизации учебного 
процесса на КСМ.

Научные исследования Игоря Владимировича выпол-
няются по теме: «Научно-методологическое обоснование 
стратегии и тактики судебно-медицинской службы при ги-
пертермической травме». Его перу принадлежат 33 научных 
работы.

И.В. Алексеев является судебно-медицинским экспертом 
высшей квалификационной категории (2007 г.). В настоя-
щее время он в качестве совместительства работает в отделе 
сложных судебно-медицинских экспертиз ОБСМЭ и препо-
дает судебную медицину студентам БГУЭиП.

А.В. Воропаев родился в 1977 г. в Ангарске. После окон-
чания ИГМУ в 2000 г. был направлен в аспирантуру на кафе-
дру инфекционных болезней, где в 2002 г. успешно защитил 
кандидатскую диссертацию по изучению иммунной реакции 
иммунной системы при псевдотуберкулезе. По теме дис-
сертации было опубликовано 12 научных работ. Обучаясь в 
аспирантуре, одновременно работал ассистентом на кафедре 
медицинской биологии.

С 2003 г. А.В. Воропаев – старший преподаватель, а с 2008 
г. – доцент КСМ. В 2006 г. он получил диплом юриста, закон-
чив заочное обучение в БГУЭиП. В течение 2007-2008 гг. обу-
чался в интернатуре по судебной медицине в ИГМУ.

Согласно приказу ректора от 13.09.05 г. в ИГМУ был соз-
дан медико-правовой центр (МПЦ), предназначенный для 
оказания юридической помощи лечебно-профилактическим 
учреждениям (ЛПУ) и медицинским работникам.

Цель создания МПЦ – ориентирование медицинских ра-
ботников в отношении прав пациента, обязанностей и юри-
дической ответственности, присущих медицинской деятель-
ности, а также оказание государственным, муниципальным 
и частным ЛПУ информационно-консультативных услуг, 
направленных на досудебное урегулирование конфликтной 
ситуации с пациентом.

Руководителем МПЦ является врач, юрист, доцент КСМ, 
имеющий диплом углубленного образования «Медицинское 
право» университета Париж 8, руководитель рабочей груп-
пы по медико-правовому обеспечению деятельности меди-
цинских организаций Иркутского регионального отделения 
(ИРО) «Российское общество по организации здравоохране-
ния и общественного здоровья» – А.В. Воропаев.

С 1999 г. по 2005 г. А.В. Воропаев неоднократно стажи-
ровался в Госпитально-университетском центре, на Курсе 
усовершенствования врачей, в Юридических отделах и в 
Отделении  судебной медицины различных городов Франции 
(Гренобль, Париж, Лион).

А.В. Воропаев с 2005 г. проводит большую профес-
сиональную деятельность в виде семинаров для врачей 
всех специальностей – «Права, обязанности и ответствен-
ность врача». Семинары проводятся в следующих регио-
нах: Иркутская область (Иркутск, Ангарск, Братск, Усть-
Илимск), Красноярский край (Красноярск), Республика 
Бурятия (Улан-Удэ), Забайкальский край (Чита). С 2009 г. он 
осуществляет очно-дистанционное обучение врачей на кур-
сах тематического усовершенствования – «Курс повышения 
квалификации руководящих должностных лиц по правово-
му регулированию деятельности ЛПУ». Им используются 
видеолекции в дистанционном обучении врачей, которые 
проводятся Федеральным учебно-методическим центром 
(ФУМЦ – Москва). А.В. Воропаев принимает активное уча-
стие в образовательном проекте ФУМЦ по дистанционному 
обучению врачей медицинскому праву, в проекте дистан-
ционного дополнительного профессионального образо-
вания и Всероссийской службы правовой защиты врачей 
Кисловодского института экономики и права и Южного ме-
дицинского института.

Фото 10. Ассистент А.В. Шилин.

Фото 11. Доцент П.А. Кокорин.
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Фото 12. Вверху: доценты И.В. Алексеев, А.В. Воропаев, ст. препод. 
Н.Ф. Неделько, зав. танатологическим отделом ИОБСМЭ, к. м. н. 

