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А. Н. БлАжеНко1, В. Э. ДуБроВ3, М. л. МухАНоВ1,  

е. Г. лысых1, В. Я. ЗоБеНко4, А. А.БлАжеНко2

ВзаИмоСВязь ИзмЕНЕНИй лабораТорНых поКазаТЕлЕй 
 гомЕоСТаза И уроВНя лЕТальНоСТИ у пацИЕНТоВ СТаршИх  
ВозраСТНых групп С полИТраВмой прИ домИНИрующЕм  

поВрЕждЕНИИ опорНо-дВИгаТЕльНого аппараТа
Кафедра ортопедии, травматологии и ВПХ, ГБОУ ВПО КубГМУ Минздрава России,  

Россия, 350063, г. Краснодар, ул. Седина, 4; 
ГБУЗ «Научно-исследовательский институт – Краевая клиническая больница № 1  

им. профессора С. В. Очаповского» Минздрава Краснодарского края,  
Россия, 350000, г. Краснодар, ул. 1 Мая, 167; 

кафедра общей и специализированной хирургии факультета фундаментальной медицины  
ФГБОУ ВПО Московского государственного университета им. М. В. Ломоносова,  

Россия, 119991, г. Москва, Ленинские горы, 1; 
Кафедра общественного здоровья, здравоохранения и истории медицины,  

ГБОУ ВПО КубГМУ Минздрава России,  
Россия, 350063, г. Краснодар, ул. Седина, 4; тел. 89615091581. e-mail: pputinn@yandex.ru

В работе проведен анализ наблюдений пациентов с политравмой старших возрастных групп (95 человек), 
контрольную группу составили пациенты с политравмой в возрасте от 20 до 40 лет (55 пациентов). Целью иссле-
дования было определение комплекса лабораторных параметров и степени их отклонения от нормы, изменения 
которых наиболее точно коррелируют с динамикой состояния пациентов и позволяют объективно обосновать 
выбор тактики лечения на этапах DCS. К ним отнесены показатели гемограммы (RBC, HGB), общего белка крови, 
альбуминов крови и нарушения в свертывающей системе крови. Объективизация критериев оценки состояния 
позволила снизить летальность на 9,6%.

Ключевые слова: политравма, динамический контроль повреждений; пациенты старших возрастных групп.

A. N. BlAzHENKO1, V. E. DUBROV3, M. l. MUKHANOV1, E. G. lySyH1,  
V. y. zOBENKO4, A. A. BlAzHENKO2

THE INTERRELATION OF CHANGES IN LABORATORy PARAMETERS OF HOMEOSTASIS AND 
MORTALITy IN ELDER AGE GROuPS PATIENTS wITH POLyTRAuMA AND THE DOMINANT INjuRIES 

OF THE MuSCuLOSkELETAL SySTEM

Department of traumatology and orthopedics, Kuban state medical university of the Russian Ministry of health,  
Russia, 350063, Krasnodar, street Sedina 4;

Research institute regional clinical hospital № 1 named after prof. C. V. Ochapovskiy,  
Russia, 350000, Krasnodar, street 1 May, 167;

department of general and specialized surgery, faculty of fundamental medicine,  
Moscow state university M. C. Lomonosov,  

Russia, 119991, Moscow, Leninskie Gory, 1;
department of public health, health and medical history, Kuban state medical university  

of the Russian Ministry of health,  
Russia, 350063, Krasnodar, street Sedina, 4

In this work the analysis of observations of patients with polytrauma of older age groups (95 patients) was performed, 
the control group consisted of patients with polytrauma in age from 20 to 40 years (55 patients). The aim of the study was 
to define a set of laboratory parameters and the degree of deviation from the norm, the changes of which most closely 
correlated with the dynamics of the patients’ condition, allowing objectively justify the choice of treatment strategy on the 
stages of DCS. Among them are the blood count (RBC, HGB), total blood protein, blood albumin and abnormalities in blood 
coagulation system. Objectivization of assessing criteria of condition permitted to reduce the mortality rate by 9.6%.

Key words: polytrauma; dynamic control of injuries; patients of elder age groups.
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Население планеты неуклонно стареет [4, 10, 
15]. Наряду с этим происходит увеличение коли-
чества пострадавших с политравмой [2, 13],что 
связано с увеличением количества ДТП [7, 11]. 
Особенностью течения острого периода полит-
равмы у пожилых пострадавших является воз-
можность внезапного срыва компенсаторных 
возможностей организма, связанная с наличием 
многочисленных хронических заболеваний [9]. 
Существующие алгоритмы и протоколы оказания 
медицинской помощи пациентам с политравмой 
[3] не учитывают возрастных особенностей паци-
ентов старших возрастных групп [9].

Таким образом, разработка комплекса показа-
телей гомеостаза, позволяющих спрогнозировать 
декомпенсацию состояния у пожилых пациентов, 
является актуальной.

Цель  определение комплекса лабораторных па-
раметров и степени их отклонения от нормы, наибо-
лее точно коррелирующих с динамикой состояния 
пациентов, позволяющих объективно обосновать 
выбор тактики лечения пострадавших с политрав-
мой старших возрастных групп на этапах DCS.

материалы и методы
По классификации Всемирной организации 

здравоохранения (1963 г.) [4, 10, 18] возраст от 60 
до 74 лет рассматривают как пожилой, 75 лет и 
старше – старые люди, возраст 90 лет и старше – 
долгожители, средняя продолжительность жизни 
в России в 2012 г. составила 69 лет [18].

Для достижения поставленной цели нами вы-
полнено исследование, состоящее из 2 частей, 
построенное на проспективном и ретроспектив-
ном анализе лечения 161 пациента с политрав-
мой и доминирующими повреждениями ОДА раз-
личных возрастных групп.

Первая часть исследования была посвящена 
выявлению лабораторных параметров, измене-
ния которых наиболее характерны для постра-
давших с политравмой старше 60 лет, в остром 
периоде травматической болезни; сравнению 
изменений этих параметров в исследуемой 
группе больных, госпитализированных в 2008– 
2012 гг. (n=95), и контрольной группе № 1, сфор-
мированной из пациентов молодого возраста без 
сопутствующей патологии, пролеченных в 2012 г. 
(n=55). В результате были выделены две группы 
обнаруженных изменений:

– первая группа – при, которых наступал ле-
тальный исход;

– вторая группа – пострадавшие выживали.
В 2013 г. при лечении 11 пострадавших с по-

литравмой старше 60 лет с доминирующими пов-
реждениями ОДА (контрольная группа № 2) были 
использованы полученные в первой части иссле-
дования результаты для объективизации техно-
логии DCS следующим образом: 

– если была обнаружена первая группа из-
менений гомеостаза, которая соответствовала 
неблагоприятному прогнозу для жизни и корре-
лировала с наступлением летального исхода, мы 
воздерживались от выполнения операций второ-
го и последующих хирургических этапов DCS;

– если была выявлена вторая группа измене-
ний гомеостаза, которая соответствовала бла-
гоприятному прогнозу для жизни, мы выполняли 
операции второго и последующих хирургических 
этапов DCS.

Вторая часть исследования посвящена оценке 
выполненной объективизации этапов DCS. С этой 
целью провели проспективный анализ результа-
тов лечения пациентов с политравмой старше 60 
лет, пролеченных в 2013 г., которые составили 
контрольную группу № 2 (n=11), и сравнили уро-
вень летальности в основной группе и контроль-
ной группе № 2.

Условиями для привлечения к исследованию 
были:

– наличие у пациентов политравмы, оценен-
ные ≥17 баллов по шкале AIS-NISS, т. е. нали-
чие у каждого больного повреждений, несущих 
непосредственную угрозу для жизни (4–5 баллов 
по шкале AIS [12]), обусловленную развитием ос-
трого гиповолемического синдрома с дефицитом 
ОЦК ≥30% (травматический и/или геморрагичес-
кий шок) и тяжелых травм, не представляющих 
непосредственной угрозы для жизни (3 балла по 
шкале AIS [8, 17]);

– наличие декомпенсированного (32–45 бал-
лов) или критического (>45 баллов) состояния, 
определенного по шкале ВПХ (СП) [12];

– длительность прегоспитального лечения до 
40 минут;

– проведение всем пострадавшим интен-
сивной терапии (искусственная вентиляция 
легких, оксигенотерапия, согревание больного, 
обезболивание, медикаментозная седация, ин-
фузионная терапия) в реанимационном зале, 
экстренной в операционной, реанимационном 
отделении;

– мониторинг показателей гемодинамики, ге-
мограмм, гомеостаза и центрального венозного 
давления (ЦВД), определявших темп, качество и 
объем инфузионной терапии.

У всех этих больных жизнеспасающие опера-
ции 1-го хирургического этапа DCS при 4–5-бал-
льных повреждениях по шкале AIS начинались:

– при критическом состоянии пациента – не 
позже чем через 8–12 минут после поступления в 
многопрофильный стационар;

– при декомпенсированном состоянии – не 
позже чем через 30–40 мин после госпитализации 
в многопрофильный стационар [1, 3, 14];

– после устранения дефицита ОЦК у 100% 
пострадавших были применены поддерживаю-
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щие дозы дофамина – не менее 3 и не более 5 
мкг/кг/мин.

Средний объем инфузионной терапии у пост-
радавших исследуемой и контрольных групп № 1, 
№ 2, проведенной в течение 6 часов после гос-
питализации составил 7150±2900 мл. Качество 
инфузионной терапии было таким: кристаллоиды 
3500±490 мл, коллоиды – 2100±210 мл., препара-
ты крови – 1250±460 мл. Темп инфузионной тера-
пии определяли показатели гемодинамики и ЦВД 
(при необходимости до 200 мл/мин), при госпита-
лизации в многопрофильный стационар в первую 
очередь переливали 2000 мл кристаллоидов, в 
связи с тем что в 152 (94,4%) наблюдениях инфу-
зионная терапия на догоспитальном этапе или не 
проводилась, или была проведена в недостаточ-
ном объеме.

При назначении заместительной гемотерапии 
ориентировались на тяжесть полученных повреж-
дений, а не на показатели гемограмм, что позво-
ляло проводить инфузионную терапию, опережая 
развитие жизнеугрожающих последствий травмы.

Распределение исследуемой и контрольной 
групп пациентов, привлеченных к исследованию, 
проводили по классификации ВОЗ [10]. Результа-
ты представлены в таблице 1.

Результаты анализа, представленные в таб-
лице 2, свидетельствуют о том, что частота пов-
реждений различных анатомических систем в ис-
следуемой и контрольных группах соответствует 
данным, представленным в специальной меди-
цинской литературе [14].

Таким образом, исходя из представленных дан-
ных, можно прийти к заключению о том, что иссле-
дуемая и обе контрольные группы сопоставимы по 
полученным повреждениям различных анатоми-
ческих систем, что позволяет провести корректный 
сравнительный статистический анализ.

Сопутствующая патология была обнаружена у 
87 (91,6%) пострадавших исследуемой группы и 
у 10 (90,1%) больных контрольной группы № 2. 
Перечень обнаруженных заболеваний и частота 
их обнаружения представлены в таблице 3.

Сопутствующую патологию определяли по ре-
зультатам обследования пострадавших, а у по-
гибших – по результатам судебно-медицинских 
аутопсий. Не обнаружено сопутствующей пато-
логии, которая могла бы повлиять на результаты 

лечения, всего у 12 (12,6%) пациентов основной 
группы и у 1 (9,1%) из контрольной группы № 2.

Таким образом, исходя из результатов, пред-
ставленных в таблице 3, возможно прийти к за-
ключению о том, что исследуемая и контрольная 
группа № 2 сопоставимы по наличию и частоте 
встречаемости сопутствующей патологии, что 
позволяет провести корректный сравнительный 
статистический анализ.

Сравнительному анализу были подвергнуты 
результаты лабораторных исследований общего, 
биохимического анализа крови, электролитного 
состава крови, свертывающей системы крови (ко-
агулограмма), данные газового состава крови и 
буферных систем (шприцевая проба).

Статистическая обработка клинического мате-
риала проводилась с использованием непарамет-
рических методов, так как распределения в груп-
пах значений клинических анализов были далеки 
от нормального закона распределения числовых 
значений, поэтому применяли непараметричес-
кий критерий Z-score, предложенный ВОЗ в 1978 
году [5].

Статистически значимыми признавались ре-
зультаты, в которых величина χ2, вычисляемая с 
помощью встроенной функции «ХИ2ТЕСТ», была 
меньше или равна 0,05.

результаты
В первой части исследования, учитывая, что 

практические врачи-хирурги, не специализирую-
щиеся в области гериатрии, часто затрудняются 
в определении нормальных значений лабора-
торных показателей, характерных для пожилого 
возраста, мы провели анализ, сравнивая показа-
тели только нормы взрослого возраста с обнару-
женными отклонениями от нормы у погибших и 
выживших, пожилых и молодых пострадавших с 
политравмой.

Был проведен ретроспективный анализ изме-
нений гемограмм, показателей биохимических 
анализов крови, коагулограмм, электролитов и 
газов крови у выживших и погибших больных в 
исследуемой группе (старше 60 лет) и в контроль-
ной группе № 1 (взрослых больных в возрасте 
20–40 лет без сопутствующей патологии).

В процессе анализа были выбраны показате-
ли лабораторных исследований, которые наибо-

Таблица 1

Распределение группы исследуемых больных (n=95)  
и контрольной группы № 2 по возрасту

Возраст Исследуемая группа больных Контрольная группа № 2
60–74 года 70 (73,7%) 7 (63,6%)
75–89 лет 25 (26,3%) 4 (36,4%)

Более 90 лет 0 0
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Таблица 2

Повреждения, обнаруженные у пациентов исследуемой группы  
и контрольных групп № 1, № 2

                                                     Группы больных

Повреждения

Исследуемая 
группа больных

(n=95)

Контрольная 
группа № 1 

(n=55) 

Контрольная 
группа № 2 

(n=11)
Черепно-мозговая травма 78 (82,1%) 39 (70,1%) 9 (81,8%)
Повреждения опорно-двигательного аппарата 185 (194,7%) 101 (183,6%) 21 (190,9%)
Переломы и разрывы тазового кольца 43 (45,3%) 38 (69,1%) 6 (54,5%)
Переломы длинных костей нижних конечностей 53 (55,8%) 25 (45,5%) 7 (63,6%)
Переломы длинных костей верхних конечностей 42 (44,2%) 15 (27,3%) 5 (45,4%)
Повреждения позвоночника 4 (4,2%) 15 (27,3%) 1 (9,1%)
Другие повреждения опорно-двигательного аппарата 44 (46,3%) 8 (14,5%) 0 
Закрытая травма груди 148 (155,9%) 91 (165,5%) 25 (227,3%)
Переломы ребер 74 (77,8%) 37 (67,3%) 9 (81,8%)
Контузии легких 28 (29,5%) 22 (40,0%) 5 (45,5%)
Пневмоторакс 8 (8,4%) 4 (7,3%) 0
Гемоторакс 9 (9,5%) 5 (9,1%) 2 (18,2%)
Гидроторакс 9 (9,5%) 14 (25,5%) 5 (45,4%)
Гемопневмоторакс 20 (21,0%) 8 (14,5%) 1 (9,1%)
Ушиб сердца 12 (12,6%) 1 (1,8%) 3 (27.3%)
Закрытая травма живота 31 (36,9%) 17 (30,9%) 8 (72,3%)
Разрывы печени 11 (11,6%) 9 (16,4%) 3 (27.3%)
Разрывы селезенки 5 (5,3%) 8 (14,5%) 4 (36,4%)
Разрывы диафрагмы 3 (3,5%) 0 0
Разрывы мочевого пузыря 6 (7,1%) 0 1 (9,1%)
Разрывы толстого кишечника 4 (4,2%) 0 0
Разрывы тонкого кишечника 0 0 0
Ушибы и разрывы почек 1 (1,2%) 0 0
Разрывы брыжейки тонкого и толстого кишечника 1 (1,2%) 0 0
Повреждение магистральных сосудов 3 (3,5%) 0 0

Таблица 3

Сопутствующая патология, частота ее обнаружения у больных исследуемой 
группы и контрольной группы № 2

                                                   Группы больных
Сопутствующая патология

Исследуемая группа 
(n=95)

Контрольная группа № 2
(n=11)

Гипертоническая болезнь (ГБ) 29 (30,5%) 1 (9,1%)
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 21 (22,1%) 2 (18,2%)
Хроническая почечная недостаточность (ХПН) 1 (1,1%) 0
Сахарный диабет (СД) 22 (23,2%) 1 (9,1%)
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 6 (6,3%) 2 (18,2%)
ГБ+ИБС 32 (33,7%) 2 (18,2%)
ХСН+ГБ 26 (27,4%) 3 (27,3%)
ИБС+ГБ+ХСН 27 (28,4%) 3 (27,3%)
ГБ+СД 22 (23,2%) 1 (9,1%)
ИБС+ГБ+СД 17 (17,9%) 0
ГБ+ХПН 1 (1,1%) 0
Ожирение 59 (62,1%) 5 (45,5%)
Прочие заболевания 2 (2,1%) 1 (9,1%)
Не обнаружено патологии, которая могла повлиять 
на исход лечения

12 (12,6%) 1 (9,1%)
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лее часто и более значимо изменяли значения на 
этапах лечения у пострадавших старше 60 лет.

При анализе показателей гомеостаза учитыва-
ли максимальные отклонения значений от нормы, 
зафиксированные в остром периоде политравмы 
(первые 2 суток) и в последующие периоды трав-
матической болезни. 

Исходя из проведенного анализа, стало воз-
можным прийти к заключению о том, что наиболее 
значимо коррелируют с исходами лечения у па-
циентов старше 60 лет следующие лабораторные 
показатели гомеостаза: RBC (количество эритро-
цитов в периферической крови), HGB (уровень 
гемоглобина), общего белка и альбуминов крови, 
некоторые показатели коагулограммы (ПТВ).

Полученные результаты обнаруженных изме-
нений лабораторных критериев гомеостаза нам 
встретились у 95,8% исследуемой группы, в кото-
рой проведен ретроспективный анализ (n=95), и у 
90,9% в группе, в которой проведен проспектив-
ный (n=11) анализ.

Степень отклонения от референтных показа-
телей [16] определяли в зависимости от того, на 
какое количество δ значение показателя отлича-
ется от верхней или нижней границы нормы в за-
висимости от того. Повышен или снижен уровень 
исследуемых показателей. Результаты проведен-
ного анализа представлены в таблице 4.

В результате дальнейшего анализа нам уда-
лось установить взаимосвязь между прогнозом 
для жизни и количеством измененных парамет-
ров гомеостаза, представленных в таблице 4.

Если изменения этих параметров позволяли 
нам включить их в первую группу и их количество 
было от 4 до 5, то летальный исход наступал в 
87,5% случаев (8 наблюдений); от 2 до 3 – в 66,7% 
случаев (21 наблюдение); при изменениях, каса-

ющихся только одного из параметров, – в 50,0% 
случаев (16 наблюдений). Таким образом, в груп-
пе пожилых пациентов (95 человек) выявленные 
нами показатели встретились в 47,3% случаев (45 
наблюдений, летальность в этой группе состави-
ла 63,1%), а в остальных – в 52,7% случаев (50 
наблюдений, летальность составила 14,0%).

Если изменения этих параметров позволяли 
нам включить их во вторую группу и их количест-
во было от 4 до 5, то пациенты выживали в 87,5% 
случаев (33 наблюдения); от 2 до 3 – в 50,0% слу-
чаев (2 наблюдения).

Полученные результаты позволили сделать 
заключение: совокупность представленных по-
казателей гомеостаза, гемограмм может служить 
критерием тяжести состояния пострадавшего, 
позволяющим оценивать прогноз для жизни и оп-
ределять возможность выполнения этапного хи-
рургического лечения.

Вторая часть была посвящена анализу полу-
ченных при исследовании результатов. Мы на-
чиная с 2013 г. при наличии изменений не ме-
нее 2 показателей гомеостаза, характерных для 
неблагоприятного прогноза для жизни (первая 
группа параметров), воздерживались от этап-
ного хирургического лечения, до улучшения 
показателей гомеостаза, характерных для бла-
гоприятного прогноза для жизни (вторая группа 
параметров). При получении промежуточных ре-
зультатов учитывались показатели гемодинами-
ки, уровень сознания, температура тела и оцен-
ка тяжести травмы по шкале AIS/NISS. Провели 
проспективный анализ результатов лечения в 
2013 г., полученные результаты представлены в 
таблице 5.