А.П. Зайцев, судебно-медицинский эксперт И.А. Бадардинов, 
внизу – начальник ИОБСМЭ, доцент В.Н. Проскурин, ст. лаборант 

М.С. Перова, профессор Ю.С.Исаев.

С 2004 г. А.В. Воропаевым проводятся науч-
ные исследования по теме докторской диссерта-
ции – «Правовое обеспечение оказания платных 
медицинских услуг в ЛПУ». По теме диссертации 
опубликовано более 100 научных работ.

Артем Валерьевич является куратором ру-
брики – «Основы медицинского права и этики» 
в Сибирском медицинском журнале и соавтором 
Бизнес энциклопедии «Медицинский менед-
жмент».

Кафедра судебной медицины – это эстафе-
та поколений, на которой работали старейши-
ны судебной медицины – А.Д. Григорьев, С.Б. 
Байковский, Н.И. Яковлевский и др. В настоящее 
время работает старшее и молодое поколение. 
Основное число ассистентов – В.А. Брюханов, 
Н.Ф. Неделько, П.П. Горобец, которые окончили 
аспирантуру и защитили кандидатские диссерта-
ции в ведущих вузах страны, появились на курсе 
в конце 70-х и начале 80-х годов.

Кафедра судебной медицины – это «симбиоз» 
различных школ и направлений: В.А. Брюханов 
(Горький), Н.Ф. Неделько (Москва), П.П. Горобец 
(Барнаул), Ю.С. Исаев (Кемерово), А.В. Шилин 
(Ярославль), В.Н. Проскурин, П.А. Кокорин, И.В. 
Алексеев, А.В. Воропаев (Иркутск).

В настоящее время КСМ и Иркутскую школу 
судебных медиков возглавляет профессор Ю.С. 
Исаев, ученик А.Н. Кишиневского, который в 
1960 г. закончил аспирантуру во 2-м МОЛГМИ и 
был учеником профессора В.М. Смольянинова.
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пассивно-ядовитые водные животные: глобальная ситуация

Сергей Михайлович Говорушко
(Тихоокеанский институт географии ДВО РАН, директор – акад. РАН П.Я. Бакланов, лаборатория 

устойчивого природопользования и экспертизы, зав. – к.г.н. В.П. Каракин)

резюме. В лекции представлены современные сведения о пассивно-ядовитых водных животных (иглокожие, 
голотурии, моллюски, рыбы и т.д.) с точки зрения возникновения острых отравлений у человека. Использованы 
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литературные источники, содержащие сведения о токсичности водных животных. Указывается, что наиболее зна-
чимыми представителями водных ядовитых животных являются рыбы семейства скалозубовых и сигуатеровые 
рыбы. 

ключевые слова: острые отравления, ядовитые обитатели моря, сигуатера, скалозубовые рыбы.

PASSIVELY POISONOUS AQUATIC ANIMALS: GLOBAL SITUATION

S.M. Govorushko
(Pacific Geographical Institute, Vladivostok)

Summary. Modern data on is passive-poisonous water animals are presented to lectures (echinoderms, holothurians, 
mollusks, fish, etc.) from the point of view of occurrence of acute poisonings at the person. The references containing data 
on toxicity of water animals are used. It is underlined that the most significant representatives of water toxicant animals are 
fishes of Tetraodontidae family and ciguatera-related species. 

Key words: acute poisonings, toxicant inhabitants of the sea, Ciguatera, Tetraodontidae family.