Таким образом, исходя из полученных ре-
зультатов, представленных в таблице 5, можно 

Таблица 4

Параметры гомеостаза, коррелирующие с прогнозом для выживания  
у пострадавших с политравмой в возрасте старше 60 лет  

и доминирующим повреждением ОДА

№

                                    Группы больных

Отклонение показателей
от нижней границы нормы
(в δ / абсолютное значение)

Погибшие 
в исследуемой 

группе 
(прогноз для жизни 
неблагоприятный)

 Выжившие 
в исследуемой 

группе 
(прогноз для жизни 

благоприятный)

Критерий
χ2

1
Показатели гемограммы 

RBC -12,1 δ (2,3*1012/л) -7,3 δ (3,3*1012/л) 0,0026
2 HGB -11,7 δ (66 г/л) -7,7 δ (100 г/л) 0,00047
3 Общий белок крови -6,7 δ (41,3 г/л) -4,2 δ (52,0 г/л) 0,000684
4 Альбумины крови -6,8 δ (21,5 г/л) -3,9 δ (29,6 г/л) 0,000473

Отклонение показателей от верхней границы 
нормы (в δ)

5 Изменение показателей коагулограммы ПТВ +19,8 δ (31,9 сек.) -1,8 δ (14 сек.) 0,05
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можности выполнения этапов хирургического ле-
чения с учетом концепции DCS предотвращает 
ухудшение состояния пациента в послеопераци-
онном периоде и способствует снижению уровня 
летальности. В нашем исследовании уровень ле-
тальности снизился на 9,6%.

обсуждение
Необходимость разработки критериев, объек-

тивно оценивающих прогноз для жизни пациента 
и возможность выполнения этапного хирургичес-
кого лечения с учетом концепции DCS у постра-
давших старше 60 лет, обусловлена тем, что для 
оценки состояния пострадавших по множеству 
известных шкал (TRISS, ASCOT, АРАCHE 2, ВПХ-
СС и т. д.) – [1, 3] необходим учет иных парамет-
ров, которые невозможно определить в остром 
периоде политравмы по разным причинам.

Например, уровень сознания по шкале ком 
Глазго в остром периоде политравмы до и во вре-
мя выполнения жизнеспасающих операций и сра-
зу после них [10], характер внешнего дыхания и 
число дыхательных движений в 1 мин определить 
невозможно при проведении искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ), медикаментозной седации, уг-
нетающей сознание вплоть до полной его утраты.

В остром периоде политравмы у возрастных 
пациентов критерии оценки состояния отлича-
ются от аналогичных в молодом возрасте (на-
пример, показатели гемодинамики, гемоглобин 
крови, показатели коагулограмм и т. д.), не всегда 
возможно определить сопутствующую патологию, 
которая может повлиять на исход лечения, что в 
совокупности не дает возможности на основании 
объективных данных спланировать этапы лече-
ния. В связи с этим обнаруженные изменения ла-
бораторных параметров, более значимо коррели-
рующих с прогнозом для выживания в пожилом и 
старческом возрасте, позволяют избежать субъ-
ективности в принятии решения и удержать врача 
от хирургических вмешательств, способных при-
вести к ухудшению состояния. Таким образом, 
можно прийти к следующим выводам:

1. Сформированные критерии оценки пара-
метров, гомеостаза и гемограмм являются крите-
риями тяжести состояния, позволяют объективно 
определить прогноз для жизни пациента на мо-
мент исследования и, исходя из него, продолжить 
или воздержаться от этапного хирургического ле-
чения с учетом концепции DCS.

2. Наиболее характерными признаками при 
неблагоприятном прогнозе для жизни у постра-
давших с политравмой старших возрастных групп 
является отклонение от нормы 5 показателей 
гомеостаза: снижение показателей гемограммы 
RBC до 2,3*1012/л, HGB до 66 г/л и ниже; сниже-
ние уровня общего белка крови до 41,3 г/л, уровня 
альбуминов крови до 21,5 г/л и ниже; изменения в 
свертывающей системе крови, повышение ПТВ до 
31,9 сек. и выше.

В свою очередь, благоприятный прогноз для 
жизни и возможность выполнения этапного хирур-
гического лечения можно предполагать при сле-
дующих значениях выявленных показателей: сни-
жение ниже нижней границы нормы показателей 
гемограммы RBC от 3,3*1012/л, HGB от 100 г/л и 
выше; снижение уровня общего белка крови до 52,0 
г/л, уровня альбуминов крови до 29,6 г/л и выше.

3. Внедрение принципа объективных критери-
ев оценки состояния в систему оказания меди-
цинской помощи пострадавшим с политравмой 
позволило улучшить результаты лечения со сни-
жением летальности на 9,6%.
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Таблица 5

Уровень летальности в исследуемой и контрольной группах, в которых  
был проведен ретроспективный анализ результатов лечения, и группе,  

в которой проведен проспективный анализ уровня летальности

Группы больных Уровень летальности/%
Исследуемая группа больных (n=95) в которой 
проведен ретроспективный анализ

36 (37,9%)

Контрольная группа, в которой проведен 
ретроспективный анализ (n=55) 

6 (10,1%)

Группа больных, в которой проведен 
проспективный анализ результатов лечения (n=11) 

3 (27,3%)
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Исследование отхаркивающей активности настоев и водорастворимых полисахаридных комплексов растений 
рода шалфей проводили на модели изучения моторной функции мерцательного эпителия пищевода лягушки. 
Экспериментальным путем было установлено, что исследуемые фитопрепараты обладают отхаркивающей ак-
тивностью в той или иной степени. Наиболее эффективными являются настой (увеличение двигательной актив-
ности составляет 41,26±2,14%) и водорастворимый полисахаридный комплекс шалфея горминового (увеличение 
двигательной активности составляет 45,38±4,24%), которые по силе фармакологической активности превышают 
действие шалфея лекарственного. Остальные фитопрепараты близки по действию отхаркивающей активности к 
официнальному виду – шалфею лекарственному.

Ключевые слова: шалфей, отхаркивающая активность, настой, водорастворимый полисахаридный комплекс.

V. N. BUBENCHIKOVA, y. A. KONDRATOVA, N. V. CHETVERIKOVA

THE EXPECTORANT ACTIVITy RESEARCH OF PHyTOPREPARATIONS OF THE wILD AND 
CuLTIVATED SPECIES OF THE SALVIA L. GENuS 

A department of pharmacognosy and botany SEI HPE KSMU of Russian ministry of health,
Russia, 305041, Kursk, Karl`s Marks street, 3; tel. 58-07-39. E-mail: salvia_julia@mail.ru



14

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
тн

ик
 №

 3
 (1

52
) 2

01
5 

В лечении и профилактике заболеваний 
органов дыхания немаловажную роль игра-
ют растительные лекарственные препараты 
отхаркивающего действия, которые, как пра-
вило, комплексно действуют на организм.  
В медицинской практике в виде настоя широко 
применяются листья шалфея лекарственно-
го для полоскания горла, рта, при катарактах 
верхних дыхательных путей. Другие же виды 
рода шалфей нашли свое применение в народ-
ной медицине в качестве антибактериального, 
ранозаживляющего, противовоспалительного 
средства. Что касается данных об отхаркива-
ющей активности растений рода шалфей, то 
в литературе они не встречаются. В связи с 
этим нам представилось интересным изучить 
данный вид активности у представителей рода 
шалфей [5]. 

Цель нашей работы заключалась в изучении 
отхаркивающей активности культивируемых и ди-
корастущих видов рода Salvia L.

материалы и методы исследования
Объектом исследования служила сухая воз-

душно-измельченная трава дикорастущих видов: 
шалфея лугового (Salvia pratensis L.), шалфея 

поникающего (Salvia nutans L.), шалфея мутовча-
того (Salvia verticillata L.), заготовленная на терри-
тории Курской области, и культивируемых видов: 
шалфея блестящего (Salvia splendens Sellow ex 
Roem. et Schultes) и шалфея горминового (Salvia 
horminum L.), выращенных в ботаническом саду 
КГМУ, заготовленная в период массового цвете-
ния растения.

Для фармакологических исследований ис-
пользовали настои, приготовленные по методике 
ГФ XI издания [2], и полисахаридные комплексы. 
Из полисахаридных комплексов готовили 1%-ные 
водные растворы. 

Эксперименты проводили в соответствии с 
приказом «Об утверждении правил лабораторной 
практики» [4, 6].

Для исследования отхаркивающего действия 
использовали модель изучения моторной функ-
ции мерцательного эпителия пищевода лягушки. 
Экспериментальная работа выполнена на осен-
них лягушках Rana Temporarea. Лягушку фикси-
ровали на корковой пластинке брюшком вверх. 
На кончик языка наносили исследуемый фи-
топрепарат в количестве 0,1 мл. Для регистрации 
движения ресничек использовали шелковую нить 
размером 15 мм, которую по истечении 30 секунд 

Влияние фитопрепаратов растений рода шалфей на двигательную активность 
мерцательного эпителия лягушки

Лекарственное 
растение

Фитопрепараты растений рода Salvia L.
Настой ВРПС

Коэффициент 
ускорения

Увеличение 
двигательной 
активности, %

Коэффициент 
ускорения

Увеличение 
двигательной 
активности, %

Salvia officinalis L. 0,59±0,03 40,59±3,18*

Salvia verticillata L. 0,60±0,02 39,69±1,78* 0,67±0,01 33,31±1,47*
Salvia pratensis L. 0,70±0,03 29,67±2,75 0,58±0,03 42,65±2,45*
Salvia nutans L. 0,60±0,01 39,51±1,16* 0,66±0,01 34,30±0,97*
Salvia horminum L. 0,59±0,02 41,26±2,14* 0,58±0,03 45,38±4,24*
Salvia splendens Sellow 
ex Roem. et Schultes

0,66±0,02 34,27±2,15 0,64±0,02 36,05±1,99*

 Примечание: * – различия по сравнению с контролем статистически достоверны при Р < 0,05, n = 
6 – количество лягушек в группе; ВРПС – водорастворимый полисахаридный комп-
лекс.

The expectorant activity research of infusions and water-soluble polysaccharide complexes of Salvia genus plants 
was carried out on the model of studying of motor function of the ciliated epithelium of frog esophagus. Experimentally, it 
was found that the investigated phytopreparations have an expectorant activity to some extent. The most effective ones 
are the infusion (an increase of motor activity is 41,26 ± 2,14%) and a water-soluble polysaccharide complex of Salvia 
horminum L. (an increase of motor activity is 45,38 ± 4,24%), which exceed Salvia`s officinalis effect in respect of the 
strength of pharmacological activity. The rest are close by the action of an expectorant activity to officinal species Salvia 
officinalis L.

Key words: Salvia, expectorant activity, infusion, a water-soluble polysaccharide complex.
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после нанесения исследуемых фитопрепаратов 
помещали у основания языка. По секундомеру 
отмечали время, в течение которого заглатыва-
лась нить. Регистрировали время, затраченное 
на перемещение нитки на 10 мм без фитопрепа-
ратов (контроль) и после нанесения исследуемых 
фитопрепаратов [1, 3].

Учитывая значительный разброс исходных 
скоростей движения мерцательного эпителия от 
одного животного к другому, провели расчет коэф-
фициента ускорения (КУ) как отношения скорости, 
полученной после аппликации исследуемого пре-
парата к исходной. Уменьшение данного коэффи-
циента говорит о повышении двигательной актив-
ности мерцательного эпителия [1, 3]. 

Эффективность отхаркивающей активнос-
ти исследуемых фитопрепаратов сравнивали с 
настоем, полученным из официнального вида  
сырья – листьев шалфея лекарственного.

результаты исследования и их обсуждение
При изучении отхаркивающей активности фи-

топрепаратов из травы исследуемых видов рода 
шалфей были получены следующие данные 
представленные в таблице. 

Из данных таблицы видно, что водораство-
римые полисахариды шалфеев повышают дви-
гательную активность мерцательного эпителия 
лягушки, следовательно, обладают отхарки-
вающими свойс твами. Наиболее выраженная 
отхаркивающая активность наблюдается у 
водорастворимого полисахаридного комплек-
са шалфея горминового (Salvia horminum L.) 
– увеличение двигательной активности состав-
ляет 45,38±4,24%, и шалфея лугового (Salvia 
pratensis L.) – 42,65±2,45%. По силе отхаркива-
ющего действия данные фитопрепараты превы-
шают действие официнального вида – шалфея 
лекарственного.

Также в ходе эксперимента было установлено, 
что настои, полученные из травы шалфея мутов-
чатого (Salvia verticillata L.), шалфея поникающе-
го (Salvia nutans L.), шалфея горминового (Salvia 
horminum L.), повышают двигательную активность 
мерцательного эпителия лягушки, что говорит об 
их отхаркивающем действии. Данная активность 
у настоя шалфея лугового (Salvia pratensis L.), 
шалфея блестящего (Salvia splendens Sellow ex 

Roem. et Schultes ) была статистически недосто-
верна по сравнению с контролем, хотя тенденция 
увеличения двигательной активность мерцатель-
ного эпителия лягушки наблюдалась в ходе экс-
перимента. 

Наиболее выраженное отхаркивающее 
действие показал настой шалфея горминового 
(Salvia horminum L.), который действовал бо-
лее эффективно, чем настой шалфея лекарс-
твенного. 

Таким образом, экспериментальным путем 
было установлено, фитопрепараты растений рода 
шалфей обладают отхаркивающей активностью в 
той или иной степени. Наиболее эффективными 
являются фитопрепараты шалфея горминового, 
которые по силе фармакологической активности 
превышают действие шалфея лекарственного. 
Остальные фитопрепараты близки по действию 
отхаркивающей активности к официнальному 
виду – шалфею лекарственному.
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По данным проведенных исследований, число 
больных, поступающих в хирургические стацио-
нары с заболеваниями органов билиопанкреато-
дуоденальной зоны, осложненными обструкцией 
желчевыводящих путей и механической желту-
хой, не снижается на протяжении многих лет [10, 
19, 20]. Кроме того, представляют определенные 
трудности своевременная диагностика и выбор 
рационального лечения у пациентов с обтураци-
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ИзуЧЕНИЕ оСобЕННоСТЕй СоСТояНИя  
прооКСИдаНТНо-аНТИоКСИдаНТНого балаНСа у пацИЕНТоВ  

С обСТруКцИЕй жЕлЧЕВыВодящИх пуТЕй

Кафедра хирургии № 1 ФПК и ППС Государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего профессионального образования «Кубанский государственный медицинский университет» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
Россия, 350063, г. Краснодар, ул. Седина, 4. e-mail: bikov_mi@mail.ru

В исследовании показаны изменения в работе прооксидантно-антиоксидантной системы в желчи и крови у 
пациентов с механической желтухой. Среди показателей антиоксидантной защиты наибольшее повышение ак-
тивности отмечено у каталазы (в 4,5–5,1 раза) и супероксиддисмутазы (в 13,1–16,3 раза) в желчи при развитии 
холангита. Также выявлены существенные нарушения на местном и системном уровнях в работе низкомоле-
кулярного звена антиоксидантной системы, которые носили компенсаторный характер при холедохолитиазе и 
проявлялись в повышении антиокислительной активности плазмы крови (на 57,9%) и желчи (на 8,2%). Кроме того, 
отмечена интенсификация свободнорадикального окисления, более выраженная в плазме крови при злокачест-
венных новообразованиях органов билиопанкреатодуоденальной зоны (в 3,0 раза), отражающая регуляторные 
изменения на системном уровне. Более широкое использование желчи для диагностики и мониторинга позволит 
успешнее контролировать состояние больных при механической желтухе за счет комплексного анализа показате-
лей локальной прооксидантно-антиоксидантной системы.

Ключевые слова: антиоксидантная защита, хемилюминесценция, желчь, каталаза, холангит.

M. I. ByKOV

STuDy SPECIAL STATE OF PROOXIDANT-ANTIOXIDANT BALANCE IN PATIENTS wITH 
OBSTRuCTION OF THE BILE DuCTS

Department of surgery № 1 State budgetary educational institution of higher professional education  
«Kuban state medical university» of the Ministry of health care of the Russian Federation,  

Russia, 350063, Krasnodar, Sedin str., 4. E-mail: bikov_mi@mail.ru

The study shows some changes in prooxidant-antioxidant systems both in the bile and blood in patients with obstructive 
jaundice. Among the indicators of antioxidant defense the greatest increase in activity was observed in catalase (by 
4,5–5,1 times) and superoxide dismutase (by 13,1–16,3 times) in the bile in the development of cholangitis. Significant 
violations have also been revealed at the local and systemic level in the low-molecular activity of the antioxidant system, 
which were compensatory in choledocholithiasis and were manifested by increasing plasma (57,9%) and bile (8,2%) 
antioxidant activity. In addition, intensification of free radical oxidation has been marked which was revealed in the blood 
plasma in malignancy of biliopankreatoduodenal zone (3,0 times), reflecting regulatory changes at the system level. A 
more frequent use of bile for diagnosis also allows its more adequate monitoring the status of patients with obstructive 
jaundice due to the comprehensive analysis of local prooxidant-antioxidant system indicators.

Key words: antioxidant protection, chemiluminescence, bile, catalase, cholangitis.

ей желчевыводящих протоков, что обусловлено 
полиморфизмом клинических проявлений [9, 23]. 
Связанные с этими причинами поздняя диагности-
ка и неверный алгоритм лечебных действий могут 
приводить к тому, что хирургическое лечение дан-
ной категории пациентов становится непростой 
задачей из-за значительного роста послеопера-
ционных осложнений и летальности [31], особен-
но у больных пожилого и старческого возраста. 
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Анализ литературных данных свидетельствует о 
неуклонном росте числа пациентов с осложненной 
желчнокаменной болезнью, что сразу отражается 
на увеличению частоты встречаемости холедохо-
литиаза, постхолецистэктомического синдрома, 
острого билиарного панкреатита, папиллостено-
зов, стриктур желчевыводящих протоков. Прове-
денный обзор научных исследований позволил 
прийти к выводу, что одной из главных причин 
трудностей и неудач для большинства эндоскопи-
ческих чреспапиллярных вмешательств являются 
проблемы, связанные с невозможностью своевре-
менного осуществления адекватной тактики веде-
ния пациентов [16, 32].

Одним из наиболее тяжелых осложнений забо-
леваний желчных путей является острый холан-
гит [2, 15, 26]. Особую роль в реализации защиты 
организма при воспалительных процессах играет 
ферментное звено антиоксидантной системы, что 
связано с нейтрализацией свободных радикалов 
и реактивных молекул, образование которых зна-
чительно возрастает в условиях развития окис-
лительного стресса [21, 24, 28]. Неадекватное 
функционирование ферментов антирадикальной 
защиты на местном уровне может приводить к 
прогрессированию патологического процесса и 
увеличению частоты неблагоприятных исходов в 
послеоперационном периоде [14].

С учетом этого, для повышения эффективнос-
ти корригирующих мероприятий требуется изуче-
ние состояния системы неспецифической защиты, 
прежде всего показателей локальной антиокси-
дантной защиты, как в крови, так и на местном 
уровне. Антиоксидантная система характеризует-
ся многоуровневой организацией и сложной регу-
ляцией процессов пероксидации в организме, по-
этому для объективной оценки ее состояния при 
заболеваниях желчевыводящих путей требуется 
разработка алгоритма лабораторной диагности-
ки, который позволит также вести динамическое 
наблюдение за эффективностью проводимых 
корригирующих мероприятий. Одной из совре-
менных проблем лабораторной диагностики ос-
ложненной механической желтухи остается поиск 
биологического материала [1, 30], позволяющего 
осуществлять не только диагностику нарушений 
прооксидантно-антиоксидантного баланса на 
местном уровне, но и проводить систематический 
мониторинг состояния антиоксидантной системы 
и уровня свободнорадикального окисления в жел-
чевыводящих путях. Ведется дискуссия о возмож-
ности применения желчи в клинической практике 
для оценки уровня нарушений антирадикальной 
защиты в организме и прогнозирования развития 
неблагоприятных исходов. При этом значительно 
чаще нарушения локальной продукции свобод-
ных радикалов и дисбаланса функционирования 
антиоксидантной защиты могут наблюдаться у 

пациентов с системными нарушениями в работе 
неспецифической защиты [6]. В целом исследо-
вания компонентов прооксидантно-антиоксидан-
тной системы желчи позволят решать вопросы 
как диагностики, так и выбора тактики рациональ-
ного лечения пациентов с обструкцией желчевы-
водящих путей. Последнее особенно актуально, 
принимая во внимание все более широкое внед-
рение средств местного и системного действия, 
обладающих антиоксидантной направленностью, 
а также использование нутритивной коррекции 
при различных патологических состояниях [3, 7, 
8, 22, 29].

С учетом вышеизложенного, целью настояще-
го исследования являлось изучение особеннос-
тей состояния прооксидантно-антиоксидантного 
баланса при развитии воспалительных осложне-
ний на местном и системном уровнях у пациентов 
с заболеваниями, сопровождающимися обструк-
цией желчевыводящих путей.

материалы и методы
Объектом исследования были кровь и желчь, 

полученные при обследовании пациентов с об-
струкцией желчевыводящих протоков. Пациентов 
наблюдали в эндоскопическом отделении № 2 
Государственного бюджетного учреждения здра-
воохранения «Научно-исследовательский инсти-
тут – Краевая клиническая больница № 1 имени 
профессора С. В. Очаповского» (г. Краснодар). 