Проблема пищевых отравлений вследствие исполь-
зования в пищу водных животных существовала всегда. 
За 2,5 тысячи лет до н.э. на усыпальницах изображали 
ядовитую рыбу-собаку (фугу) из семейства иглобрюхих 
рыб. Примерно в это же время об отравлении мясом этой 
рыбы сообщали древние восточные философы, в том 
числе в китайском трактате по медицине “Книга трав”, 
написанном между 2838 и 2698 г. до н.э. По данным Е.Н. 
Павловского, с 1888 по 1909 г. в Японии было 3106 от-
равлений фугу с 2090 летальными исходами. Египетский 
папирус, относящийся примерно к 1500 г. до н.э., содер-
жит указания о методах лечения случаев отравлений 
мясом морских животных. В IV в. до н.э. ядовитых скор-
пеновых рыб описал Аристотель. На протяжении сто-
летий происходило множество отравлений, в том числе 
массовых, что было связано с плохим знанием морских 
животных и местных обычаев, особенно при переселе-
ниях людей, дальних плаваниях и войнах. Английский 
мореплаватель Джеймс Кук в 1776 г. получил серьезное 
отравление после употребления в пищу рыбы-собаки. 
Судовой врач А.В. Савченко (1886) обобщил свои на-
блюдения по действию яда рыб на организм человека во 
время своих плаваний по Тихому океану. Он дал пол-
ную картину местных и общих проявлений отравления 
ядовитыми рыбами. В истории человечества известны 
случаи массовых отравлений ядами обитателей морей. 
Так, в 1748 г., колонизационное войско Великобритании 
готовилось к штурму острова Маврикий, однако за день 
до операции около полутора тысяч солдат отравились 
рыбой, и штурм не состоялся [16]. Во время войны в 
Тихоокеанском регионе в 1941-1945 гг. вследствие от-
равлений погибло более 400 японских солдат, число по-
гибших американцев считается более высоким, а общее 
количество пострадавших многократно превышает эти 
значения. В 1955-1956 гг. от волны отравлений морски-
ми животными (кальмарами, осьминогами и некоторы-
ми океаническими рыбами) в Японии, на Филиппинах 
и в других странах Юго-Восточной Азии пострадало 
около 40 тысяч человек [11].

Ядовитость это универсальное явление живой при-
роды. Организмы, обладающие этим свойством, рас-
пространены практически повсеместно, их нет только 
в Антарктиде и в высоких широтах Северного полуша-
рия. Ядовитыми являются животные, в организме кото-
рых постоянно или периодически содержатся вещества, 
токсичные для человека и животных.

Различают активно- и пассивно-ядовитых живот-
ных. Активно-ядовитые животные имеют специализи-
рованные железы, которые вырабатывают яд, служа-
щий для защиты от врагов. У многих из них ядовитые 
железы связаны с ранящим аппаратом, такие животные 
используют яд и для нападения на жертву. У пассивно-
ядовитых животных токсичные вещества содержатся в 
различных тканях или органах (пищеварительных, по-
ловых). Это характерно для многих рыб, моллюсков, 
хвостатых амфибий и насекомых.

категории пассивно-ядовитых животных
В лекции рассматриваются пассивно-ядовитые во-

дные животные, т.е. животные, опасные лишь при упо-
треблении их в пищу. Одни водные животные ядовиты 
постоянно, другие – только в определенные периоды 
жизни, у третьих ядовиты отдельные органы и желе-
зы, токсичность четвертых обусловлена неправильной 
кулинарной обработкой, причины ядовитости пятых 
до сих пор не выяснены. Основными группами водных 
животных, которые могут быть ядовитыми, являются 
моллюски и рыбы. В редких случаях к отравлению при-
водит употребление в пищу голотурий, морских чере-
пах, некоторых морских млекопитающих, икры мор-
ских ежей [11].

К пассивно-ядовитым относится подавляющая 
часть ядовитых водных животных. Попытка подразде-
лить всех их на пять вышеуказанных категорий успеха 
не имела. Причин этому несколько. Часть животных 
одновременно относится сразу к двум категориям (на-
пример, у них ядовиты отдельные органы в определен-
ные периоды жизни). Другая причина в том, что разные 
авторы указывают различные причины ядовитости 
животных. Степень изученности пассивно-ядовитых 
водных животных сильно колеблется. Лучше всего изу-
чены две группы животных: 1) виды, являющиеся пред-
метом интенсивного промысла; 2) виды, не имеющие 
пищевой ценности, но отличающиеся высокой токсич-
ностью. Огромное количество промежуточных видов в 
настоящее время изучено совершенно недостаточно. В 
связи с этим последовательность изложения материала 
будет соответствовать таксономическому принципу.

Иглокожие. Некоторое значение для человека име-
ют отдельные представители классов морских ежей и 
голотурий. Морские ежи служат пищей крабам, дон-
ным рыбам, ластоногим, морским птицам. Объектом 
промысла являются несколько мелководных морских 
ежей, у которых используется в пищу икра. Известны 
три вида иглокожих, икра которых вызывает мощную 
интоксикацию. Симптомы отравления: боли в желудке, 
тошнота, понос [6].