Биохимический анализ желчи и крови прово-
дили в строгом соответствии с требованиями, 
регламентируемыми существующей норматив-
ной базой медико-биологических исследований 
с участием человека, представленной в ФЗ «Об 
охране здоровья граждан» от 27.02.2003 года. 
Все обследованные и пролеченные пациенты за-
полняли «Добровольное информируемое согла-
сие», где конкретно, четко и понятно излагалась 
суть проводимого исследования, разъяснялись 
его цели, обращалось внимание на пользу дан-
ного исследования и его возможные риски. Забор 
желчи осуществляли при выполнении эндоскопи-
ческих вмешательств с использованием эндоско-
пических стерильных катетеров. 

Контрольную группу 1 составили 38 пациен-
тов, без данных о холедохолитиазе и злокачес-
твенных новообразованиях органов билиопанк-
реатодуоденальной зоны, соизмеримых по полу 
и возрасту с другими обследованными группами. 
Группу 2 (n=42) составили больные с холедохо-
литиазом без клинических и лабораторных прояв-
лений холангита. Группу 3 (n=37) составили боль-
ные с холедохолитиазом, осложненным острым 
холангитом. Группу 4 (n=19) составили больные 
со злокачественными новообразованиями орга-
нов билиопанкреатодуоденальной зоны без кли-
нических и лабораторных проявлений холангита. 
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Группу 5 (n=21) составили больные со злокачест-
венными новообразованиями органов билиопанк-
реатодуоденальной зоны, осложненными острым 
холангитом. Критериями исключения из иссле-
дования являлись крайне тяжёлое общее состо-
яние пациента, которое не позволяло проводить 
эндоскопическое исследование верхних отделов 
пищеварительного тракта без угрозы угнетения 
витальных функций, а также заболевания пище-
вода, желудка и двенадцатиперстной кишки, ос-
ложненные непроходимостью, обуславливающие 
невозможность проведения эндоскопического 
вмешательства.

При оценке интенсивности свободнорадикаль-
ного окисления в плазме крови и желчи исполь-
зовали метод люминолзависимой H2O2-индуциро-
ванной хемилюминесценции. Максимум вспышки 
хемилюминесценции (МВХЛ) и площадь хемилю-
минесценции (ПХЛ) измеряли на хемилюмино-
тестере ЛТ-01 по методике [4] и выражали в ус-
ловных единицах (усл. ед.) и единицах площади 
(ед. пл.) соответственно.

Определение антиокислительной активности 
желчи и плазмы крови проводили амперометри-
ческим методом на анализаторе антиоксидантной 
активности «Яуза-01-ААА» (ОАО НПО «Химавто-
матика», г. Москва, РФ) по способу [33] в модифи-
кации [5], по которой сначала при определенном 
потенциале (1,3 В) измеряли электрический ток, 
возникающий при окислении на поверхности рабо-
чего электрода стандарта (аскорбиновой кислоты 
в концентрации от 0,1 до 8,0 мг/л). На основании 
полученных данных выполняли построение ка-
либровочного графика. Исследование проведено 
при поддержке государственного задания Минис-
терства здравоохранения Российской Федерации 
(от 28.01.2015 г., ч. 1, раздел 1) «Осуществление 
прикладных научных исследований, в том числе 
проведение доклинических исследований лекарс-
твенных средств и клинических исследований ле-
карственных препаратов».

Среди показателей ферментного звена анти-
радикальной защиты изучали активность суперок-
сиддисмутазы (СОД), каталазы. Определение 
активности каталазы в желчи и крови проводили 
колориметрическим методом [12], который осно-
ван на способности пероксида водорода давать 
с солями молибдена стойкий окрашенный ком-
плекс; об активности каталазы судили по коли-
честву перекиси водорода, оставшемуся в ре-
акционной системе после проведенной реакции 
катализа, и выражали в милликаталах на литр 
желчи (мкат /л) или в микромоль в минуту на 1 
грамм гемоглобина (мкмоль/(мин•г Hb) для гемо-
лизата эритроцитов. 

Активность СОД в желчи определяли по ме-
тоду [13], который основан на способности СОД 
тормозить реакцию аутоокисления кверцетина за 
счет дисмутации супероксидного анион-радика-
ла, образующегося при окислении кверцетина в 
присутствии N,N,N1,N1-тетраметилэтилендиами-
на в аэробных условиях, и выражали в условных 
единицах активности на миллилитр желчи (ед./
мл) или на 1 грамм гемоглобина (ед./г Hb). 

Статистическую обработку эксперименталь-
ных данных проводили в соответствии с мето-
дами, принятыми в вариационной статистике, 
с использованием свободного программного 
обеспечения (системы статистического анализа  
R Development Core Team, Австрия, 2008), до-
стоверным считали различие при р<0,05.

результаты и обсуждение
В ходе проведенных исследований установ-

лено, что у обследованных пациентов имеются 
существенные изменения прооксидантно-анти-
оксидантного баланса на системном и локальном 
уровнях, особенно в группах с развившимися вос-
палительными осложнениями (таблица). Наибо-
лее значительное повышение интенсивности сво-
боднорадикального окисления в крови отмечено 
в группах 3 и 5, в которых показатели МВХЛ были 

Изменение показателей прооксидантно-антиоксидантной системы  
на местном и системном уровнях у пациентов с обструкцией  

желчевыводящих путей (M±m)

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Группа 5
В крови

МВХЛ, усл. ед. 2,9±0,1 3,8±0,1 * 5,7±0,6 *, ^ 3,4±0,5 8,3±0,4 *, #

ПХЛ, ед. пл. 282,5±39,7 271,3±14,6 705,9±52,3 *, ^ 320,7±18,2 843,6±31,8 *, #
АОА (• 103), мг/л 0,19±0,02 0,30±0,02 * 0,19±0,01 0,10±0,01 * 0,12±0,01 *

В желчи
МВХЛ, усл. ед. 1,9 ±0,8 2,4±1,1 3,1±0,4 1,1±0,1 4,0±0,2
ПХЛ, ед. пл. 171,8±7,3 194,9±13,0 233,7±13,9 47,3±8,8 * 389,3±27,3 *,#

АОА (• 102), мг/л 0,61±0,04 0,66±0,02 0,13±0,02 *,^ 0,25±0,01 * 0,17±0,02 *,#

 Примечание: * – p <0,05 в сравнении с показателями группы 1 (контроль), ^ – p < 0,05 в сравнении 
с показателями группы 2, # – p < 0,05 в сравнении с показателями группы 4.
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увеличены (в сравнении с контрольной группой, 
p<0,05) на 96,6% и 186,2%, а значения ПХЛ были 
выше соответственно в 2,5 раза и 3,0 раза, что 
показывает целесообразность применения в ком-
плексной терапии при данных заболеваниях пре-
паратов с антиоксидантными свойствами. 

При этом в группах 2 и 4 достоверных отличий 
в образовании соединений свободнорадикальной 
природы не выявлено, что подтверждает сущест-
венное значение интенсификации свободноради-
кальных процессов в патогенезе воспалительных 
осложнений у пациентов с обструкцией желчевы-
водящих путей. Также были выявлены на систем-
ном уровне нарушения различной степени выра-
женности в работе ферментов антирадикальной 
защиты, которые отмечены во всех обследован-
ных группах (рис. 1). В группе 2 наблюдалось 
снижение каталазы на 26,2% (p<0,05), тогда как 

в группе 3 выявлено ее понижение на 39,6% 
(p<0,05), в группах 4 и 5 уменьшение активности 
каталазы также было существенным и состави-
ло 36,6% и 35,9% соответственно в сравнении с 
контролем (p<0,05). Изменения активности СОД 
характеризовались ее увеличением в группах 2 
и 3 (на 69,6% и 14,7% соответственно), тогда как 
в группах 4 и 5 было выявлено снижение актив-
ности этого фермента (на 40,6% и 34,8% соот-
ветственно), что свидетельствует о выраженном 
дисбалансе в функционировании энзимов антиок-
сидантной системы (рис. 2).

На фоне этих нарушений ферментного звена 
антиоксидантной защиты выявлено адаптивное 
повышение антиоксидантного потенциала плаз-
мы в группе 2 (на 57,9%), тогда как ее показатели 
в группе 3 не отличались статистически значимо 
от значений контрольной группы, что указывает 

Рис. 1. Изменение активности каталазы в крови у пациентов с обструкцией желчевыводящих путей

 Примечание: * – p<0,05 в сравнении с показателями контрольной группы 1; ^ – p<0,05 в сравнении 
с показателями группы 2.

Рис. 2. Изменение активности супероксиддисмутазы в крови у пациентов с обструкцией желчевыводящих путей.

 Примечание: * – p<0,05 в сравнении с показателями контрольной группы 1; ^ – p<0,05 в сравнении 
с показателями группы 2.
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на наличие стойких нарушений в работе антиок-
сидантной защиты на системном уровне при раз-
витии холангита.

Значительные сдвиги АОА плазмы крови уста-
новлены в группе 4 (понижение на 47,4%) и группе 
5 (понижение на 36,8%), что отражает декомпен-
сацию в работе отдельных систем неспецифи-
ческой защиты у пациентов со злокачественными 
новообразованиями органов билиопанкреатодуо-
денальной зоны.

Еще более существенные изменения состо-
яния прооксидантно-антиоксидантной системы 
отмечены при изучении биохимических показа-
телей желчи: у пациентов с холедохолитиазом 
активность каталазы увеличивалась на 71,1%, 
тогда как при развитии у них холангита каталаз-
ная активность желчи превышала контрольные 
значения в 5,1 раза (рис. 3), а аналогичные пока-
затели в группе 2 – в 2,9 раза (p<0,05). 

Кроме того, установлено, что активность ка-
талазы в группе 4 была снижена в сравнении 
с контрольными значениями на 48,9% и сопро-
вождалась понижением МВХЛ и ПХЛ на 42,2% 
и 72,5% соответственно, тогда как в группе 5 
активность каталазы возрастала в 4,5 раза, что 
указывает на значительное увеличение на мес-
тном уровне потребности в нейтрализации пе-
рекисных соединений на фоне развивающего-
ся воспалительного процесса. Активность СОД 
изменялась еще более существенно: в группе 
2 активность СОД увеличивалась в 9,1 раза, в 
группе 3 – в 16,3 раза (на 59,8% выше, чем пока-
затели в группе 2, p<0,05), в группе 4 она была в 
7,9 раза выше контрольных значений, а в группе 
5 ее активность возрастала в 13,1 раза в сравне-
нии с контролем и была на 66,0% выше (p<0,05), 
чем в 4-й группе (рис. 4). 

Все эти данные в целом указывают на выра-
женное образование супероксидного анион-ра-
дикала при обструкции желчных путей, а также 
дисбаланс в работе ферментов 1-й и 2-й линий 
антиоксидантной системы (преимущественно за 
счет дисмутазной активности), который может 
сопровождаться снижением локальной неспеци-
фической резистентности, особенно при воспали-
тельных осложнениях у пациентов с механической 
желтухой, которая занимает одно из ведущих мест 
среди причин нетрудоспособности и смертности 
населения [11]. Последнее обусловлено в том чис-
ле и тем, что особую роль в реализации защиты 
организма при воспалительных процессах играет 
ферментное звено антиоксидантной системы, что 
связано с нейтрализацией свободных радикалов 
и реактивных молекул, образование которых зна-
чительно возрастает в условиях формирующегося 
окислительного стресса [17, 18, 25].

Описанные патологические биохимические 
нарушения приводили к снижению антиокисли-
тельной активности желчи на 59,0% в группе 4 и 
еще более выраженному уменьшению в группе 
5 (на 72,1%). При холедохолитиазе, осложнен-
ном холангитом, понижение антиокислительной 
активности желчи было самым существенным 
(на 78,7%, p<0,05), тогда как в группе 2 не было 
выявлено достоверных нарушений суммарной 
антиокислительной активности желчи благодаря 
адаптивным изменениям активности ферментов 
антирадикальной защиты.

Все это указывает на более глубокий дисба-
ланс прооксидантно-антиоксидантной системы, 
усугубляющий состояние пациентов как со злока-
чественными новообразованиями органов билио-
панкреатодуоденальной зоны, так и с холедохоли-
тиазом при развитии у них острого холангита. При 

Рис. 3. Изменение активности каталазы в желчи у пациентов с обструкцией желчевыводящих путей  
при развитии холангита.

 Примечание: * – p<0,05 в сравнении с показателями контрольной группы 1; ^ – p<0,05 в сравнении 
с показателями группы 2; # – p<0,05 в сравнении с показателями группы 4.
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этом на фоне падения антиоксидантной емкости 
желчи часто возрастает интенсивность образова-
ния свободных радикалов, особенно выраженная в 
группах 3 и 5 (таблица), что является показателем 
выраженности воспалительного процесса в желч-
ных путях и ведет к увеличению риска возникно-
вения гнойно-септических и рубцовых осложнений 
на фоне усиленной окислительной модификации 
биомолекул. Поэтому увеличение активности ка-
талазы и супероксиддисмутазы, наблюдающееся 
в желчи у обследованных групп пациентов, указы-
вает на компенсаторно-приспособительные реак-
ции системы неспецифической защиты при разви-
тии воспалительных осложнений. В этих условиях 

тов с механической желтухой имеются выражен-
ные нарушения в реализации неспецифических 
защитных механизмов на местном и системном 
уровнях, подтверждающиеся существенными 
изменениями функционирования ферментного 
и низкомолекулярного звеньев прооксидантно-
антиоксидантной системы. Также показано, что 
большое диагностическое значение для оцен-
ки уровня дисбаланса антиоксидантной защиты 
имеет определение соответствующих низкомо-
лекулярных и ферментных биохимических пока-
зателей в желчи, в наибольшей степени отража-
ющих тяжесть местных нарушений у пациентов 
как с новообразованиями органов билиопанкреа-

Рис. 4. Изменение активности супероксиддисмутазы в желчи у пациентов с обструкцией  
желчевыводящих путей при развитии холангита

 Примечание: * – p<0,05 в сравнении с показателями контрольной группы 1; ^ – p<0,05 в сравнении 
с показателями группы 2; # – p<0,05 в сравнении с показателями группы 4.

наиболее эффективным и безопасным вариантом 
помощи больным механической желтухой являет-
ся малоинвазивная декомпрессия желчных путей 
[27], которая значительно снижает интоксикацию, 
предотвращая риск развития гнойно-септических 
осложнений и уменьшая вероятность формирова-
ния полиорганной недостаточности.

В целом полученные результаты указывают 
на то, что в желчевыводящих путях имеются ав-
тономные механизмы, регулирующие состояние 
прооксидантно-антиоксидантной системы, что 
важно учитывать в клинической практике, так 
как неадекватное функционирование отдельных 
компонентов антирадикальной защиты может 
приводить к прогрессированию патологического 
процесса и увеличению частоты неблагоприят-
ных исходов в послеоперационном периоде при 
указанных заболеваниях. 

Выводы
Таким образом, на основании проведенных ис-

следований необходимо отметить, что у пациен-

тодуоденальной зоны, так и с холедохолитиазом, 
в том числе при развитии у этих групп больных 
воспалительных осложнений. 

Изучение показателей прооксидантно-анти-
оксидантного звена системы неспецифической 
защиты организма может быть использовано 
в диагностическом алгоритме для малоинва-
зивной диагностики окислительного стресса и 
антиоксидантной дисфункции при заболевани-
ях желчевыводящих путей. Следует отметить 
несколько большие резервы антиоксидантной 
защиты у обследованных пациентов с повыше-
нием у них активности супероксиддисмутазы, 
что позволяет на определенном этапе нивели-
ровать повреждающее воздействие суперок-
сидного анион-радикала. Одновременное 
использование подхода с определением био-
химических показателей на местном (в желчи) 
и системном (в крови) уровнях, в том числе 
оценка антиокислительной активности, макси-
мума и площади вспышки хемилюминесценции, 
активности каталазы, супероксиддисмутазы,  
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позволит более эффективно проводить кор-
рекцию состояния пациентов с механическими 
нарушениями оттока желчи при патологичес-
ких изменениях в работе системы неспецифи-
ческой защиты. 
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КлИНИКо-дИагНоСТИЧЕСКИЕ оСобЕННоСТИ аорТальНого СТЕНоза
Клинико-диагностическое отделение ФГБУ  

«Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России,  
Россия, 414011, г. Астрахань, ул. Покровская Роща, 4,  
тел. (8512) 31-10-00. e-mail: docsveta2008@rambler.ru 

Ранняя диагностика аортального стеноза может начинаться с выявления гипертрофии миокарда левого же-
лудочка методом двухмерной допплер-эхокардиографии. Для аортального стеноза характерно концентрическое 
ремоделирование левого желудочка, когда при нормальном индексе массы миокарда левого желудочка увеличен 
индекс относительной толщины стенки. Нами было проанализировано 48 случаев аортального стеноза. Пациен-
ты были поделены на две сопоставимые группы: первая группа – пациенты с критическим аортальным стенозом, 
вторая – с легким аортальным стенозом. У пациентов первой группы преобладала концентрическая гипертрофия 
миокарда левого желудочка, у пациентов второй группы – нормальная геометрия левого желудочка. И в той, и 
в другой группе практически половина пациентов имела концентрическое ремоделирование левого желудочка. 
Выявлена умеренная прямая корреляционная связь максимального градиента на аорте и толщины межжелудоч-
ковой перегородки, а также левой ее части. 

Ключевые слова: аортальный стеноз, гипертрофия левого желудочка, концентрическое ремоделирование,  
эхокардиография.

S. M. GERASIMENKO, O. S. POlUNINA, I. V. SEVOSTyANOVA, l. P. VORONINA

CLINICAL AND DIAGNOSTIC FEATuRES OF AORTIC STENOSIS

Clinical-diagnostic department, Federal state budgetary institution  
«Federal center of cardiovascular surgery»,  

Russia, 414011, Astrakhan, Pokrovskaja roshha str., 4,  
tel. (8512) 31-10-00. E-mail: docsveta2008@rambler.ru

Early diagnosis of aortic stenosis may begin with the identification of left ventricular hypertrophy by two-dimensional 
Doppler echocardiography. For aortic stenosis characterized by concentric left ventricular remodeling, when the index for 
normal left ventricular mass index increased relative wall thickness. we analyzed 48 cases of aortic stenosis. Patients 
were divided into two matched groups: the first group – patients with critical aortic stenosis, the second – with easy aortic 
stenosis. Patients of the first group prevailed concentric left ventricular hypertrophy in patients of the second group of 
normal left ventricular geometry. And in one and in the other group almost half of the patients had concentric remodeling of 
the left ventricle. A moderate positive correlation maximum gradient on the aorta and the thickness of the interventricular 
septum and the left part of it.

Key words: aortic stenosis, left ventricular hypertrophy, concentric remodeling, echocardiography.
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Проблема аортального стеноза (АС) занима-
ет одно из ведущих мест в кардиохирургичес-
кой практике [2, 3, 9, 10]. После ишемической 
болезни сердца (ИБС) и артериальной гипер-
тензии АС находится на третьем месте среди 
сердечно-сосудистых заболеваний в развитых 
странах [1, 6]. Актуальность изучения особен-
ностей клинического течения АС заключает-
ся в том, что данное заболевание длительно 
протекает бессимптомно. Ранняя диагностика 
бессимптомного АС может начинаться с выяв-
ления гипертрофии миокарда левого желудоч-
ка (ГМЛЖ) методом двухмерной допплер-эхо-
кардиографии (ЭхоКГ). ГМЛЖ развивается как 
адаптация на высокое систолическое давление 
при сохранном объеме камер сердца. Гипертро-
фированная стенка левого желудочка позволя-
ет противостоять повышенному внутриполос-
тному давлению, а систолическое напряжение 
стенки (постнагрузка) остается нормальным. 
Для АС, в том числе критического, характерно 
концентрическое ремоделирование левого же-
лудочка [7]. Если гипертрофический процесс 
неадекватен, относительная толщина стенок 
увеличивается непропорционально давлению, 
напряжение стенки возрастает и большая пост-
нагрузка приводит к снижению фракции выбро-
са (ФВ). Другая проблема, которая особенно 
распространена у пожилых пациентов, чаще у 
женщин, – это чрезмерная степень гипертро-
фии, когда толщина стенок возрастает больше, 
чем необходимо для уравновешивания высоко-
го внутриполостного давления [4, 5]. В резуль-
тате систолическое напряжение стенок низкое, 
а ФВ высокая; такая неадекватная гипертрофия 
левого желудочка – предиктор высокой перио-
перационной заболеваемости и летальности 
[4]. При снижении сократимости сердца в ре-
зультате повышенной постнагрузки наблюдает-
ся снижение ФВ левого желудочка.

Цель работы – оценить особенности ремо-
делирования левого желудочка, гипертрофии 
межжелудочковой перегородки, выявить взаимо-
связь максимального градиента на аортальном 
клапане и степени выраженности ГМЛЖ у паци-
ентов с критическим и легким АС.

материалы и методы исследования
В исследование было включено 48 человек с 

АС. Динамическое наблюдение за пациентами и 
их комплексное обследование осуществлялись 
в условиях ФГБУ «Федеральный центр сердеч-
но-сосудистой хирургии» Минздрава России  
(г. Астрахань). Пациенты были поделены на груп-
пы. Первая группа с тяжелым и критическим АС 
дегенеративного генеза (31 человек, 15 женщин 
и 16 мужчин), средний возраст 62,6±7,3 года. Вто-
рая группа – с легким АС и кальцинозом аорты 

(17 человек, 14 женщин и 3 мужчины), средний 
возраст 60±6,8 года. Всем пациентам проведено 
клиническое обследование с анализом жалоб, 
изучением анамнеза болезни, оценкой общего 
состояния; выполнены электрокардиграфия в 12 
отведениях и коронарная ангиография. 

Эхокардиографическое исследование осу-
ществлялось на аппарате «Philips iE 33» секто-
ральным датчиком 3,5 МГц. Раздельное измере-
ние правой и левой частей МЖП проводилось с 
помощью оригинальной методики двухмерной 
ЭхоКГ. Степень тяжести АС оценивали по макси-
мальному и среднему систолическим градиентам 
на уровне створок аортального клапана. Измеря-
ли площадь отверстия аортального клапана пла-
ниметрически, индексировали к площади поверх-
ности тела (ППТ). 

В исследуемую группу не включались пациен-
ты с сопутствующим митральным стенозом. Мас-
су миокарда вычисляли автоматически по форму-
ле, рекомендованной Американским обществом 
эхокардиографии (ASE). Массу миокарда левого 
желудочка индексировали к ППТ (ИММЛЖ). В 
качестве пороговых значений для диагностики 
ГМЛЖ использовали критерии, рекомендованные 
ASE [8]. Для диагностики гипертрофии миокарда 
ИММЛЖ составлял более 95 гр/м² для женщин и 
более 115 гр/м² для мужчин. Для диагностики ди-
латации левого желудочка использовали индекс 
конечно-диастолического объема (ИКДО) более 
75 мл/м². Вычисляли индекс относительной тол-
щины (ИОТ) по формуле: ИОТ=(2хтолщина за-
дней стенки левого желудочка в диастолу)/конеч-
но-диастолический размер. ИОТ применяли для 
оценки геометрии левого желудочка совместно 
с ИММЛЖ. Концентрическую ГМЛЖ выявляли 
при ИОТ≥0,42 и ИММЛЖ>95 гр/м² для женщин и  
>115 гр/м² для мужчин. Концентрическое ремоде-
лирование выявляли при ИОТ≥0,42, ИММЛЖ≤95 
гр/м² для женщин и ≤115 гр/м² для мужчин; гео-
метрия сердца расценивалась как нормальная 
при показателях ИОТ≤0,42 и ИММЛЖ≤95 гр/м² 
для женщин и ≤115 гр/м² для мужчин.

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета программ «STATISTICA 
6,0» и SPSS 17. При сравнении групп применя-
ли непараметрический метод с использованием 
u-критерия Манна-Уитни для двух несвязанных 
групп. Статистически значимыми считались раз-
личия при p<0,05. При сравнении количественных  
и качественных порядковых признаков использо-
вался метод ранговой корреляции по Спирмену.

результаты исследования и их обсуждение
Нами были выявлены особенности течения 

критического и легкого АС. Преобладающими 
жалобами у пациентов с критическим АС были 
одышка при физической нагрузке, быстрая утом-
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ляемость, стенокардитические боли, сердцебие-
ние, а у пациентов с легким стенозом – быстрая 
утомляемость и одышка при физической нагруз-
ке, головокружения (табл. 1).

Полученные данные не противоречат обще-
принятому мнению о появлении симптомов мало-
го сердечного выброса у пациентов с критическим 
АС [12]. По данным Европейских рекомендаций 
по ведению пациентов с АС, предиктором раз-
вития клинических проявлений и осложнений у 
бессимптомных пациентов помимо повышения 
градиента на аортальном клапане является сте-
пень выраженности ГМЛЖ. Нами выявлены асим-
птомные пациенты с ГМЛЖ как в первой, так и во 
второй группе. В результате комплексного обсле-
дования нами обнаружено, что в первой группе 
преобладали пациенты с клиническими проявле-
ниями хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) III функционального класса (ФК) по NyHA, 
а во второй группе – пациенты с ХСН II ФК. 

В таблице 2 приведены основные парамет-
ры внтурисердечной гемодинамики и состояния 
аортального клапана, полученные в ходе двух-
мерной ЭхоКГ. Пациенты обеих групп были со-
поставимы по возрасту и ФВ левого желудочка. 
Сильная корреляционная связь выявлена между 
максимальным градиентом на аортальном клапа-
не и ИММЛЖ (r=0,7, p<0,05) и площадью отверс-

тия аортального клапана, индексированной к ППТ  
(r= -0,89, p<0,05) соответственно. Обнаружена 
умеренная прямая корреляционная связь макси-
мального градиента на аорте и толщины МЖП в 
систолу (r=0,58, p<0,05) и диастолу (r=0,45, p<0,05), 
а также толщины левой части МЖП и в систолу 
(r=0,47, p<0,05) и диастолу (r=0,45, p<0,05) соот-
ветственно. Степень выраженности ГМЛЖ отра-
жает степень тяжести аортального стеноза как 
при линейном измерении толщины стенок, так и 
при вычислении ИММЛЖ. Корреляционная связь 
получена и для ИММЛЖ и толщины МЖП в систо-
лу (r=0,5, p<0,05), и в диастолу (r=0,47, p<0,05). В 
настоящее время активно обсуждается геометрия 
левого желудочка при различной сердечно-сосу-
дистой патологии [11]. В нашем исследовании в 
первой группе преобладала концентрическая ги-
пертрофия, а во второй – нормальная геометрия 
левого желудочка. Практически у половины обеих 
групп наблюдалось концентрическое ремодели-
рование левого желудочка. 

Таким образом, для пациентов с критичес-
ким АС характерны концентрическая гипертро-
фия и/или концентрическое ремоделирование 
левого желудочка при сохранной ФВ. У паци-
ентов с легким АС часто сохраняется нормаль-
ная геометрия сердца и ГМЛЖ присутствует не 
всегда. 

Таблица 1

Клинико-диагностическая характеристика групп с аортальным стенозом

Клиническая 
характеристика АС

Критический АС, 
n (%)

Гемодинамически 
незначимый АС, n (%)

Всего, 
n (%)

р

Сахарный диабет 2 (6,4%) 1 (5,8%) 3 (6,2%) р=0,97
Артериальная гипертензия 25 (80,6%) 14 (82,5%) 39 (81,2) р=0,9
ИБС 9 (29%) 4 (23,5%) 13 (27%) р=0,7
I ФК по NyHA – 2 (9%) 2 (4,2%) р=0,5
II ФК по NyHA 9 (29%) 13 (76,4%) 22 (45,8) р=0,007
III ФК по NyHA 22 (79%) 2 (9%) 24 (50%) р=0,0007
Асимптомные 2 (6,4%) 1 (5,8%) 3 (6,2%) р=0,9
Утомляемость 14 (45,1%) 14 (82,3%) 28 (58,3) р=0,11
Одышка при нагрузке 30 (97%) 16 (94,1%) 46 (95,8) р=0,8
Сердцебиение 13 (42%) 5 (29,4%) 18 (37,5) р=0,47
Стенокардитические боли 17 (55%) 4 (23,5%) 21 (43,7) р=0,07
Головокружения 9 (29%) 9 (52,9%) 18 (37,5) р=0,17
Синкопе 2 (7,4%) 2 (11,7%) 4 (8,3%) р=0,7
Отеки нижних конечностей 6 (19,3%) 3 (17,6%) 9 (18,8%) р=0,9
Нормальная геометрия ЛЖ – 9 (52,9%) 9 (18,8%) р=0,002
Концентрическое 
ремоделирование 

13 (42%) 7 (41,2%) 20 (41,6) р=0,9

Концентрическая гипертрофия 18 (58%) 1 (5,8%) 19 (39,6) р=0,003

 Примечание: ИКДО – индекс конечно-диастолического объема, ИКСО – индекс конечно-систо-
лического объема, ИОЛП – индекс объема левого предсердия, ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка,  
ИОТ – индекс относительной толщины.
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В обеих группах наблюдалось двукратное 
увеличение левой части МЖП, имеющей от-
ношение к левому желудочку, по сравнению 
с правой частью МЖП, имеющей отношение к 
правому желудочку, поскольку именно ГМЛЖ 
является компенсаторной реакцией на увели-
ченное внутриполостное давление при данном 
пороке. Степень выраженности гипертрофии 
МЖП может быть использована для оценки тя-
жести аортального стеноза, что особенно важно 
у асимптомных пациентов и периоперационного 
прогноза.
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Таблица 2

Параметры внутрисердечной гемодинамики и состояния аортального клапана

Параметры
Критический АС 

(n=31)

Гемодинамически 
незначимый АС 

(n=17)

Критерий 
Манна–Уитни

ИКДО, мл/м2 72,7 (37–113) 56,9 (42,3–87) р=0,01
ИКСО, мл/м2 32 (14–63) 27,2 (19–44) р=0,08
ИОЛП, мл/м2 40 (20,5–78) 28 (14,6–36) р=0,04
ФВ ЛЖ,% 52 (35–68) 55 (50–65) р=0,1
Максимальный градиент 
на аортальном клапане, мм рт. ст.

88 (45–138) 25 (13–53) р<0,001

Средний градиент на аортальном 
клапане, мм рт. ст.

54 (28–92) 16 (10–30) р<0,001

Площадь отверстия, см2 0,7 (0,34–1,3) 1,7 (1,3–2,2) р<0,001
Площадь отверстия/ППТ 0,35 (0,2–0,68) 1 (0,75–1,3) р<0,001
Толщина МЖП в систолу, см 1,9 (1,2–2,5) 1,47 (1–1,9) р<0,0001
Толщина МЖП в диастолу, см 1,5 (1,1–2,1) 1,1 (0,8–1,4) р=0,001
Толщина правой части МЖП 
в систолу, см

0,6 (0,34–0,8) 0,47 (0,39–0,8) р=0,011

Толщина правой части МЖП 
в диастолу, см

0,5 (0,34–0,7) 0,4 (0,3–0,7) р=0,05

Толщина левой части МЖП 
в систолу, см

1,2 (0,75–1,8) 1 (0,72–1,5) р=0,02

Толщина левой части МЖП 
в диастолу, см

1,0 (0,6–1,6) 0,8 (0,5–1,4) р=0,007

Масса миокарда, г. 247 (137–391) 170 (94–242) р=0,003
ИММЛЖ, гр/м2 129,7 (77,4–199,5) 92,5 (59,4–116,9) р=0,002
ИОТ 0,61 (0,5–0,78) 0,54 (0,32–0,77) р=0,02
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оСобЕННоСТИ СИНТЕза оКСИда азоТа у больНых броНхИальНой 
аСТмой И хроНИЧЕСКой обСТруКТИВНой болЕзНью лЕгКИх 

Кафедра внутренних болезней № 1 ГБОУ ВПО «Северо-Осетинская государственная медицинская 
академия» Минздрава России, клиническая больница СОГМА,  

Россия, Владикавказ, тел. 89888339575. e-mail: dzuskaeva85@mail.ru

Результаты исследования показали высокодостоверное повышение уровня нитритов крови на фоне снижения 
суммарного количества нитритов/нитратов крови у больных бронхиальной астмой и хронической обструктивной 
болезнью легких, что свидетельствует о нарушении функциональной активности сосудистого эндотелия и синтеза 
оксида азота в период обострения заболеваний.

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, эндотелиальная дисфунк-
ция, оксид азота.

z. O. DzUSKAEVA, R. V. yENAlDIEVA, S. A. AMBAlOVA, I. V. ANTONIADI, V. A. AyDAROVA 

FEATuRES OF THE SyNTHESIS OF NITRIС OXIDE IN PATIENTS wITH BRONCHIONAL ASTHMA AND 
CHRONIC OBSTRuCTIVE PuLMONARy DISEASE 

Chair of internal diseases № 1 North ossetian state medical academy,  
сlinic hospital of SOGMA,  

Russia, Vladikavkaz, tel. 89888339575. E-mail: dzuskaeva85@mail.ru

The results showed a highly significant increase in blood levels of nitrites background of decreasing the total amount of 
nitrites/nitrates levels in the blood of patients with bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease, indicating 
a violation of the functional activity of vascular endothelium and nitric oxide synthesis during acute diseases.

Key words: bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, activity of vascular endothelium, nitric oxide.

Введение
В последние десятилетия практически во 

всех странах мира  отмечается рост заболевае-
мости бронхиальной астмой (БА) и хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). В насто-
ящее время в мире проживает около 300 млн. 
больных, страдающих БА, и к 2025 г. их количест-
во, вероятно, увеличится еще на 100 млн. [3]. За-
болеваемость хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ) также прогрессивно растет и 
к 2020 г., по прогнозам ВОЗ, будет занимать 5-е 
место в структуре общей заболеваемости [11, 12]. 
Прогрессирование хронического воспаления и у 
больных БА, и у больных ХОБЛ сопровождается 
избыточным образованием и нарастанием актив-
ности провоспалительных медиаторов, цитоки-
нов, хемотаксинов [2, 4, 5, 7]. С учетом того, что в 
любом воспалительном процессе также участву-
ют противовоспалительные цитокины и медиато-
ры, актуально изучение нарушений их соотноше-
ния, влияния на тяжесть течения заболеваний и 
их обострение, что ведет к улучшению стратегии 
и тактики лечения больных, повышению его эф-
фективности и качества жизни.

В последние годы все большее внимание 
уделяют одному из подобных цитокинов – ок-
сиду азота (NO), метаболически активному, но 
летучему соединению, которое синтезируется 
различными клетками (эндотелиоцитами, эпите-
лиоцитами, нейтрофилами, макрофагами и т. д.) 
и контролирует в организме течение разнообраз-
ных биохимических процессов. Согласно данным 
литературы [8, 9], воспаление при БА сопровож-
дается увеличением в сотни раз синтеза NO в 
результате активации индуцибельной NO-синта-
зы легких, что считают маркером аллергического 
воспаления. Однако данные о нарушениях син-
теза оксида азота при ХОБЛ противоречивы. По 
результатам ряда исследований [10], при ХОБЛ 
также увеличивается синтез оксида азота соот-
ветственно тяжести течения заболевания и его 
обострению. По данным других авторов [6], при 
инфекционно-воспалительном поражении брон-
хиального дерева у больных ХОБЛ происходит 
снижение уровня оксида азота. 

С учетом того, что результаты изучения на-
рушений синтеза оксида азота были получе-
ны преимущественно при изучении суммарных  
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стабильных метаболитов NO в конденсатах вы-
дыхаемого воздуха (КВВ) [4], в большей степени 
отражающих функциональное состояние эпите-
лиоцитов легких, представляет интерес иссле-
дование нарушений функциональной активности 
сосудистого эндотелия и изменения уровня окси-
да азота крови, отвечающего за вазодилатацию и 
препятствующего развитию легочной и системной 
гипертензии, значительно отягощающих состоя-
ние больных и ухудшающих прогноз. В доступной 
литературе практически не представлены данные 
об изменении активности эндотелиальной синта-
зы оксида азота и уровня нитритов и нитратов 
крови при обострении БА и ХОБЛ, о влиянии тя-
желых нарушений бронхиальной проходимости с 
соответствующей гипоксемией на эндотелиаль-
ную функцию сосудов. Между тем изучение нару-
шений синтеза NO эндотелием сосудов актуаль-
но, так как позволяет не только прогнозировать 
развитие артериальной гипертензии у больных 
БА и ХОБЛ, но и определить возможности коррек-
ции выявленных нарушений, улучшения качества 
жизни больных, уменьшения фармакоэкономи-
ческих затрат на их лечение. 

Цель работы – сравнительное изучение нару-
шений эндотелиальной функции и синтеза оксида 
азота крови у больных БА и ХОБЛ в период обос-
трения заболеваний.

материал и методы
Нами обследовано 43 больных (20 женщин и 

23 мужчины) с подтвержденным диагнозом брон-
хиальной астмы, установленным в соответствии с 
критериями GINA, пересмотр 2011 г. [3]; 48 боль-
ных хронической обструктивной болезнью легких 
(18 женщин и 30 мужчин). Диагноз установлен в 
соответствии с критериями Глобальной инициа-
тивы по хронической обструктивной болезни лег-
ких (GOLD), пересмотр 2011 г. [12].

Средний возраст пациентов составил 38,4±4,5 
года с длительностью заболевания 13,3±2,4 года. 
В исследование включали больных с частично 
контролируемой и неконтролируемой БА, а также 
больных ХОБЛ с тяжелым и среднетяжелым те-
чением заболевания, находящихся на стационар-
ном лечении в период обострения. 

Из исследования исключали больных с тяже-
лой дыхательной и сердечной недостаточностью 
при декомпенсации хронического легочного серд-
ца (ДН III ст. и НК III ст.).

Контрольную группу практически здоровых лиц 
составили 13 мужчин и 18 женщин, сопоставимых 
с больными по полу, возрасту и антропометричес-
ким данным (росту, весу, индексу массы тела). 

В качестве биохимических маркеров дисфун-
кции эндотелия исследовали содержание ста-
бильных метаболитов оксида азота (нитритов 
и нитратов) в сыворотке крови больных и у лиц 

контрольной группы. Забор крови у обследуемых 
проводили утром натощак после 12-часового го-
лодания. Концентрацию нитритов и нитратов 
определяли в сыворотке крови методом иммуно-
ферментного анализа, базирующимся на восста-
новлении нитратов до нитритов с определением 
последних реактивом Грисса. Рассчитывали кон-
центрацию нитратов по разнице между суммар-
ным уровнем нитритов и уровнем нитритов до ре-
акции восстановления нитрат-аниона. 

О состоянии функции внешнего дыхания (ФВД) 
cудили по данным спирографии, использовали 
аппарат микропроцессорный СМП–21/01–«Р-Д» 
(Россия), запись и расшифровку спирограммы 
осуществляли по стандартной методике [12]. Из-
меряли и сопоставляли с должными значениями 
объемные и скоростные показатели ФВД, в том 
числе жизненную емкость легких (ЖЕЛ, л ), фор-
сированную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ, 
л), объем форсированного выдоха за первую се-
кунду (ОФВ1, % от долж.) и соотношение ОФВ1/ 
ФЖЕЛ (%).

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета «Exсel». Статис-
тически достоверными считали отличия, соот-
ветствующие оценке ошибки вероятности 0,95 
(р<0,05).

результаты и обсуждение 
По данным физикального и лабораторно-инс-

трументального исследований, у большинства 
больных ХОБЛ и у 28 больных БА (67%) с частыми 
трудно купирующимися приступами удушья, в том 
числе в ночное время, было выявлено увеличение 
правой границы относительной тупости сердца. 
При аускультации выслушивались рассеянные 
сухие свистящие хрипы на выдохе у большинс-
тва больных БА и ХОБЛ. Электрокардиографи-
ческие признаки легочного сердца (Р-pulmonale, 
«R»V1,2, отклонение электрической оси вправо и 
др.) были установлены у 56 обследованных па-
циентов (63,1%). При ЭХОКГ-исследовании у 37 
больных БА и ХОБЛ были выявлены признаки ги-
пертрофии передней стенки правого желудочка; у 
19 – парадоксальное движение межжелудочковой 
перегородки (МЖП), свидетельствующие о пере-
грузке правого желудочка, и у 38 больных была 
диагностирована высокая легочная гипертензия –  
колебания систолического давления в легочной 
артерии (СДЛА) от 31 до 55 мм рт. ст., в среднем 
СДЛА соответствовало 33,7±6,8 мм рт. ст.

При анализе результатов исследования фун-
кции внешнего дыхания было установлено высо-
кодостоверное снижение как легочных объемов 
(ЖЕЛ, ФЖЕЛ л/ мин), так и скоростных показателей 
(ОФВ1, % от долж.) с соответствующим уменьше-
нием соотношения ОФВ1/ФЖЕЛ (%) как у больных 
бронхиальной астмой, так и при хронической об-
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структивной болезни легких (табл. 1). Выявленные 
изменения показателей ФВД свидетельствовали 
о тяжелой бронхиальной обструкции и эмфиземе 
легких у обследованных больных. 

При сравнительном анализе изменений уров-
ня оксида азота крови у больных БА и ХОБЛ было 
выявлено высокодостоверное снижение коли-
чества конечных суммарных стабильных мета-
болитов оксида азота крови, более выраженное 
при бронхиальной астме (табл. 1). Более чем у 
половины больных ХОБЛ (27 пациентов) было 
установлено резко выраженное снижение уров-
ня суммарных нитритов/нитратов – до 11,23±0,83 
мкмоль/л (р <0,001 в сравнении с контрольной 
группой), что свидетельствует о развитии выра-
женной эндотелиальной дисфункции у них в пе-
риод обострения заболевания. Однако у больных 
БА подобное выраженное снижение уровня сум-
марных стабильных метаболитов оксида азота 
крови обнаруживали еще чаще – у 80% обсле-
дованных пациентов. Для решения вопроса, за 
счет какой фракции уровень суммарных метабо-
литов оксида азота изменялся таким образом,  
раздельно проанализировали уровень нитритов и 
нитратов крови. 