Голотурии имеют большое экономическое зна-
чение. Несколько видов мелководных голотурий 
(Holothuroidea), объединенных названием трепанг, 
широко используются в пищу. Их промысел наиболее 
интенсивен в странах Юго-Восточной Азии и Дальнего 
Востока. Голотурии содержат токсическое вещество го-
лотурин. При некачественном приготовлении наблю-
даются пищевые отравления от желудочно-кишечных 
расстройств до острых гастритов. В тяжелых случаях 
отмечается разрушение эритроцитов крови, поражение 
периферической нервной системы [5].

Моллюски. Большинство пассивно-ядовитых мол-
люсков относится к классу брюхоногих моллюсков. 
Наиболее опасны букцинум (Buccinum undatum) и не-
птунея (Neptunea spp.). Ядовиты слюнные железы этих 
моллюсков. У моллюска «морское ушко» (Haliotis spp.) 
ядовитыми являются внутренности. Последствия их 
употребления в пищу чрезвычайно своеобразны, они 
вызывают ощущения жжения на частях тела, открытых 
солнечному свету [6]. Моллюск бабилония (Babylonia 
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spp.) широко распространен на побережье Японии. 
Ядовиты его пищеварительные железы. Две массовые 
вспышки отравлений были зарегистрированы в Японии 
в 1957 и 1965 гг. Симптомы отравления включали в себя 
зрительные расстройства, рвоты, запоры, сухость во 
рту, метеоризм [5]. Описанные моллюски – типичные 
представители третьей категории пассивно-ядовитых 
водных животных, у которых токсичны отдельные ор-
ганы.

Отравления блюдами из головоногих моллюсков 
(кальмаров, осьминогов, каракатиц) достаточно часты, 
но не очень опасны. В Японии регистрируется около ты-
сячи таких случаев в год, признаки отравления ограни-
чиваются болями в животе и рвотой.

Рыбы. Основную массу пассивно-ядовитых живот-
ных составляют именно рыбы. Существуют различные 
формы их ядовитости. Многие рыбы имеют ядовитые 
внутренние органы, мышцы и кожу. Наряду с рыбами, 
ядовитость которых постоянна (первично-ядовитые 
рыбы), известно огромное количество видов, вызываю-
щих спорадические отравления либо в отдельные сезо-
ны или годы, либо в некоторых районах своего обита-
ния. Токсичность вторично-ядовитых рыб обусловлена 
инфицированием динофлагеллятами, микроорганизма-
ми и т.д. На сегодняшний день изученность пассивно-
ядовитых рыб недостаточна (не выяснены причины 
токсичности некоторых видов, нет единства мнений от-
носительно принадлежности разных представителей к 
той или иной категории пассивно-ядовитых рыб и т.д.).

Наиболее опасными рыбами являются представите-
ли следующих таксонов отряда иглобрюхообразных: се-
мейства скалозубовых (Tetraodontidae), рода диодонов 
(Diodon) и семейства луны-рыбы (Molidae). Семейство 
скалозубовых насчитывает около 90 видов, распростра-
ненных в тропических и субтропических океанических 
водах и в пресных водах Африки, Юго-Восточной Азии 
и Южной Америки [1]. Эти рыбы известны также под 
названием рыбы-собаки, фугу. Печень, икра, молоки, 
кишечник и кожа фугу содержит тетродотоксин – не-
белковый яд нервно-паралитического действия, в 150 
тыс. раз более сильный, чем кураре [9] и являющийся 
одним из наиболее опасных ядов. Токсичность рыбы 
наиболее высока в период нереста – с мая по июль [5].

В литературе описаны многочисленные факты от-
равления этой рыбой. Во время второго кругосветного 
путешествия капитана Джеймса Кука в 1774 г. шестнад-
цать членов его экипажа отравились фугу и серьезно 
болели [9]. Статистика отравлений иглобрюховыми 
рыбами ведется в Японии с 1886 г. Тогда там было за-
регистрировано 86 таких случаев, них 74 человек скон-
чались, а в 1892 г. отравились 219 человек – из них 141 
смертельно [11].

Несмотря на ядовитость рыбы фугу, она очень ценит-
ся в Японии как деликатес. Поев фугу, человек ощущает 
тепло во всем теле, некоторое возбуждение и странное 
покалывание в языке и губах, сопровождающееся лег-
ким онемением. Рыбу готовят и подают в специальных 
ресторанах, которые должны иметь особое разрешение 
на торговлю блюдами из фугу. Однако кулинарная об-
работка этой рыбы настолько сложна, что даже повара, 
имеющие специальную лицензию на приготовление 
фугу, нередко допускают ошибки. В конце XIX и начале 
XX в. летальность от отравления рыбой фугу была 80%, 
сейчас она существенно снизилась и составляет около 
11% в Японии и 18% в Таиланде [16]. Например, в 1947 г. 
в Японии после посещения таких ресторанов от отрав-
ления фугу погибло 470 чел. В настоящее время в этой 
стране от этого отравления ежегодно умирает от 50 до 
200 человек [5,8,9,10].

Первые симптомы отравления проявляются в ин-
тервале от нескольких минут до 3 часов после употре-
бления фугу в пищу. Больные жалуются на боли в голо-
ве, животе и руках, наблюдается рвота, нарушение ко-
ординации движения, расстройство речи и оцепенение. 
Далее человек впадает в коматозное состояние и вскоре 

после потери сознания наступает остановка дыхания. 
В тяжелых случаях человек умирает в течение часа, но 
обычно между 4 и 6 часами [5].

Диодоны (рыбы-ежи) насчитывают около 15 видов, 
обитающих в тропических водах всех океанов. Их тело, 
покрытое шипами и иглами, имеет длину до 60-70 см. 
Ядовитыми являются кожа и внутренности. Как и у 
фугу, токсичность диодонов повышается в период не-
реста. Эти рыбы реже используются в пищу, поэтому 
и случаев отравления меньше. Умирает более 60% от-
равившихся этой рыбой. Смерть наступает от паралича 
дыхания [11].

Луны-рыбы обитают во всех теплых морях и некото-
рых морях умеренного пояса. Это семейство насчиты-
вает 4 вида. Их размеры составляют от 80 см до 3 м, а 
масса достигает 1400 кг. Ядовитыми являются половые 
продукты – икра и молоки, а также печень. Симптомы 
отравления сходны с таковыми при интоксикации дио-
донами. Известны летальные исходы [10].

Пассивно ядовитые рыбы имеются и в ряде других 
таксонов. Это рыбы-кузовки (Ostraciidae) – ядовиты 
кожная слизь и некоторые внутренние органы, спино-
роги или баллисты (Balistidae) – ядовиты половые про-
дукты (икра, молоки) и печень, мурены (Muraena) – ток-
сична сыворотка крови, некоторые акулы – ядовита пе-
чень, барракуды (Sphyraena) – токсичны икра, молоки, 
печень и другие. Среди пресноводных рыб широко из-
вестны представители семейства карповых: усач (Barbus 
barbus), маринки (Schizothorax spp.) и османы (Diptychus 
spp.), имеющие ядовитые половые продукты.

Существует также большая группа рыб, не имеющих 
собственного ядовитого аппарата. Эти рыбы не выра-
батывают в своем организме яда, а получают его извне. 
Использование таких рыб в пищу нередко приводит к 
отравлениям, которые можно подразделить на следую-
щие категории: 1) отравления, обусловленные диноф-
лагеллятами (сигуатеровые отравления); 2) отравления, 
вызванные бактериальными токсинами. В отдельную 
группу можно выделить отравления вследствие исполь-
зования в пищу несвежей рыбы, что особенно актуаль-
но в тропических широтах, где высокая температура 
воздуха и воды способствует ее быстрой порче.