Согласно данным исследования, у обследо-
ванных больных нарушения эндотелиальной 
функции сосудов носили однонаправленный ха-
рактер: уровень нитритов крови достоверно повы-
шался в сравнении с контрольной группой как при 
БА, так и при ХОБЛ (табл. 1). Однако при бронхи-
альной астме изменения были более выраженны-
ми (p<0,01), чем у больных хронической обструк-
тивной болезнью легких (p<0,05 в сравнении с 
контрольной группой). Соответственно, снижение 
суммарных метаболитов оксида азота могло быть 
обусловлено только снижением уровня нитратов 
крови у больных ХОБЛ и БА, что, возможно, свя-

зано с изменениями диеты и уменьшением при-
ема продуктов, содержащих аргинин [1], особен-
но при бронхиальной астме с частой аллергией 
на пищевые продукты. По-видимому, этим можно 
объяснить тот факт, что в контрольной группе у 
8 человек (15,8%) и у 6 больных ХОБЛ (13,3%) 
были выявлены очень высокие концентрации нит-
ратов крови: колебания от 48 до 94 мкмоль/л, од-
нако при бронхиальной астме подобных высоких 
значений суммарных нитритов/нитратов крови не 
было установлено ни у одного из обследованных 
больных.

По данным литературы [8], содержание нит-
ритов в большей степени отражает нарушение 
эндотелиальной функции сосудов, чем нитраты, 
которые изменяются даже в зависимости от пи-
щевых пристрастий. В связи с этим более акту-
ален анализ нарушений синтеза оксида азота 
эндотелием сосудов с учетом изменений именно 
уровня нитритов крови.

Для оценки зависимости нарушений синте-
за оксида азота от степени нарушений ФВД и 
выраженности обструктивного синдрома все 
обследуемые больные были распределены 
на 2 группы: 1-я – с умеренно выраженными 
нарушениями бронхиальной проходимости 
(50%<ОФВ1<70%) и 2-я группа – c выраженны-
ми нарушениями бронхиальной проходимости 
(ОФВ1< 50%). Соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ у всех 
больных было менее 0,7 (табл. 2). Согласно 
полученным результатам, наблюдалось досто-
верное увеличение уровня нитритов крови как 
при БА, так и при ХОБЛ. Однако во II группе 
больных БА с более выраженным нарушени-
ем бронхиальной проходимости (ОФВ1< 50%) в 
сравнении с больными I группы было выявлено 
достоверное снижение уровня нитритов кро-
ви (p<0,05). Подобная тенденция к снижению 

Таблица 1

Изменения уровня нитритов/нитратов сыворотки крови больных  
бронхиальной астмой и хронической обструктивной болезнью легких (M±m)

Показатели
Контрольная группа

(n-21)
Больные с ХОБЛ

(n-38)
Больные с БА

(n-36)
Суммарный уровень 
нитритов и нитратов
крови, мкмоль/л

31,34±3,02 21,52±1,27** 15,57±1,31***

Уровень нитритов
крови, мкмоль/л

1,65±0,17 2,26±0,09* 2,47±0,14**

ЧДД, в мин 14,88±0,31 24,68±0,19*** 23,30±0,37***
ЖЕЛ, л 3,36±0,39 2,51±0,23* 2,68±0,42*
ФЖЕЛ, л 3,21±0,24 2,11±0,19* 2,47±0,33*
ОФВ1, л/мин 3,08±0,21 1,27±0,11 *** 1,41±0,12***
ОФВ1/ФЖЕЛ, % 96,52±0,33 59,16±3,19*** 57,01±2,68***

 Примечание: * – р<0,05, ** – р<0,01, *** – р <0,001 в сравнении с контрольной группой.
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уровня нитритов крови при тяжелом нарушении 
бронхиальной проходимости была установлена 
и у больных ХОБЛ (p>0,05).

При исследовании контрольной группы были 
выявлены крайне низкие значения уровня нит-
ритов крови у 31,6% практически здоровых лиц: 
колебания от 0,321 до 1,282 мкмоль/л (в сред-
нем 0,81±0,13 мкмоль/л), что, по-видимому, 
обусловлено состоянием «метаболического по-
коя» сосудистого эндотелия, которое наруша-
лось у больных и сопровождалось повышением 
уровня нитритов крови, а следовательно, и ок-
сида азота, так как подобных низких значений 
уровня нитритов крови не было выявлено ни у 
больных бронхиальной астмой, ни у больных 
хронической обструктивной болезнью легких. 

Таким образом, при бронхиальной астме 
и хронической обструктивной болезни легких 
были выявлены однонаправленные изменения 
эндотелиальной функции в виде нарушения 
синтеза оксида азота со снижением уровня сум-
марных стабильных метаболитов оксида азота и 
повышением уровня нитритов крови, более вы-
раженным при бронхиальной астме, что согла-
суется с данными литературы [9]. Нами впервые 
была установлена тенденция к уменьшению ко-
личества нитритов крови у больных БА и ХОБЛ 
при более тяжелом нарушении бронхиальной 
проходимости (ОФВ1<50%) в сравнении с боль-
ными с менее выраженным бронхообструктив-
ным синдромом (50%<ОФВ1<70%) независимо 
от нозологической формы. Выявленную законо-
мерность можно объяснить прогрессирующей 
гипоксемией у больных с тяжелой степенью на-
рушения бронхиальной проходимости и глубо-
кими нарушениями метаболических процессов, 
в том числе функциональной активности сосу-
дистого эндотелия с истощением резервных 

возможностей и способности к синтезу оксида 
азота, обладающего высокой биологической 
активностью (регуляция сосудистого тонуса и 
предотвращение гипертензионного синдрома, 
контроль инфекционного и аллергического вос-
паления, антипролиферативная, антитромбо-
генная активность и т. д.).

Выводы
Уровень суммарных стабильных метаболитов 

оксида азота (нитритов/нитратов крови) сущест-
венно снижен за счет нитратов как при бронхи-
альной астме, так и при хронической обструктив-
ной болезни легких в сравнении с контрольной 
группой.

Уровень нитритов крови больных бронхи-
альной астмой и хронической обструктивной 
болезнью легких достоверно повышался в 
сравнении с уровнем нитритов крови практи-
чески здоровых лиц, что свидетельствует о на-
рушении функциональной активности сосудис-
того эндотелия.

При выраженной степени нарушения бронхи-
альной проходимости прослеживалась тенден-
ция к снижению уровня нитритов крови в сравне-
нии с больными, у которых степень нарушения 
бронхиальной проходимости менее выражена, 
возможно, в связи с истощением компенсатор-
ных механизмов и более глубоким нарушением 
метаболической активности сосудистого эндоте-
лия независимо от нозологической формы забо-
левания.
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Предложены три разновидности зубочелюстных дуг: вестибулярная зубная дуга, язычная альвеолярная дуга 
и зубоальвеолярная дуга. Вестибулярную зубную дугу предложено воспроизводить соединением точек, распо-
ложенных на выпуклой части вестибулярного контура окклюзионной поверхности коронок зубов, составляющих 
зубную дугу. Построение язычной альвеолярной дуги проводят по точкам, расположенным с язычной стороны в 
межзубных промежутках. Зубоальвеолярная дуга получена путём соединения точек язычной альвеолярной дуги 
в переднем отделе (между дистальными поверхностями клыков верхней челюсти) и серединой дистальной по-
верхности окклюзионного контура премоляров, моляров. Установлено, что фронтально-дистальная диагональ 
зубочелюстных дуг является основным параметром, определяющим соответствие размеров зубов параметрам 
зубочелюстных дуг.
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Современный этап развития клинической сто-
матологии определяется высоким уровнем фун-
даментальных и прикладных работ, касающихся 
вопросов морфогенеза, а также типовой и ин-
дивидуальной изменчивости морфологических 
структур челюстно-лицевой области [8, 10]. Вмес-
те с тем, несмотря на масштабность исследова-
ний, проводимых в нашей стране и за рубежом, 
многие аспекты этой сложной проблемы остают-
ся до конца не решенными [9, 11]. 

К настоящему времени доказано наличие по-
лового диморфизма зубов человека. Отмечено, 
что женские зубы имеют меньшие размеры по 
сравнению с мужскими зубами во всех этничес-
ких группах [6, 7, 17, 19, 28]. Обозначены поло-
вые, расовые различия в строении других морфо-
логических структур челюстно-лицевой области. 
В последние годы появилось значительное ко-
личество работ, посвященных изучению измен-
чивости зубочелюстной системы при различных 
типах конституции, описаны формы зубов и зуб-
ных дуг в соответствии с соматотипом человека 
[3,4,5,12,18,20].

В научных исследованиях стоматологи ори-
ентируются на индивидуальную изменчивость 
челюстно-лицевой области. Обосновано, что 
одним из основных способов оценки саморегу-
ляции зубочелюстной системы являются данные 
морфометрических параметров, определяющих 
соответствие размеров зубов параметрам зу-
бочелюстных дуг. Поэтому перед проведением 
ортопедического, ортодонтического лечения па-
циентов с зубочелюстной патологией с помощью 
биометрических исследований целесообразно 
установить и персонифицировать топографичес-
кие особенности анатомических образований че-
люстно-лицевой области [21, 22, 24].

Важнейшим фактором, определяющим поло-
жение зубов в зубном ряду, является согласован-
ность размеров постоянных зубов параметрам 

зубочелюстных дуг. Несоответствие указанных 
параметров приводит к скученности зубов (кра-
удингу) или наличию межзубных промежутков 
(спейсингу). Проблемы взаимосвязи (взаимоза-
висимости) размеров зубов с параметрами зуб-
ных дуг, челюстных костей и краниофациального 
комплекса в целом в последнее время приобре-
тают особую значимость в связи с совершенство-
ванием методов ортодонтического лечения паци-
ентов с зубочелюстной патологией. Применение 
современных видов несъёмной ортодонтической 
техники значительно расширило возможности ле-
чения зубочелюстных аномалий. Использование 
техники эффективно в целях нормализации фор-
мы и размеров зубных рядов, коррекции роста и 
развития апикальных базисов челюстей и челюс-
тных костей, создания согласованного миоди-
намического равновесия, улучшения эстетики и 
функционирования зубочелюстной системы [1].

Параметры зубных дуг устанавливаются в раз-
личных направлениях. При измерении зубных дуг 
в трансверсальной плоскости предложены мето-
ды Пона, Линдер-Харта; в сагиттальном – метод 
Коркхауза. Равенство сегментов зубных дуг выяв-
лено Герлах [13, 27, 29]. Следует отметить, что 
предложенные методы основаны на измерении 
между точками, расположенными на зубах, а не 
на зубной дуге. Конструирование формы зубной 
дуги верхней челюсти осуществляют по геомет-
рически-графической репродукции Хаулея –  
Гербера – Гербста, ориентиром при построении 
которой является сумма медиально-дистальных 
диаметро в трех передних зубов (клыка, меди-
ального и латерального резцов верхней челюсти) 
[23, 25]. Недостатком данной репродукции явля-
ются отсутствие расположения основных точек 
на зубах верхней челюсти, соприкасающихся с 
зубной дугой, а также отсутствие ориентиров для 
измерения [14]. Главными условиями правиль-
ного расположения зубов является соответствие 

2department of dentistry, Pyatigorsk medical-pharmaceutical institute  
(branch of volgograd state medical university, Ministry of health care, Russian Federation,  

Russia, 357532, Stavropol region, 11, pr. Kalinina, Pyatigorsk-32;  
tel: +7 (8793) 32-44-74. E-mail: s.v.dmitrienko@pmedpharm.ru 

Three types of maxillary dental arches were identified: vestibular dental arch, lingual alveolar arch, and dentoalveolar 
arch. The vestibular dental arch is to be reproduced through connecting the dots at the most prominent part in the 
vestibular contour of the teeth crowns’ occlusal surface, which constitute the dental arch. The alveolar lingual arch was 
formed through connecting the dots located at the lingual surface of the dental arch in the interdental spaces. The way to 
shape the dentoalveolar arch implied joining the dots of the lingual alveolar arch at the anterior part (between the distal 
surfaces of maxillary canines) and the middle of the distal surface of the premolars and molars’ occlusal contour. The 
frontal distal diagonal of the dental arches was found to be the key factor that determines the match between the teeth 
size and the dental arches.

Key words: vestibular dental arch, lingual alveolar arch, dentoalveolar arch, physiological occlusion, dentoalveolar 
segments.
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размеров зубов параметрам зубных дуг. Предло-
женный метод анализа лонгитудинальной длины 
зубных рядов (Nance, 1947) основывается на том, 
что длина зубной дуги (от дистальной поверхнос-
ти первого постоянного моляра до дистальной 
поверхности антимера) соответствует мезиаль-
но-дистальным диаметрам коронок зубов, состав-
ляющих зубной ряд. При этом зубная дуга не со-
ответствует зубной дуге, предложенной Хаулеем, 
Гербером и Гербстом, и проходит через середину 
жевательной поверхности моляров и премоляров 
[26, 30]. 

В научной литературе представлены разроз-
ненные данные о расположении зубов относи-
тельно анатомических ориентиров. Так, по дан-
ным телерентгенографии, стресс-ось по Бимлеру 
устанавливает положение первых премоляров. 
Относительным показанием к удалению первых 
премоляров является их локализация кпереди 
стресс-оси (ортодонтические показания). В то же 
время первые премоляры могут находиться впе-
реди указанного ориентира при адентии латераль-
ных резцов, при расположении клыка между пре-
молярами (транспозиции), и удаление премоляра 
в данных случаях будет нецелесообразным [16].

Достоверно установлено, что основной при-
чиной аномалий зубных дуг является несораз-
мерность зубов параметрам зубочелюстных дуг. 
Системный анализ пространства в зубном ряду 
выражается в миллиметрах дополнительной или 
дефицитной длины зубного ряда. Обоснованы 
разнообразные методы определения свободно-
го (дефицитного) пространства зубных дуг. По 
данным рентгенологического исследования на-
иболее информативна методика суммарного ме-
зиально-дистального размера непрорезавшихся 
зубов. Разность между размерами непрорезав-
шихся постоянных боковых зубов и размерами 
имеющегося для них промежутка носит название 
свободного пространства (S. L. Horowitz,1966). 
Однако применение этих данных возможно толь-
ко в периоде сменного прикуса [15].

Особо актуальна систематизация показаний 
к удалению отдельных зубов в период ортодон-
тического лечения. Абсолютными показаниями к 
удалению зубов у пациентов с зубочелюстными 
аномалиями являются сверхкомплектные зубы 
аномальной формы, затрудняющие прорезыва-
ние комплектных зубов либо нарушающие фор-
му зубных дуг, а также зубы при относительной и 
абсолютной макродонтии [2]. Нередко удаление 
зубов проводится эмпирически или по отдельным 
параметрам анализа телерентгенографии. До 
настоящего времени нет четких показаний к уда-
лению отдельных зубов с учетом степени соот-
ветствия индивидуальных размеров постоянных 
зубов параметрам альвеолярных дуг. Требуется 
дальнейшее исследование степени соответствия 

размеров зубов параметрам зубочелюстных дуг 
на основании индивидуализации анатомо-топог-
рафических ориентиров.

Цель исследования – анатомо-топографичес-
кое обоснование методик построения, исследова-
ние зубочелюстных дуг и определение основных 
параметров зубных, альвеолярных, зубоальвео-
лярных дуг верхней и нижней челюстей при фи-
зиологической окклюзии постоянных зубов.

материалы и методы исследования
Материалом для морфологического исследо-

вания послужили 19 паспортизированных черепов, 
принадлежавших лицам зрелого возраста (21–35 
лет) с физиологической окклюзией постоянных зу-
бов, из архива ГБУЗ Ставропольского края «Бюро 
судебной экспертизы» в соответствии с рекомен-
дациями, выработанными и одобренными на на-
учной конференции по возрастной морфологии, 
физиологии и биохимии АПН СССР (Москва, 1965; 
Одесса, 1975). Указанные препараты отбирались 
без видимых проявлений костной патологии. На 
препаратах челюстей были нанесены точки для 
морфометрических измерений зубочелюстных 
дуг. Нами предложено три разновидности зубоче-
люстных дуг: вестибулярная зубная дуга, язычная 
альвеолярная дуга и зубоальвеолярная дуга. 

Основными параметрами для измерения зуб-
ных дуг считали ширину дуги, глубину дуги и 
фронтально-дистальную диагональ (рис. 1, 2, 3).

Ширина дуги измерялась между клыками, пре-
молярами и молярами в установленных точках 
(w). Глубину дуги измеряли от фронтальной вес-
тибулярной точки до линии, соединяющей вести-
булярно-дистальные точки антимеров по проек-
ции срединного небного шва (L). 

Фронтально-дистальную диагональ измеряли от 
фронтальной вестибулярной точки до вестибуляр-
но-дистальной точки дуги и обозначали соответс-
твенно номеру зуба в зубной дуге (FD). Для опреде-
ления формы и размеров зубных дуг наибольшее 
значение имели мезиально-дистальные диаметры 
коронок зубов, составляющих зубной ряд. 

Статистическая обработка результатов иссле-
дований проводилась с использованием программ 
«Microsoft Excel XP», «Statistica 6.0» и включала 
описательную статистику, оценку достоверности 
различий по Стьюденту и корреляционный анализ 
с вычислением парных коэффициентов корреля-
ции Спирмена (r). Одновременно рассчитывали 
значения статистики непараметрического u-крите-
рия Манна-Уитни. При оценке достоверности отли-
чий использовалось значение p<0,05.

результаты исследования и их обсуждение
Результаты исследования мезиально-дис-

тальных диаметров коронок зубов нативных пре-
паратов представлены в таблице 1. 
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Рис. 1. Фотографии нативных препаратов верхней (а) и нижней (б) челюстей  
с нанесенными реперными линиями для измерений вестибулярной зубной дуги

а                                                                                   б 

Рис. 2. Фотографии нативных препаратов верхней (а) и нижней (б) челюстей  
с нанесенными реперными линиями для измерений язычной альвеолярной дуги

а                                                                                       б

Рис. 3. Фотографии нативных препаратов верхней (а) и нижней (б) челюстей  
с нанесенными реперными линиями для измерений зубоальвеолярной дуги
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Сумма четырех резцов верхней челюсти в 
среднем составила 31,51±0,24 мм. Сумма четы-
рех резцов нижней челюсти в среднем составила 
23,34±0,16 мм. В связи с этим индекс Тона соста-
вил 1,35. 

Сумма 12 зубов на верхней челюсти (от первых 
постоянных моляров) в среднем была 96,78±0,36 
мм, на нижней челюсти – 88,52±0,27 мм. Сумма 6 
передних зубов на верхней челюсти (от клыка до 
клыка) в среднем была 47,22±0,24 мм, на нижней 
челюсти – 37,34±0,27 мм. 

На основании полученных данных полное со-
отношение по Болтону составило 91%, переднее 
соотношение в среднем составляло 78%. 

Модуль коронок на верхней челюсти у первых 
моляров составил 11,1±0,16, у вторых – 10,5±0,15. 
На нижней челюсти модуль коронки у первых мо-
ляров составил 11,0±0,18, у вторых – 10,35±0,17. 
Средний модуль коронок моляров верхней че-
люсти составил 10,8±0,21, на нижней челюсти – 
10,7±0,19, что соответствовало мезодонтизму. 

Результаты исследования ширины зубочелюс-
тных дуг нативных препаратов представлены в 
таблице 2.

Зубная вестибулярная дуга была шире альве-
олярной и зубоальвеолярной практически во всех 
измеряемых точках как на верхней, так и на ниж-
ней челюсти. Отношение ширины зубной вести-
булярной дуги в области вторых постоянных мо-

ляров к ширине зубной дуги в области клыков на 
верхней челюсти составляло 1,87±0,12, на нижней 
челюсти – 2,01±0,09. Отношение ширины альве-
олярной язычной (небной) дуги в области вторых 
постоянных моляров к ширине альвеолярной дуги 
в области клыков на верхней челюсти составляло 
1,69±0,08, на нижней челюсти – 1,87±0,11. Обра-
щает на себя внимание, что отношение ширины 
зубоальвеолярной дуги в области вторых посто-
янных моляров к ширине зубоальвеолярной дуги 
в области клыков как на верхней, так и на нижней 
челюсти было примерно одинаковым и составля-
ло 1,92±0,05.

Результаты исследования глубины зубоче-
люстных дуг нативных препаратов представлены 
в таблице 3.

Результаты исследования показали, что глу-
бина зубочелюстных дуг на нижней челюсти была 
несколько больше, чем на верхней. Глубина зуб-
ной дуги до вторых постоянных моляров на верх-
ней челюсти в среднем составляла 36,8±1,29 мм, 
на нижней челюсти – 42,0±1,56 мм.

Результаты исследования фронтально-дис-
тальной диагонали зубочелюстных дуг нативных 
препаратов представлены в таблице 4.

Результаты исследования показали, что отно-
шение суммы мезиально-дистальных диаметров 
семи верхних зубов, составляющих половину зуб-
ной дуги, к фронтально-дистальной диагонали 

Таблица 1

Мезиально-дистальные (М-Д) и вестибулярно-язычные (В-Я)  
диаметры коронок зубов нативных препаратов (М±m, p ≤ 0,05)

Наименование
зубов

Диаметры коронок зубов:
верхней челюсти (в мм) нижней челюсти (в мм)
М-Д В-Я М-Д В-Я

Медиальный резец 8,74±0,23 7,41±0,21 5,53±0,15 6,15±0,14
Латеральный резец 7,03±0,14 6,78±0,19 6,14±0,17 6,41±0,15
Клык 8,19±0,25 8,23±0,18 7,0±0,16 7,44±0,17
Первый премоляр 7,21±0,21 9,19±0,22 7,15±0,16 8,05±0,14
Второй премоляр 6,8±0,19 9,76±0,25 7,23±0,19 8,23±0,19
Первый моляр 10,75±0,23 11,45± 0,24 11,25± 0,18 10,76±0,21
Второй моляр 9,75±0,25 11,23±0,26 10,4±0,21 10,31±0,22

Таблица 2

Ширина зубочелюстных дуг нативных препаратов (М±m; p ≤ 0,05)

Параметры дуги
Ширина дуги (в мм)

зубной альвеолярной зубоальвеолярной
верхней нижней верхней нижней верхней нижней

w2 24,50±1,17 20,04±0,86 21,02±0,72 19,01±0,57 20,98±0,63 18,98±0,52
w3 31,31±1,31 26,98±0,91 27,52±0,85 26,51±0,83 27,66±0,71 26,48±0,63
w4 41,98±1,38 36,05±1,12 33,69±0,93 31,56±1,12 35,49±0,84 34,52±0,72
w5 49,04±1,42 42,56±1,19 38,98±1,14 36,02±1,29 43,01±0,96 38,98±0,84
w6 54,87±1,61 49,09±1,37 44,02±1,23 42,01±1,36 49,99±1,12 45,50±0,99
w7 58,44±1,52 54,26±1,46 46,52±1,39 49,52±1,49 53,09±1,15 50,97±1,27
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Таблица 3

Глубина зубочелюстных дуг нативных препаратов (М±m, p ≤ 0,05)

Параметры 
дуги

Глубина дуги (в мм)
зубной альвеолярной зубо-альвеолярной

верхней нижней верхней нижней верхней нижней
L2 4,29±0,35 4,98±0,29 3,28±0,21 4,48±0,39 3,28±0,26 4,47±0,32
L3 6,07±0,51 7,01±0,47 7,16±0,32 10,14±0,45 7,02±0,28 10,16±0,44
L4, 11,01±0,67 13,80±0,72 11,67±0,31 14,59±0,52 11,01±0,52 14,45±0,59
L5 16,38±0,84 19,69±0,79 15,64±0,39 21,45±0,61 16,34±0,63 20,78±0,68
L6 27,01±1,12 29,01±1,28 26,58±0,43 32,86±1,03 24,51±0,87 32,90±0,97
L7 36,80±1,29 42,00±1,56 34,38±0,51 43,44±1,29 33,56±0,92 41,84±1,18

Таблица 4

Фронтально-дистальная диагональ зубочелюстных дуг 
нативных препаратов (М±m, p ≤ 0,05)

Параметры 
дуги

Фронтально-дистальная диагональ дуги (в мм):
зубной альвеолярной зубоальвеолярной

верхней нижней верхней нижней верхней нижней
FD 2 12,98±0,76 11,19±0,39 11,01±0,43 10,51±0,31 10,99±0,36 10,49±0,29
FD3 16,79±0,93 15,20±0,76 15,51±0,38 16,69±0,43 15,51±0,49 16,69±0,57
FD 4 23,70±1,29 22,70±0,93 20,49±0,52 21,49±0,49 20,88±0,66 22,51±0,63
FD 5 29,49±1,32 28,99±1,29 24,99±0,64 28,01±0,68 24,25±0,59 28,49±0,72
FD 6 38,50±1,46 38,01±1,75 34,51±0,56 39,00±0,74 35,01±0,71 40,01±0,78
FD 7 46,99±1,43 50,00±1,87 41,50±0,85 49,99±1,02 42,79±0,92 48,99±0,95

зубной вестибулярной дуги составило 1,25±0,04; 
к фронтально-дистальной диагонали альвео-
лярной небной дуги 1,41±0,06, а к фронтально-
дистальной диагонали зубоальвеолярной дуги – 
1,37±0,05. 

На нижней челюсти отношение размеров зубов 
к фронтально-дистальной диагонали составляло 
в среднем 1,1±0,05 для всех зубочелюстных дуг.

Таким образом, фронтально-дистальная диа-
гональ зубочелюстных дуг является основным 
параметром, определяющим соответствие раз-
меров зубов параметрам зубочелюстных дуг.

Предложенные методы построения и исследо-
вания зубочелюстных дуг, базирующиеся на ана-
томо-топографических ориентирах, позволяют 
дифференцировать понятия зубных, альвеоляр-
ных и зубоальвеолярных дуг. 

Нанесение стандартных точек позволит не 
только проводить сравнительную оценку резуль-
татов исследования на различных этапах орто-
донтического лечения, но и индивидуализировать 
взаимоотношения между параметрами зубных 
дуг и размерами зубов в каждом конкретном кли-
ническом случае.

Для каждой из предложенных разновидностей 
зубочелюстных дуг (вестибулярная зубная дуга, 
язычная альвеолярная дуга, зубоальвеолярная 
дуга) присущи базовые параметры, которые мо-
гут быть использованы для определения такти-
ки ортодонтического лечения и выбора формы и 

размеров металлических зубных дуг при лечении 
пациентов эджуайз техникой.

Выявление степени соответствия индиви-
дуальных размеров зубов параметрам зубо-
челюстных дуг согласно предложенным ана-
томо-топографическим ориентирам позволит 
аргументированно обосновать показания к уда-
лению отдельных зубов по ортодонтическим по-
казаниям.
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Статистически достоверное снижение интег-
рального показателя уровня стоматологического 
здоровья у детей и подростков, проживающих в 
различных регионах Российской Федерации, вы-
сокая частота зубочелюстных аномалий (ЗЧА), 
сочетание с кариозными поражениями зубов при 
значительной распространённости заболеваний 
пародонта диктуют необходимость совершенс-
твования инновационных методов диагностики, 
профилактики и лечения стоматологической со-
четанной патологии [8, 9, 11, 12, 20]. Опублико-
ванные сведения зарубежных и отечественных 
исследователей представляют убедительные до-
казательства того, что распространенность забо-
леваний пародонта у пациентов с ЗЧА составляет 
95–96% при средней интенсивности по индексу 
СРI равной 2,38±0,17 сектантов, в том числе с 
кровоточивостью десен – 1,80± 0,17 сектантов, с 
зубным камнем – 0,52±0,07 [4, 14, 15, 23, 25].

Гемодинамические нарушения играют важную 
роль в возникновении и развитии патологических 
процессов в организме человека. Среди факто-

ров, определяющих возникновение и течение па-
тологических процессов, большую роль играют 
те, которые обеспечивают постоянство гемодина-
мики. Постоянство крови, жидкой основы организ-
ма («fluid matrix» по y. kennon, цит. В. И. Козлов с 
соавт.) имеет особое значение для обеспечения 
его жизнедеятельности. Систематизация полу-
ченных данных в области аппаратурного тестиро-
вания гемодинамики свидетельствует о том, что 
ключевым звеном в патогенезе воспалительной 
патологии пародонта является нарушение мик-
роциркуляции, устанавливающее течение капил-
лярно-трофических реакций [2, 6, 7]. В развитии 
патогенетических механизмов заболеваний паро-
донта у детского населения ведущую роль игра-
ют нарушения со стороны микроциркуляторного 
русла при наличии ЗЧА, что, по мнению многих 
исследователей, является пусковым механиз-
мом развития патологии пародонта. Кроме того, 
морфологические и функциональные изменения, 
вызванные ЗЧА, самостоятельно являются дейс-
твенным патогенетическим фактором, определя-

Россия, 357532, Ставропольский край, г. Пятигорск-32, пр. Калинина, 11;  
тел. 8-(8793)32-44-74. e-mail: s.v.dmitrienko@pmedpharm.ru

Методом реопародонтографии с использованием качественных и количественных параметров у детей, под-
ростков в возрасте от 12 до 15 лет с физиологическим прикусом и зубочелюстными аномалиями проведена оценка 
гемодинамики тканей пародонта. У пациентов со скученным положением зубов диагностируется изменение реак-
тивности сосудов пародонта при возрастании активности механизмов, ответственных за повышение сосудистого 
тонуса и снижение эластичности сосудистой стенки. Это свидетельствует о наличии доклинических признаков 
заболеваний пародонта, приводящих к явлениям стойкой вазоконстрикции и нарушениям микроциркуляции.
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The rheoperiodontography method was employed to estimate both qualitative and quantitative parameters in children 
and adolescents (aged 12–15) with physiological occlusion and dentoalveolar anomalies in order to analyze their 
periodontium hemodynamics. Patients with hypoplasia of the jaws and teeth overcrowding reveal change in the vascular 
reactivity of periodontium along with an advanced activity of the mechanisms responsible for the vascular tone rise and 
decreased elasticity of the vascular wall. These are indicative of the pre-clinical signs of periodontal disease leading to 
persistent vasoconstriction and microcirculatory disorders.
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ющим инициацию и развитие заболеваний тканей 
пародонтального комплекса [1, 5, 16].

Достоверно установлено, что тортоаномалий-
ное положение зубов оказывает механическое 
сдавление на сосуды, уменьшает их просвет, 
увеличивает сопротивление току крови в арте-
риях. Существенное увеличение сопротивления 
в приводящих артериях вызывает снижение дав-
ления в микрососудах, а ослабление микроцир-
куляции при ишемическом состоянии способс-
твует нарушению питания тканей, уменьшению 
доставки кислорода, энергетических материалов 
при накоплении продуктов обмена веществ. При 
усилении патологических изменений в тканях па-
родонта отмечаются рост посткапиллярного со-
противления, уменьшение числа функционирую-
щих капилляров, нарушение трофики пародонта 
при аккумуляции вазоактивных, биологически ак-
тивных веществ, усугубляющих гемодинамичес-
кие и реологические сдвиги [3, 10]. Нерешённые 
вопросы возникновения, развития патогенети-
ческих механизмов заболеваний пародонта у па-
циентов с аномалиями и деформациями зубоче-
люстной системы устанавливают необходимость 
расширенной диагностики, включая определение 
состояния микроциркуляторного русла тканей 
пародонтального комплекса. На основании ком-
плексного анализа корреляционных связей меж-
ду параметрами ЭКГ, электромиографии и ЭДГ 
доказано наличие межсистемной интеграции 
функционального состояния зубочелюстной и ве-
гетативной нервной системы а также сердечносо-
судистой и дыхательной систем [17, 24].

Теоретически аргументировано и клинически 
подтверждено, что деятельность сердечно-со-
судистой системы имеет своей конечной целью 
обеспечение обменных процессов на уровне мик-
рососудов. Система микроциркуляции является 
базовым звеном, обеспечивающим метаболи-
ческий гомеостаз в органах и тканях организма 
[13]. Сложность патогенеза микроциркуляторных 
нарушений требует применения достаточно чувс-
твительных методов диагностики степени рас-
стройства капиллярного кровотока и сопряженных 
изменений в микрососудах артериолярного и ве-
нулярного звеньев микроциркуляторного русла. 
Одним из основных условий, характеризующих 
процессы обмена веществ, является давление 
крови в этих структурных образованиях, а важным 
звеном в развитии микроциркуляторных наруше-
ний − расстройство капиллярного кровотока (от 
снижения интенсивности до капиллярного стаза 
микроциркуляторного русла). Вместе с тем арте-
риальное давление в сосудах, в том числе в капил-
лярах, является одним из основных информаторов 
состояния зубочелюстной системы [18, 21].

Оценка формирования и развития патогене-
тических механизмов микроциркуляторных рас-

стройств при аномалиях зубочелюстной системы 
требует применения высокоинформативных и 
чувствительных методов диагностики гемоди-
намических нарушений, а также сопряженных 
изменений в микрососудах артериолярного и ве-
нулярного звеньев микроциркуляторного русла. 
Внедрение современных функциональных ме-
тодов исследования, позволяющих производить 
объективную регистрацию состояния капилляр-
ного кровотока, является значимым не только 
для оценки системных и локальных расстройств 
микроциркуляции, но и для диагностики состоя-
ний, непосредственно предшествующих возник-
новению клинической картины, – донозологичес-
ких (на грани нормы и патологии), при которых 
ещё допустимы обратимые изменения. Одним из 
неинвазивных способов оценки гемодинамики в 
тканях слизистой оболочки полости рта является 
метод реопародонтографии (РПГ). Основное пре-
имущество РПГ заключается в диагностике сте-
пени функциональной недостаточности сосудов в 
результате недогрузки или перегрузки тканей па-
родонтального комплекса [19, 22]. В связи с тем 
что регионарный кровоток является механизмом 
обеспечения тканей продуктами обмена веществ 
при выполнении ими специфической, свойс-
твенной только этим тканям функции (опорной, 
удерживающей, трофической), неравномерное 
распределение жевательной нагрузки приводит 
к возникновению функциональной травмы – так 
называемого травматического узла.

Цель исследования – провести оценку гемо-
динамики тканей пародонта методом реопаро-
донтографии у пациентов 12–15 лет с физиологи-
ческим прикусом, а также краудингом постоянных 
резцов верхней, нижней челюстей.

материалы и методы исследования
Исследования у детей, подростков выполне-

ны с информированного согласия родителей в 
соответствии с этическими принципами, предъ-
являемыми 24-й статьей Конституции Российс-
кой Федерации, Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации (world medical 
association declaration of Helsinki, 1964, 200 ред.), 
«Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Мин- 
здрава РФ от № 266 19.06.2003, и этическим стан-
дартам Комитета по экспериментам, стандартам 
проведения клинических исследований (ГОСТ Р 
52379-2005). 

Оценку состояния гемодинамики тканей паро-
донта проводили у 78 практически здоровых па-
циентов (I, II группы здоровья) в возрасте от 12 до  
15 лет с интактными зубами, а также имеющих 
компенсированную форму кариеса (единичные 
кариозные поражения − I степень кариеса), об-
ратившихся на кафедру стоматологии общей  
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практики и детской стоматологии ГБОУ ВПО Ст-
ГМУ, из которых были сформированы контроль-
ная группа и группа наблюдений. В детской сто-
матологии возрастные группы детей 12 и 15 лет 
относятся к так называемым ключевым группам 
ВОЗ. Выбор установленной воз растной категории 
обусловлен тем, что указанные годы жизни детей 
в педиатрии рассматриваются как критиче ские 
периоды онтогенеза. К двенадцатилетнему воз-
расту прорезывается большее число по стоянных 
зубов и происходит их активная минерализация, а 
в возрасте 12–14 лет наступает период полового 
созрева ния, сопровождающийся явлениями «фи-
зиологического дисгормоноза». При морфофун-
кциональной оценке состояния зубочелюстной 
системы и заболеваний пародонта эта возрастная 
категория объективно отражает заключительный 
период формирования анатомо-топографическо-
го пародонтального комплекса и зубочелюстной 
системы в целом. Систематизация данных позво-
ляет рассматривать указанный возрастной пери-
од в качестве группы риска, требующей особого 
внимания при планировании, проведении диа-
гностических и лечебно-профилактических сто-
матологических меро приятий.

Контрольную группу составили 37 пациентов с 
оптимальной функциональной окклюзией, не нуж-
дающихся в ортодонтическом лечении. В группу 
наблюдений включён 41 пациент с краудингом 
постоянных резцов верхней, нижней челюстей 
(аномалия окклюзии I класса по Энглю). Ортодон-
тический диагноз ставили в соответствии с клас-
сификациями Энгля, Л. С. Персина 

Оценку состояния гемодинамики тканей 
пародонта проводили по данным РПГ с пос-
тановкой нагрузочной функциональной про-
бы – общего введения вазоактивного вещес-
тва (нитроглицерин, глицеринтринитрат). При 
оценке гемодинамики тканей пародонта была 
выбрана тетраполярная методика записи 
реограмм. Полученная информация переда-
валась на четырехканальный реограф Р4-02 
(номер ID 8748-82; ТУ на выпуск − тЕ2.893.125 
ТУ; класс 39; производитель – НПО «РЭМА», 
Львов, (Украина), соединенный с персональ-
ным компьютером. Реограф Р4-02 применяется 
для проведения импульсных преобразований 
модуля межэлектродного импеданса области 
органов и сосудов одномоментно по четырем 
каналам измерений с графическим отображе-
нием информации на мониторе. Реографичес-
кое исследование проводилось с предвари-
тельным измерением кровяного давления по 
традиционной методике (А. А. Прохончуков, 
1980). Калибровку приборов производили до 
и после регистрации реографии. Ритмическую 
деятельность сердца контролировали во вто-
ром стандартном отведении с помощью элек-

трокардиограммы. Величина калибровочного 
сопротивления составляла 0,1 ОМ.

Реограмма представляет собой кривую, синх-
ронную с пульсом, и состоит из восходящей час-
ти (анакроты) «АВ», вершины «В», нисходящей 
части (катакроты) «ВС» и дикротической волны 
«Е». Качественную и количественную характе-
ристики РПГ проводили путем оценки визуаль-
ных параметров реографических кривых. Крите-
рии оценки РПГ включают описание её базовых 
элементов:

− анакроты (крутая, пологая, горбовидная);
− конфигурации вершины (острая, заострен-

ная, плоская, аркообразная, двугорбая, куполо-
образная, в виде петушиного гребня);

− катакроты (плоская, крутая);
− присутствия и степени выраженности дик-

ротической волны (отсутствует, сглажена, четко 
выражена, расположена посредине нисходящей 
части, верхней трети, близка к основанию);

− присутствия и расположения дополнитель-
ных волн в нисходящей части. 

При количественной оценке РПГ применены 
следующие индексы: реографический (РИ), ин-
декс периферического тонуса сосудов (ПТС), ин-
декс эластичности сосудистой стенки (ИЭ) и ин-
декс периферического сопротивления (ИПС).

РИ − отношение амплитуды РПГ (b) к высоте 
калибровочного сигнала h (0,1 Ом):

(формула 1).

ПТС − отношение периода времени восходя-
щей части РПГ (α) к длительности одной кривой 
(Т):

(формула 2).

ИПС − соотношение амплитуд низшей точки 
инцизуры (d) и быстрого кровенаполнения (а):

(формула 3).

ИЭ – отношение амплитуд быстрого (а) и мед-
ленного (с) кровенаполнения:

(формула 4).

Результаты исследования показателей регио-
нарной гемодинамики методом реопародонтогра-
фии у детей 12 лет представлены в таблице 1. 

Результаты исследования показателей регионар-
ной гемодинамики методом реопародонтографии у 
подростков 15 лет представлены в таблице 2. 

Результаты обследования 15-летних подрост-
ков в группе контроля свидетельствуют о наличии 
изменений в регионарной гемодинамической сис-
теме. Индекс периферического сопротивления 

РИ = b
h x 0,10 м

ПТС =
α

Т x 100%

ИПС =
d

α x 100%

ИЭ =
а

с x 100%
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представлен медианой 15,98, а интерквартиль-
ный интервал 75-го процентиля равен 17,92, что 
указывает на повышение периферического тону-
са сосудов тканей пародонта. При оценке индек-
са эластичности сосудов (ИЭС) медиана в данной 
группе составляет 67,03, но при этом интерквар-
тильный размах 25-го процентиля равен 54,21, 
что доказывает присутствие в вариационном ряду 
пациентов со значительно пониженным тонусом 
эластичности сосудов. Достигнутые показатели 
в данной возрастной категории свидетельствуют 
об изменении реактивности сосудов тканей па-
родонта, которые выражаются в существенном 
снижении индексов эластичности и повышении 
показателей индексов периферического сопро-
тивления и тонуса сосудов.