Под сигуатерой обычно понимаются пищевые отрав-
ления, вызываемые рифовыми рыбами в тропической и 
субтропической областях между 35о северной и 34о юж-
ной широты [9]. По разным данным к сигуатеровым от-
носятся от 300 [11] до 400 [13] видов рыб. К числу наи-
более опасных из них относятся луцианы (Lutianus spp.), 
рыбы-хирурги (Acanthuridae), груперы (Epinephelinae), 
каранксы (Carangidae), сериолы (Seriola), рыбы-попугаи 
(Scarida) и др. Ежегодно регистрируется около 50 тыс. 
отравлений сигуатеровыми рыбами [15]. Симптомы от-
равления проявляются в срок от нескольких часов до су-
ток. Выделяют четыре группы симптомов: 1) желудочно-
кишечные – рвота, понос; 2) сердечно-сосудистые – по-
нижение артериального давления и частоты пульса; 3) 
неврологические – извращение чувствительности; 4) 
прочие – нервно-психическая слабость, нарушения сна 
и т.д. Как правило, желудочно-кишечная форма вызыва-
ется травоядными рыбами, сердечно-сосудистая – хищ-
ными [5]. Летальность в 1960-е годы составляла около 
7% [11], снизившись к концу 1980-х годов до 1% [14].

Коварство этого отравления состоит в том, что его 
может вызвать рыба, которая накануне была абсолютно 
съедобной, и объяснения этому факту пока нет. Рыбы 
одного и того же вида иногда оказываются чрезвычай-
но ядовитыми у одной стороны какого-либо острова 
и остаются совершенно безвредными на противопо-
ложной стороне. Полной загадкой остаются причины 
вспышки сигуатерных отравлений в местах, где они не 
наблюдались много лет. В целом, они пока изучены со-
вершенно недостаточно. Возможно, что при более де-
тальном исследовании часть таких случаев отойдет к 
сезонным отравлениям икрой, другая часть – к инток-
сикации динофлагеллятами, третья часть – к отравле-
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нию бактериальными токсинами и лишь остаток будет 
представлен невыясненными отравлениями.

Отравления людей иногда обусловлены заражени-
ем мяса рыб различными бактериями, выделяющими 
сильные токсины. Например, широко известны случаи 
отравления мясом осетровых рыб, содержащим ток-
син ботулинуса. Вначале наблюдаются боли в животе и 
тошнота, затем повышается температура и происходит 
поражение верхних дыхательных путей. В тяжелых слу-
чаях развивается паралич диафрагмы с последующим 
удушьем, приводящим к смерти. В период с 1818 по 1918 
гг. в России мясом осетровых рыб, содержащим токсин 
ботулинуса, отравились 600 чел. [7].

Известны также случаи сильного отравления мясом 
морских черепах. Мясо большинства видов морских 
черепах совершенно безвредно, однако по неизвестной 
пока причине некоторые виды, встречающиеся в при-
брежных водах Филиппин, Индонезии и Шри Ланка, 
при определённых обстоятельства становятся чрезвы-
чайно ядовитыми. Зарегистрированы случаи отравле-
ний тремя видами: зеленая морская черепаха (Chelónia 
mýdas), настоящая каретта (Eretmochelys imbricata) и ко-
жистая черепаха (Dermochelys coriacea). Особенно опас-

на последняя, при употреблении мяса которой умирает 
44% отравившихся. Предполагаемая причина гибели – 
поражение печени и почек [11].

В некоторых случаях причиной отравления людей 
является мясо морских млекопитающих. Подобные 
факты известны для таких арктических видов, как бе-
лый медведь и бородатый тюлень. Считается, что при-
чиной отравления является витамин А, содержащий-
ся в высокой концентрации в печени этих животных. 
Другим опасным животным является австралийский 
морской лев, обитающий только у побережья Южной 
Австралии. Причины его ядовитости пока не выясне-
ны.

Таким образом, в целом вклад пассивно-ядовитых 
водных животных в человеческую смертность невелик 
и составляет первые сотни человек в год. Это несколько 
больше, чем смертность от укуса пауков, составляющая 
первые десятки человек/год [2], примерно столько же, 
как и смертность от укуса ядовитых насекомых (не-
сколько сотен человек в год) [3], намного меньше числа 
ежегодно гибнущих от ужалений скорпионами – 5 тыс. 
чел./год [4] и многократно меньше количества умираю-
щих от укусов змей – 140 тыс. чел./год [12].
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рецензия на монографию т.а. асеевой и соавт. «тибетская медицина у бурят» 
(новосибирск, 2008)

Вопросы изучения истории медицины всегда пред-
ставляли собой актуальную тему для научных исследо-
ваний врачей, провизоров и историков. Такие поиско-
вые работы обогащают не только историческую науку, 
они открывают новые перспективы для разработки и 
внедрения новых технологий диагностики и лечения, 
поиску и синтезу новых лекарственных субстанций и 
т.д.

Тибетская медицина представляет собой своео-
бразную систему медицинских знаний и практических 
приёмов для сохранения и укрепления здоровья чело-

века, предупреждения и лечения заболеваний. Арсенал 
тибетской медицины чрезвычайно широк, он основы-
вается на многочисленных эмпирических и, возможно, 
научно-исследовательских работах многих поколений 
врачей-буддистов. Это не только система врачевания, 
но и система мировоззрения.

Такому важному разделу посвящена монография 
Т.А. Асеевой и соавт., состоящая из пяти глав и пяти об-
ширных приложений.

Первая глава монографии содержит сведения о на-
родной медицине бурят. На основании тщательного 
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историографического исследования, изучения много-
численных источников автором делается ввод о том, 
что в традиционной культуре бурят-кочевников при-
менялись наружные и немедикаментозные методы ле-
чения. Сведения о растительных средствах были скуд-
ными, преобладали знания о препаратах животного 
происхождения.

Распространению тибетской медицины в XVI-XVII 
веках и позднее на территории этнической Бурятии 
посвящена вторая глава. Подробно рассматривается 
история создания и роль дацанов как центров религи-
озной мысли, культуры и врачевания. Отдельно опи-
сываются Цонгольский, Гусиноозёрский, Цугольский, 
Ацагатский, Агинский дацаны, а также становление и 
развитие медицинских школ в них, издательская дея-
тельность. Стоит отметить подчёркнутый авторами 
монографии факт, что издательства бурятских дацанов 
имели и широко распространяли 7 важнейших трудов 
тибетской медицины: «Чжуд-ши», «Вайдурья онбо», 
«Лхан тхабс», «Мейбо шаллун», «Чжеба ринсрел», 
«Чедуй нингнор», «Дам аг гарчжама», «Чха лог чо чжад». 
В фондах Института монголоведения, буддологии и ти-
бетологии СО РАН содержится около 100 названий ме-
дицинских текстов.

Большой интерес представляет исследование систе-
матики названий лекарственных растений в тибетской 
медицине, произведённое в сопоставлении с традици-
онной таксономией К. Линнея.

Отдельная глава раскрывает особенности лекар-
ственного сырья природного происхождения, применя-
ющегося в тибетской медицине. По очередности рассма-
триваются растительное сырье, сырье неорганической 
природы, лекарственное сырье от животных. Серьёзное 

внимание уделено способам идентификации различ-
ного сырья по старым рисункам, текстам, сообщениям 
практикующих специалистов и др. источникам, а также 
технологическим приёмам изготовления лекарств.

Учитывая особенности природы Бурятии в сравне-
нии с Тибетом и Индией, четвёртая глава посвящена 
особенностям формирования ассортимента тибетской 
медицины Бурятии. Как осуществлялись замены раз-
личных снадобий, какие компоненты использовались в 
качестве заменителей и на чём основывались эти заме-
ны. Авторы приводят результаты собственных научных 
исследований правомочности этих замен, выполненные 
в настоящее время.

Пятая глава посвящена современному исследованию 
и применению богатого наследия тибетской медици-
ны в Бурятии. Представлен перечень опубликованных 
научных трудов, посвящённых этому вопросу, а также 
перечень важнейших лекарств, разработанных по ста-
ринным рецептурам, прошедших доклинические и кли-
нические испытания.

Обширные приложения содержат подробные све-
дения о наименованиях изданий бурятских дацанов, а 
также используемых лекарственных средствах.

Приятно отметить, что книга очень легко читается, 
содержит массу цитат из большого числа литературных 
источников, в том числе и в поэтической форме, высо-
кохудожественных иллюстраций и фотографий.

Авторский коллектив из Института общей и экспе-
риментальной биологии СО РАН провёл колоссальную 
работу по подготовке данного издания, которое с благо-
дарностью будет изучаться ещё многими поколениями 
историков медицины, тибетологов, врачей и фармацев-
тических работников.

Проф. Л.А. Усов,  д.м.н. А.Н. Калягин, 
к.ф.н. А.И. Левента
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