Анализ результатов исследования показате-
лей регионарного кровотока в группе детей 12 
лет со скученностью зубов во фронтальном отде-
ле верхней и нижней челюстей установил повы-
шение показателей ПТС − М 23,26 (19,39–27,14) 

и ИПС − М 126,39 (117,74–135,03) при снижении 
индекса эластичности сосудов (ИЭС) − М 46,95 
(41,82–52,07), указывая на развитие механиз-
мов вазоконстрикции. Систематизация резуль-
татов исследования регионарной гемодинамики 
методом РПГ у подростков 15 лет со скученным 
расположением зубов на фронтальном участке 
верхней, нижней челюстей подтвердила анало-
гичную динамику уменьшения просвета крове-
носных сосудов, обусловленного преходящим 
повышением тонуса сосудистой стенки: увеличе-
ние показателей ПТС − М 22,75 (19,54–25,96) и 
ИПС − М 130,27 (115,66–144,89) при уменьшении 
индекса эластичности сосудов (ИЭС) − М 44,23 
(41,09–47,37). Данные РПГ, полученные в груп-
пах детей, подростков с ЗЧА, выявили повыше-
ние тонуса регионарных сосудов при снижении 
индекса эластичности сосудов, что в отдалённом 
прогнозе способствует формированию явлений 
стойкой вазоконстрикции и нарушению микро-
циркуляции, причём достоверной разницы между  

Таблица 1

Результаты исследования гемодинамики у детей 12 лет  
по данным реопародонтографии, Мe (Р25 – Р75)

Исследуемые 
группы

Индексы количественной оценки реопародонтограмм
Индекс периферического

сопротивления, ИПС
Индекс эластичности

сосудистой стенки, ИЭ
Индекс периферического

тонуса сосудов, ПТС
Диапазон 
колебаний

Средний
показатель

Диапазон 
колебаний

Средний
показатель

Диапазон 
колебаний

Средний
показатель

Контрольная 
группа

83,58–89,57 86,58 72,93–78,66 75,79 13,81–15,07 14,44

Группа 
наблюдений

117,74–135,03 126,39* 41,82–52,07 46,95* 19,39–27,14 23,26*

 Примечание: * – р<0,05 статистически достоверно по сравнению с показателями пациентов конт-
рольной группы у детей 12 лет (критерий Ньюмена-Кейлса, критерий Данна).

Таблица 2

Результаты исследования гемодинамики у подростков 15 лет  
по данным реопародонтографии, Мe (Р25 – Р75)

Исследуемые 
группы

Индексы количественной оценки реопародонтограмм
Индекс периферического

сопротивления, ИПС
Индекс эластичности

сосудистой стенки, ИЭ
Индекс периферического

тонуса сосудов, ПТС
Диапазон 
колебаний

Средний
показатель

Диапазон 
колебаний

Средний
показатель

Диапазон 
колебаний

Средний
показатель

Контрольная 
группа

86,37–92,04 89,21 54,21–79,85 67,03 14,04–17,92 15,98

Группа 
наблюдений

115,66–144,89 130,27** 41,09–47,37 44,23** 19,54–25,96 22,75**

 Примечание: ** – р<0,05 статистически достоверно по сравнению с показателями пациентов конт-
рольной группы у подростков 15 лет (критерий Ньюмена-Кейлса, критерий Данна).
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показателями в возрастных группах при сравне-
нии независимых выборок не установлено.

В результате визуальной оценки РПГ у детей, 
подростков контрольных групп установлены сле-
дующие параметры: нормальный тонус регионар-
ных сосудов, ярко выраженная крутая анакрота, 
острая вершина, дикротическая волна располага-
ется в средней трети катакроты (рис. 1А).

В результате визуальной оценки РПГ у де-
тей, подростков с ЗЧА (скученное расположение 
зубов во фронтальном участке верхней, нижней 
челюстей) выявлены следующие показатели: по-
логая анакрота, уплощённая вершина, сглажен-
ная дикротическая волна размещена у вершины 
вследствие затрудненного прохождения объема 
крови при повышении тонуса сосудов. По нашему 
мнению, на фоне уменьшения эластичности со-
судистых стенок при повышении тонуса сосудов 
и периферического сопротивления время, необ-
ходимое для расширения просвета сосудов при 
прохождении пульсового объема крови во время 
систолы увеличивается. Вследствие того, что 
процесс уменьшение просвета кровеносных сосу-
дов (вазодилатации) заторможен, вершина РПГ 
становится более плоской и дикротическая волна 
становится ближе к вершине (рис. 1Б). 

Оценка реактивности сосудистой системы 
тканей пародонта, выражающаяся в установле-
нии микроструктурных изменений сосудов, была 
исследована по данным РПГ с постановкой на-
грузочной функциональной пробы – общего вве-
дения вазоактивного вещества (нитроглицерин, 
глицеринтринитрат). При проведении нагрузоч-
ной пробы с вазоактивными веществами запись 
РПГ производили в интервале 1, 3, 5, 7, 10, 15, 
20 минут.

Динамика изменения показателя РИ у детей, 
подростков контрольной группы: повышение на 
10,8% (P<0,05) по сравнению с исходными данны-
ми к 1-й минуте; увеличение на 22,3% (P<0,05) с 1-й 
по 3-ю минуту; с 3-й по 5-ю минуту отмечается сни-
жение показателя на 12,7% (P<0,05) по отношению 
к первоначальному уровню; с 10-й по 20-ю минуту 

постепенное понижение до исходного уровня. Ди-
намика изменения показателя РИ у детей, подрос-
тков с ЗЧА: резкое повышение на 21,8% (P<0,05) 
по сравнению с исходными данными к 1-й минуте; 
с 1-й по 3-ю минуту увеличение на 11,3% (P<0,05); 
с 3-й по 5-ю минуту рост на 13,4% (P<0,05); с 5-й 
по 7-ю минуту повышение на 17,6% (P<0,05); с 7-й 
по 10-ю минуту рост на 14,1% (P<0,05) – до 78,2%  
(P< 0,05) по сравнению с первоначальными дан-
ными; с 10-й по 20-ю минуту плавное снижение 
значений, но до исходного значения к 20-й минуте 
РИ не приблизился на 4,4%.

Динамика изменения индекса ПТС у детей, 
подростков контрольной группы: рост на 12,6% 
(P<0,05) по сравнению с исходными данными к 
1-ой минуте по достижении 27,8% (P<0,05); пос-
тепенное снижение с 1-й по 7-ю минуту на 0,6% 
(P<0,05); с 10-й по 20-ю минуту плавное понижение 
практически до исходного уровня (15,4%). Динами-
ка изменения индекса ПТС у детей, подростков с 
ЗЧА: повышение на 6,4% (P<0,05) по сравнению с 
исходными данными к 1-ой минуте по достижении 
25,9% (P<0,05); с 1-й по 5-ю минуту увеличение на 
1,6% (P<0,05); с 5-й по 20-ю минуту диагностирова-
но снижение показателей до 14,3% − на 5,2% ниже 
исходного уровня (рис. 2А). 

Динамика изменения значений ИПС у детей, 
подростков контрольной группы: рост на 6,7% по 
сравнению с исходными данными к 1-й минуте по 
достижении 91,8% (P<0,05); постепенная нормали-
зация амплитудных колебаний показателей к 10-й 
минуте на уровне 83,5% (P<0,05); с 10-й по 20-ю ми-
нуту последовательное восстановление до исход-
ного уровня (85,0%). Динамика изменения значений 
ИПС у детей, подростков с ЗЧА: постепенное сни-
жение показателей на 24,4% (P<0,05) к 5-й минуте 
по сравнению с исходными данными; последова-
тельное увеличение с 5-й по 20-ю минуту значений 
до 117,2% − на 5,9% ниже первоначального уровня 
и на 32,2% выше по отношению к аналогичным дан-
ным пациентов контрольной группы (рис. 2Б). 

Динамика изменения параметров ИЭ у де-
тей, подростков контрольной группы: снижение 

Рис. 1А. Реопародонтограмма детей, подростков контрольных групп
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на 7,1% по сравнению с исходными данными к 
1-й минуте по достижении 69,4% (P<0,05); посте-
пенное увеличение показателей к 7-й минуте до 
уровня 75,1% (P<0,05); с 7-й по 10-ю минуту повы-
шение значений на 2,8% – до 77,9% (P<0,05) при 
последовательном снижении до первоначального 
уровня (76,4%) к 20-й минуте. Динамика измене-
ния показателей ИЭ у детей, подростков с ЗЧА: 
через 1 минуту в сравнении с исходными данны-
ми ИЭ снижен на 9,5%, а с параметрами группы 
контроля – на 8,3%; на 3-й минуте отмечается 
подъём ИЭ на 7,5%, на 5-й минуте – на 6,1%, на 
7-й минуте – на 1,6% (P<0,05) в сопоставлении с 
показателями контрольной группы. К 10-й минуте 
значение ИЭ на 6,3% снизилось ниже уровня кон-
троля, а к 20-й минуте ИЭ вернулся к исходному 
значению, оставаясь ниже контрольного уровня 
на 5,7% (P<0,05) (рис. 2В).

Таким образом, применение метода реопаро-
донтографии, обладающего высокой информа-
тивностью, чувствительностью, достоверностью, 
воспроизводимостью полученных результатов с 
помощью амплитудно-визуальных показателей, 
позволяет провести объективную оценку функци-
онального состояния гемодинамики тканей паро-
донтального комплекса у пациентов не только с 
физиологическим прикусом, но и с зубочелюст-

ными аномалиями с целью оценки и повышения 
эффективности ортодонтического лечения. 

У 15-летних подростков с физиологическим при-
кусом диагностировано наличие донозологических 
признаков патологии пародонта: индекс перифе-
рического сопротивления представлен медианой 
15,98, а интерквартильный интервал 75-го процен-
тиля равен 17,92, что указывает на повышение пе-
риферического тонуса сосудов тканей пародонта; 
медиана индекса эластичности сосудов составляет 
67,03, но при этом интерквартильный размах 25-го 
процентиля равен 54,21, что доказывает присутс-
твие в вариационном ряду пациентов со значитель-
но пониженным тонусом эластичности сосудов.

У пациентов 12–15 лет со скученным поло-
жением зубов имеет место изменение функцио-
нальной реактивности сосудов тканей пародон-
та при отсутствии органических изменений. Это 
проявляется в существенном отличии значений 
индекса периферического сопротивления и ин-
декса эластичности от аналогичных показателей 
пациентов с физиологическим прикусом. Кроме 
того, у детей, подростков с зубочелюстными ано-
малиями статистически достоверно возрастает 
активность механизмов, отвечающих за повыше-
ние сосудистого тонуса и снижение эластичности 
сосудистой стенки.

Рис. 1Б. Реопародонтограмма детей, подростков с ЗЧА

Рис. 2А. Динамика изменения индекса периферического тонуса сосудов
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Оценка качественных показателей реопаро-
донтограмм у детей, подростков с физиологичес-
ким прикусом указывает на наличие нормотонуса 
регионарных сосудов: выражены крутая анакро-
та, острая вершина, дикротическая волна распо-
лагается в средней трети катакроты. У пациентов 
12–15 лет со скученным положением фронталь-
ных зубов диагностировано повышение тонуса 
регионарных сосудов: пологая анакрота, упло-
щенная вершина, сглаженная дикротическая вол-
на, расположенная близко к вершине. По нашему 
мнению, замедление процессов вазодилатации 
связано со снижением эластичности сосудистых 
стенок и увеличением временных затрат для 
расширения просвета сосудов при прохождении 
пульсового объема крови во время систолы. 

У детей, подростков с аномалиями зубочелюс-
тной системы устойчивое повышение тонуса реги-
онарных микрососудов прогнозирует возникнове-
ние микроциркуляторных нарушений при реакциях 
стойкой вазоконстрикции, причём статистически 
достоверной разницы между показателями в ука-
занных возрастных категориях при проведении не-
зависимых выборок не обнаружено.

Ведущая роль в развитии заболеваний па-
родонта у детей, подростков с зубочелюст-
ными аномалиями принадлежит нарушениям 

гемодинамики и микроциркуляции тканей паро-
донта. При скученном положении резцов ниж-
ней, верхней челюстей происходят количест-
венные и качественные изменения основных 
показателей, характеризующих гемодинамику 
и микроциркуляцию в тканях пародонтального 
комплекса. 

Корреляция локальных нарушений в зубоче-
люстной системе у детей и подростков с обще-
соматической заболеваемостью позволяет рас-
сматривать зубочелюстные аномалии в качестве 
полиорганной, социально значимой патологии. 
Поэтому диагностику, тактику лечения и профи-
лактику зубочелюстных аномалий целесообразно 
проводить в контексте единства формирующего-
ся организма, взаимозависимости функции его 
органов и систем.
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Введение
В общей структуре осложненных форм язвен-

ной болезни двенадцатиперстной кишки (ДПК) 
частота стеноза варьирует от 10% до 63,5%, 
составляя в среднем 15–30%, частота деком-
пенсированного рубцово-язвенного стеноза ДПК 
(ДРЯС) составляет от 5% до 15% [1, 2, 7]. Среди 
других осложнений язвенной болезни ДПК стеноз 
является показанием к хирургическому лечению у 
45–84% больных [3, 4, 5, 6]. 

Сужение ДПК ведет к нарушению двигатель-
ных функций органов выше препятствия. Вторич-
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ным проявлением нарушений сократительного 
аппарата желудка, нижнего пищеводного сфин-
ктера становится и развитие недостаточности 
желудочно-пищеводного перехода. У больных с 
декомпенсированным дуоденостенозом регист-
рируются различной степени гастроэзофагеаль-
ный рефлюкс, выявляется эзофагит [8, 11]. 

Таким образом, оптимизация хирургического 
лечения декомпенсированного рубцово-язвен-
ного стеноза ДПК, поиск новых методов выпол-
нения органосохраняющих пособий при данной 
патологии, необходимость хирургической кор-
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сравнении с группой больных, у которых отмече-
ны признаки формирующегося дуоденостеноза, – 
16,7±1,5 мм рт. ст. Эти данные показывают, что 
сужение ДПК играет определенную роль в разви-
тии недостаточности кардиального сфинктера. 

Таким образом, в случаях декомпенсирован-
ного рубцово-язвенного стеноза ДПК функция 
кардиального сфинктера страдает. Выражен-
ность недостаточности мускулатуры НПС зависит 
от степени дуоденостеноза. При значительном 
сужении ДПК развивается атоническое состояние 
кардиального сфинктера (рис. 1). 

Большей выраженности дуоденостенозу ха-
рактерно достоверно меньшая протяженность 
брюшной части сфинктера (р < 0,05). Этот факт 
демонстрирует влияние сужения просвета ДПК 
на развитие грыжи пищеводного отверстия диа-
фрагмы. К гастроэзофагеальному рефлюксу ведут 
транзиторные релаксации кардии, снижение тону-
са нижнего пищеводного сфинктера и нарушение 
сфинктерной функции ножек диафрагмы [12, 13]. 
При дуоденостенозе основным механизмом реф-
люкса называют недостаточность клапанной и 
сфинктерной функций кардии [8, 9, 10]. В допол-
нение к этому нами показано, что сужение области 
желудочно-дуоденального перехода может спо-
собствовать учащению транзиторных релаксаций 
нижнего пищеводного сфинктера, что и приводит к 
гастроэзофагеальному рефлюксу (рис. 2).

Гиперактивность мускулатуры пищевода воз-
никает вторично, вследствие гастроэзофаге-
ального рефлюкса. В литературе избыточные 
сокращения продольной мускулатуры пищевода 
рассматриваются как механизм транслокации 
кардиального сфинктера в грудную полость [8, 
9]. В соответствии с этим наблюдаемое усиление 
моторики пищевода при компенсированном сте-
нозе следует расценивать как фактор развития 
грыжи пищеводного отверстия диафрагмы. Это 
согласуется с данными о связи динамического 
укорочения пищевода с амплитудой и продол-
жительностью волн давления [13]. На вклинение 
кардиального сфинктера в пищеводное отверс-
тие диафрагмы, иными словами, на начальный 
этап формирования грыжи пищеводного отверс-
тия диафрагмы также указывает высокая ампли-
туда инспираторных волн в области кардиального 
сфинктера, что отражает сократительную гипер-
активность ножек диафрагмы, направленную на 
сдерживание от перемещения в грудную полость 
нижнего пищеводного сфинктера.

В итоге выраженного рефлюкс-эзофагита при 
грыже пищеводного отверстия диафрагмы возни-
кают повреждение нервно-мышечного аппарата 
и гипомоторное состояние пищевода [8, 13]. Ана-
логичная картина наблюдалась нами в условиях 
больших грыж пищеводного отверстия диафрагмы 
при декомпенсированном дуоденостенозе, когда 

рекции зоны кардиоэзофагеального перехода и 
антирефлюксной операции являются актуальной 
проблемой современной хирургической гастроэн-
терологии. 

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение моторики верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта, кардиоэзофагеального перехода 
при декомпенсированном рубцово-язвенном сте-
нозе двенадцатиперстной кишки. 

материалы и методы исследования
Функциональные показатели нижнего пище-

водного сфинктера (НПС) анализировали у 32 
пациентов с декомпенсированным дуоденостено-
зом. Эзофагокардиоманометрию проводили ме-
тодом открытых катетеров с помощью специаль-
ного зонда (sleeve catheter, medtronic 9012P2521) 
по общепринятой методике.

Манометрический зонд вводили через нижний 
носовой ход в желудок. Базальное желудочное 
давление регистрировали после 10-минутной 
адаптации к катетеру. Затем путем тракции зон-
да манжетный датчик (sleeve sensor – канал № 4) 
располагали на уровне кардии. При этом в пище-
воде открывалось два отверстия (каналы № 1–2); 
одно отверстие размещалось в желудке (канал № 
6). После точного размещения зонда проводили 
запись в течение часа, манжетный сенсор служил 
для мониторирования давления в кардии. Глота-
тельную релаксацию кардии оценивали в ответ 
на 10–15 глотков. Глотки регистрировались спе-
циальным датчиком. Далее зонд продвигали на 
15 см в желудок. Затем с помощью пулера зонд 
протягивали в пищевод с постоянной скоростью 
1 мм/с для оценки положения, протяженности и 
тонуса кардии. При этом пациента просили воз-
держаться от глотания.

Эзофагоманометрию также проводили в ком-
бинации с провокационным тестом – стимуляцией 
нижней трети пищевода баллоном в нашей модифи-
кации. Для этого использовали специальный зонд 
(Medtronic 9012P2551), который на конце снабжен 
эластичным баллоном. Моторный ответ на разду-
вание баллона оценивали по площади над кривой в 
точках на 5 и 10 см выше места раздражения в тече-
ние 30 секунд после введения воздуха в баллон.

Дополнительно реакцию на раздувание балло-
на оценивали по аналоговой шкале в баллах в со-
ответствии с принятыми требованиями. За 1 при-
нято отсутствие чувствительности, за 2 – первое 
появление чувства наполнения или инородного 
тела за грудиной, за 3 – транзиторные ощущения, 
за 4 – стойкие и определенные ощущения, за 5 – 
дискомфортные и болевые ощущения.

результаты и обсуждение
Базальный тонус кардиального сфинктера 

был достоверно снижен до 6,6±0,7 мм рт. ст. в 
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гиперактивность мускулатуры пищевода исчеза-
ла. Тонус же кардиального сфинктера снижался в 
зависимости от размера кардиальной грыжи, что 
согласуется с данными других авторов [8].

Таким образом, декомпенсированный стеноз 
ДПК ведет к нарушению регуляции тонуса нижне-
го пищеводного отверстия. Вероятно, ключевым 
звеном в этом является перерастяжение стенок 
фундального отдела желудка вследствие замед-
ления его опорожнения, что влияет на транзитор-
ные релаксации нижнего пищеводного сфинкте-
ра. Впоследствии за счет гастроэзофагеального 
рефлюкса возникают гипермоторные нарушения 
моторики пищевода, что имеет определяющее 
значение для формирования грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы, развития недостаточности 
пищеводно-желудочного перехода и патогенеза 
тяжелого рефлюкс-эзофагита, сопровождаемого 
атонией пищевода и кардиального сфинктера.
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 Примечание: *– различия между 3-й и 1-й группами, ** – различия между 4-й и 1, 2-й (р < 0,05).

Рис. 2. Пример транзиторной релаксаций НПС у больного с эзофагитом.  
Прямоугольниками выделены моменты расслабления НПС, не связанные с глотанием
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ИммуНоТропНая ТЕрапИя В СоСТаВЕ КомплЕКСНого лЕЧЕНИя 
больНых С СИНдромом дИабЕТИЧЕСКой СТопы

Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова,  
Россия, Санкт-Петербург; тел. 8-911-128-21-05. e-mail: r_eselevich@mail.ru

Представлены результаты коррекции нарушений иммунного статуса у больных с гнойно-некротическими 
формами синдрома диабетической стопы. Установлено, что клинические признаки вторичной иммунной недо-
статочности у больных с гнойно-некротическими формами синдрома диабетической стопы сопровождаются из-
менениями лабораторных иммунологических показателей: наличием относительной и абсолютной лимфопении; 
снижением относительного и абсолютного количества Т-лимфоцитов, субпопуляции CD4+ лимфоцитов, а также 
показателей фагоцитоза. Полученные данные свидетельствуют о том, что включение в программу лечения боль-
ных с гнойно-некротическими формами синдрома диабетической стопы иммуномодуляторов привело к сокра-
щению сроков лечения, снижению уровня осложнений и позитивным сдвигам в показателях, характеризующих 
состояние иммунной системы.

Ключевые слова: сахарный диабет, синдром диабетической стопы, диабетическая гангрена, иммунитет, вто-
ричная иммунная недостаточность, иммунокоррекция, синдром системной воспалительной реакции, лечение.

R. V. ESElEVICH, A. N. lIPIN, N. V. RUHlyADA, I. A. SOlOVyEV

IMMuNOTROPIC THERAPy IN THE COMPLEX TREATMENT  
OF PATIENTS wITH DIABETIC FOOT SyNDROME

АДРЕС????

The results of correction of immune status in patients with pyo-necrotic forms of diabetic foot are presented. It is 
established that the clinical signs of secondary immune deficiency in patients with pyo-necrotic forms of diabetic foot are 
accompanied by changes in laboratory immunological parameters: the presence of relative and absolute lymphopenia; 
reduction in the relative and absolute T-lymphocyte numbers, and of subpopulations of CD4 lymphocytes, as well as levels 
of phagocytosis. The data presented indicates that inclusion of immunomodulators into the treatment program in patients 
with pyo-necrotic forms of diabetic foot led to a reduction in treatment time, complications, and to positive changes in the 
parameters characterizing the state of the immune system.

Key words: diabetes mellitus, diabetic foot syndrome, diabetic gangrene, immunity, secondary immunodeficiency, 
immunocorrection, systemic inflammatory response syndrome, treatment.

УД
К 616.379-008.64-06:617.58]-08:615.37

Введение
Сахарный диабет является самым распро-

страненным эндокринным заболеванием в мире, 
от которого страдает 4–5% населения планеты 

[7]. По прогнозам экспертов Всемирной организа-
ции здравоохранения, число больных сахарным 
диабетом на нашей планете к 2025 г. увеличится 
до 250 миллионов человек [8]. В перечне ослож-
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который назначался внутривенно капельно в дозе 
1 000 000 ед. двукратно, с интервалом в 5 дней 
соответственно. 

Консервативная терапия проводилась всем 
наблюдаемым пациентам и осуществлялась в 
следующем объеме:

− коррекция углеводного обмена, которая пер-
воначально осуществлялась за счет проведения 
интенсивной инсулинотерапии, в до- и раннем 
послеоперационном периоде. В последующем 
назначались сахароснижающие препараты со-
гласно типу сахарного диабета; 

− системная антибиотикотерапия (с учетом 
чувствительности аэробной и анаэробной мик-
рофлоры, проводилась до полного заживления 
раны);

− патогенетическое лечение нейропатии (пре-
параты альфа-липоевой кислоты);

− сосудистая терапия (сулодексид, фрагмин, 
клексан, фраксипарин, алпростадил, реополиг-
люкин);

− дезинтоксикационная терапия; 
− обработка раны осуществлялась с примене-

нием препаратов, обеспечивающих антимикроб-
ный эффект непосредственно в ране (йодопирон, 
йодовидон, повидон-йод, лавасепт). Во второй 
фазе раневого процесса применялись раневые 
покрытия на основе коллагена, а также гидроге-
левые повязки;

− разгрузка конечности;
− симптоматическое лечение и лечение со-

путствующей патологии. 
Оставшиеся 70 пациентов составили конт-

рольную группу и получали базовое лечение, 
включавшее оперативное и консервативное ле-
чение без использования иммунокорригирующих 
лекарственных средств (табл. 2).

Все группы были сопоставимы по возрасту, 
длительности течения сахарного диабета, диа-
гностированным вариантам диабетической сто-
пы, структуре гнойно-некротических осложнений, 
а также по наличию сопутствующей патологии. 

Обследование больных проводилось по про-
грамме, которая предусматривала общепринятые 
клинические и лабораторные методы исследова-
ния. Проводились осмотр с оценкой состояния 
периферической иннервации и кровоснабжения, 
бактериологическое исследование отделяемого.

результаты и их обсуждение
В состоянии иммунного статуса выявлено 

снижение числа лимфоцитов всех популяций. В 
85% случаев в клеточном звене отмечается сдвиг 
вправо иммунорегуляторного индекса (ИРИ) за 
счет дефицита числа Т-цитотоксичных (CD8+) 
лимфоцитов. В 15% наблюдается сдвиг ИРИ 
влево за счет избытка Т-цитотоксических лимфо-
цитов на фоне дефицита В-лимфоцитов. В еди-

нений сахарного диабета синдром диабетической 
стопы занимает лидирующие позиции [6].

Опубликовано значительное количество работ 
[1–5, 9], свидетельствующих о важной роли имму-
нологических сдвигов в патогенезе гнойно-некро-
тических осложнений синдрома диабетической 
стопы. В то же время развитие методов имму-
нодиагностики и появление новых иммунотроп-
ных препаратов позволяют не только обеспечить 
раннее выявление соответствующих нарушений, 
уровень дефекта в иммунной системе, но и про-
водить своевременную, направленную терапию 
этих расстройств.

Неспособность организма к локализации ин-
фекции и адекватному выведению токсинов 
вследствие патогенетических особенностей са-
харного диабета увеличивает в несколько раз ве-
роятность летального исхода у этих больных. Это 
послужило основанием для изучения иммуноре-
активности в раннем послеоперационном перио-
де у больных сахарным диабетом (СД) в фазе де-
компенсации с синдромом диабетической стопы. 

Цель исследования – улучшить результаты 
хирургического лечения больных с гнойно-некро-
тическими осложнениями синдрома диабетичес-
кой стопы. 

материалы и методы
Обследовано 186 больных (128 (69%) женщин 

и 58 (31%) мужчин) с гнойно-некротическими фор-
мами синдрома диабетической стопы (ГНФ СДС), 
находившихся на лечении в городской больнице 
№ 14 Санкт-Петербурга с 2007-го по 2011 год. 
Средний возраст больных составил 62,0±4,0 года, 
длительность заболевания сахарным диабетом – 
от 5 до 29 лет. 

С целью определения показаний для назна-
чения иммунотропной терапии и определения 
клинической эффективности ее проведения вы-
полнено рандомизированное контролируемое 
открытое параллельное ретроспективное одно-
центровое исследование с использованием им-
мунокорректоров различных групп (глутоксим, 
полиоксидоний, ронколейкин).

Объем обследования больных представлен в 
таблице 1.

Иммунотропная терапия (сверх базового лече-
ния) проводилась 116 пациентам с гнойно-некро-
тическими осложнениями синдрома диабетичес-
кой стопы. Методом случайной выборки больные 
были разделены на три группы, получали в ком-
плексе терапевтических мероприятий глутоксим, 
который назначался по 60 мг внутривенно через 
день в течение 15 дней, сополимер N-окиси 1,4 
этиленпиперазина (N-карбоксиэтил)-1,4-этилен-
пиперазиний бромида (полиоксидоний), назна-
чавшийся внутримышечно по 6 мг в сутки в тече-
ние 10 дней и рекомбинантный IL-2 (ронколейкин), 
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ничных случаях выявляется усиление активности 
звена естественных киллеров на фоне снижения 
резервов лимфокиновой функции и недостаточ-
ной эффективности нейтрофильного фагоцитоза. 
Снижена защита эффекторных цитотоксичес-
ких клеток. В фагоцитозе ослаблена кислород-
зависимая функция процессов фагоцитарного 
переваривания; фагоцитарное переваривание 
замедлено. Выявлена повышенная активность 
выработки кислородных радикалов. Гуморальный 
ответ напряжен: повышено количество антител 
иммуноглобулинов (Ig) G и A. Распад и элимина-
ция иммунных комплексов в большинстве случа-
ев оказались неэффективны. 

У больных отмечалась относительная и абсо-
лютная лимфопения: 18,78±1,62% и 1430,3±112,0 
в мкл соответственно. Снижение количества лим-
фоцитов, очевидно, было связано с преимущес-
твенным уменьшением количества клеток, име-
ющих фенотип CD3+, относительное количество 
которых составило 67,38±3,2%, а абсолютные 
значения соответствовали 785,0±76,0 в мкл. Кро-
ме того, зафиксировано также и снижение отно-
сительного (до 25,86±0,5%) и абсолютного (до 
461,0±45,3) в мкл количества Т-хелперов. 

При оценке показателей системы фагоцитоза 
обращает внимание снижение поглотительной 
активности фагоцитов: фагоцитарный индекс 
(ФИ) на фоне выраженных гнойно-некротических 

изменений не превышал 51,37±2,01%, а фагоци-
тарное число (ФЧ) − 3,14±0,5. Результаты теста 
восстановления нитросинего тетразолия (НСТ-
теста) также подтверждали отсутствие адекват-
ной реакции фагоцитов на инфекционный про-
цесс: НСТ спонтанный составил 8,87±0,94%, а 
спонтанная реакция торможения миграции лейко-
цитов – 2,09±0,02 (табл. 3).

Применение глутоксима в комплексной терапии 
пациентов с гнойно-некротическими поражениями 
стопы при сахарном диабете позволило получить 
следующие результаты. Количество пациентов с 
проявлениями синдрома системного воспалитель-
ного ответа снизилось до 15% (исходно составля-
ло 40%). Компенсации сахарного диабета удалось 
достичь у 75% больных (исходно 23%). 

У пациентов этой группы очищение раны на-
ступило в среднем на 13,0±2,4 дня, гранулиро-
вания раны удалось добиться у 70% пациентов, 
которое наступило в среднем на 24,0±3,1 дня; 
полная эпителизация раны достигнута у 72% па-
циентов в среднем за 33±8 дней. Осложнения те-
чения раневого процесса выявлены у 20% боль-
ных. Рецидивы гнойно-некротического процесса 
произошли у 28%. 

После завершения курса отмечалось досто-
верное увеличение относительного количест-
ва лимфоцитов – с 18,3±3,1% до 25,51±4,93% 
, а абсолютных показателей до 2000±373 в мкл  

Таблица 1

Объем обследования больных с синдромом диабетической стопы

Виды 
обследования

Обязательные 
обследования

Дополнительные 
обследования

Общеклиническое Клинический анализ крови, мочи Иммунологические исследования
Биохимический анализ крови 
ЭКГ 
Коагулограмма

Оценка гнойно-
некротического очага

Рентгенограмма стопы в 2 проекциях Медицинская термография

Бактериологическое исследование 
с определением чувствительности 
к антибиотикам

Исследование степени 
ишемии стопы

Дуплексное сканирование артерий нижних 
конечностей

Транскутанная оксиметрия
Лазерная допплеровская 
флоуметрия

Скрининговое исследование артерий ниж-
них конечностей с определением ЛПИ 
(Vasera-1000)

Методы оценки нейропатии Исследование болевой, тактильной чувс-
твительности: тупая игла, монофиломенты 
(Semmes weinstein) 

Определение сухожильных 
рефлексов (коленного и ахиллова)

Исследование вибрационной чувствитель-
ности

 Примечание: ЭКГ – электрокардиография; ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс.
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(исходно 1300,0±321,0), преимущественно за счет 
клеток, имеющих фенотип СD3+, значения кото-
рых возросли с 703,0±65,2 до 1503,93±96,8 в мкл. 
Кроме того, отмечался рост абсолютного числа 
CD4+ лимфоцитов – с 379,0±98,1 до 803,5±54,2 
в мкл, а также значений СD8± клеток, количест-
во которых увеличилось с 349±56 до 742,9±45,2 в 
мкл. Не выявлено достоверной разницы и в оцен-
ке количества натуральных киллеров, однако вы-
явлены снижение уровня клеток, экспрессирую-
щих рецептор к IL-2 (CD25+), а также снижение 
CD95 – маркера готовности лимфоцитов к запус-
ку активационного апоптоза.

Исследование уровня иммуноглобулинов сы-
воротки крови пациентов данной группы показа-
ло, что по окончании курса терапии отмечались 
достоверное снижение значения Ig G c 21,31±2,1 
до 13,92±3,4 мг/мл и увеличение Ig A с 0,4±0,3 до 

3,04±0,67 мг/мл, IgM – c 0,9±0,02 до 1,8±0,2 мг/
мл. 

Включение рекомбинантного IL2 (ронколей-
кин) в комплексную терапию пациентов с гной-
но-некротическими поражениями стопы при СД 
привело к снижению количества пациентов с про-
явлениями синдрома системного воспалитель-
ного ответа (ССВО) до 25% (исходно составляло 
40%). Компенсации СД удалось достичь у 55% 
больных (исходно 23%). 

Кроме того, после завершения курса лече-
ния ронколейкином отмечалось достоверное 
увеличение относительного количества лим-
фоцитов – с 18,3±3,1 до 28,89±2,5% (р<0,01), 
а абсолютных показателей – до 2071,35±125 
в мкл (исходно 1300,0±321,0; р<0,03) (табл. 
3). Увеличение произошло преимуществен-
но за счет клеток, имеющих фенотип СD3+, 

Таблица 2

Распределение больных по группам 

Используемый препарат Число больных

Глутоксим 38

Ронколейкин 33
Полиоксидоний 45

Всего 116
Контроль 70

Итого 186

Таблица 3 

Характеристика показателей иммунного статуса у больных  
сахарным диабетом с гнойно-некротическими осложнениями  

синдрома диабетической стопы, М±m

Показатель Норма Пациенты до лечения (n=186)
Лейкоциты, мкл 4000–9000 8941,22±467
Лимфоциты, % 19–37 18,78±1,62
Лимфоциты абс., мкл 1500–2000 1430,3±112
СD3+, % 52–76 67,38±3,2
CD3+ абс., мкл 950–1800 785±76,3
СD4+, % 31–46 25,86±0,5
CD4+ абс., мкл 570–1100 461,0±413
СD8+ ,% 23–40 17,45±0,7
CD8+ абс., мкл 450–850 365,27±31,2
ИРИ, у. е. 1,0–1,7 1,26±0,05
CD19+, % 6–18 14,71±0,13
CD19+ абс., мкл 150–400 272,57±15,8
Фагоцитарный индекс, % 65–95 51,37±2,01
Фагоцитарное число, у. е. 4–10 3,14±0,5
НСТ-тест базальный, % 6–10 8,87±0,94
НСТ-тест индуцированный, % 40–80 63,53±3,03
Ig G, мг/мл 6–18 10,3±2,1
Ig A, мг/мл 0,8–5,2 0,25±0,5
Ig M, мг/мл 0,6–3,8 1,18±0,4
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значения которых возросли с 703,0±65,2 до 
1260,0±96,8 в мкл (р>0,008). Также отмечался 
рост абсолютного числа CD4+лимфоцитов –  
с 379,0±98,1 до 673,85±54,2 в мкл; р<0,008, 
СD8+ клеток, количество которых увеличилось 
с 349±56 до 495,42±45,2 в мкл (р<0,05). Выяв-
лен рост и относительного числа В-лимфоци-
тов: с 14,71±0,13 до 16,75±1,17% (р<0,05). 

При анализе показателей фагоцитоза отме-
чено достоверное повышение ФИ с 51,2±6,2 до 
69,57±1,3% (р<0,05) и ФЧ с 3,01±0,6 до 5,32±0,35 
(р<0,03). Кроме того, при НСТ-тесте выявлено по-
вышение уровня НСТ-индуцированного.

При анализе клинической картины у пациен-
тов, получавших полиоксидоний, также отмечено 
снижение количества больных с проявлениями 
ССВО до 18%. Декомпенсация сахарного диабе-
та выявлена у 57% пациентов.

У пациентов данной группы очищение раны 
наступило в среднем на 14,0±1,5 дня, гранулиро-
вания раны удалось добиться у 74% пациентов, 
которое наступило в среднем, на 29,0±4,3 дня; 
полная эпителизация раны достигнута у 72% па-
циентов в среднем за 38,0±6,0 дня. Осложнения 
течения раневого процесса выявлены у 23% боль-
ных. Рецидивы гнойно-некротического процесса 
произошли у 25%. Средние сроки госпитализации 
пациентов этой группы составили 42,2±4,0 дня. 
Значения ФИ – 89,57±1,3%, ФЧ – 8,6±0,35. 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что включение в программу лечения больных с 
гнойно-некротическими формами синдрома диа-
бетической стопы иммуномодуляторов привело 
к сокращению сроков лечения, снижению уровня 
осложнений и позитивным сдвигам в показателях, 
характеризующих состояние иммунной системы.

Таблица 4

Динамика показателей течения раневого процесса у пациентов 
с сахарным диабетом с гнойно-некротическими осложнениями 

синдрома диабетической стопы на фоне лечения, М±m

Показатель Глутоксим Ронколейкин Полиоксидоний
Контрольная

группа
Исчезновение паравульнар-
ного отека, сутки

8,4±0,2 10,4±0,2 8,2±0,2 12,8±0,3

Регрессия гиперемии, сутки 11,7±0,4 12,7±0,4 10,8±0,3 16,7±0,8
Очищение раны, сутки 13,0±2,4 16,0±2,1 14,0±1,5 21,0±3,1
Гранулирование раны, сутки 24,0±3,1 33,0±3,1 29,0±4,3 41,0±4,2
Эпителизация раны, сутки 33±8,0 43±8,0 38,0±6,0 59±8,0
Срок госпитализации, сутки 36±4,0 44±4,0 42,2±4,0 61±4,0

Таблица 5

Динамика показателей иммунного статуса у пациентов на фоне лечения 

Показатель Глутоксим Ронколейкин Полиоксидоний
Лейкоциты, мкл 8210±194 7644,64±501 8534,64±211
Лимфоциты, % 25,51±4,93 28,89±2,5 27,11±2,5
Лимфоциты абс., мкл 2000±373 2071,35±125 1833,35±125
СD3+, % 74,93±6,34 65,64±4,3 72,75±4,3
CD3+ абс., мкл 1503,93±96,8 1260,0±96,8 1373,0±96,8
СD4+, % 39,0±4,2 29,0±1,3 45,0±1,3
CD4+ абс., мкл 803,5±54,2 673,85±54,2 873,85±54,2
СD8+, % 36,93±7,5 18,57±3,2 24,57±3,2
CD8+ абс., мкл 742,9±45,2 495,42±45,2 514,42±45,2
ИРИ, у. е. 1,21±0,3 1,36±0,3 2,04±0,3
CD19+, % 8,8±1,17 16,75±1,17 9,75±1,17
CD19+ абс., мкл 171,46±48,31 362,46±48,31 177,46±48,31
Фагоцитарный индекс, у. е. 3,97±0,7 5,32±0,35 8,6±0,35
Фагоцитарное число, у. е. 78,07±1,3 69,57±1,3 89,57±1,3
НСТ-тест спонт., % 11,66±3,99 6,66±0,99 15,66±0,99
НСТ-тест инд., % 63,14±20,18 70,34±4,2 48,34±4,2
Ig G, мг/мл 13,92±3,4 15,65±3,4 14,86±3,4
Ig A, мг/мл 3,04±0,67 3,48±0,67 1,99±0,17
Ig M, мг/мл 1,8±0,2 1,75±0,2 1,58±0,2
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Сравнение динамики проявлений синдрома 
системной воспалительной реакции (ССВР) на 1, 
7 и 21-е сутки от начала лечения в трех группах 
свидетельствует о том, что больные, получав-
шие глутоксим, продемонстрировали хорошую 
динамику восстановления косвенных клиничес-
ких показателей иммунитета. Признаки ССВР 
появились у 47% пациентов уже на 7-е сутки со 
стойким снижением до 15% на 21-е сутки. В груп-
пе пациентов, получавших IL-2, отмечено увели-
чение количества больных с проявлением ССВР 
до 35% на 7-е сутки с последующим снижением 
до 25% на 21-е сутки лечения. У 40% пациентов, 
получавших полиоксидоний, отмечен рост ССВО 
на 7-е сутки с их снижением до 23% на 21-е сут-
ки от начала лечения. Отмечено относительное 
уменьшение сроков появления зрелых грануля-
ций, сроков эпителизации, снизилось количество 
осложнений и рецидивов гнойно-некротических 
процессов в очаге воспаления. При этом статис-
тической разницы в частоте выполняемых опера-
тивных вмешательств и сроках госпитализации, а 
также в течении раневого процесса не выявлено 
(табл. 4).

Выявлено, что глутоксим наиболее адекватно 
и эффективно воздействует практически на все 
звенья как клеточного, так и гуморального имму-
нитета. Исключение составляют случаи выражен-
ного дефицита фагоцитоза.

Однако в подобных ситуациях выбор следует 
остановить на ронколейкине или полиоксидонии. 
Показано, что после применения полиоксидония 
в фагоцитозе усиливается кислородзависимая 
функция процессов фагоцитарного переварива-
ния; фагоцитарное переваривание в большинс-
тве случаев является завершенным (табл. 5). 

Установлено, что полиоксидоний действует 
на все звенья фагоцитарного процесса: активи-
рует миграцию фагоцитов, усиливает клиренс 
чужеродных частиц из кровотока, повышает 
поглотительную и бактерицидную активность 
фагоцитов. Как известно, бактерицидность фа-
гоцитов обусловлена кислородзависимыми и 
кислороднезависимыми механизмами. В первом 
случае гибель микроба зависит от образования 
в клетке кислородного «взрыва» активных форм 
кислорода и азота. 

заключение
У пациентов с гнойно-некротическими фор-

мами синдрома диабетической стопы имеются 
клинические признаки вторичной иммунной не-
достаточности, которые характеризуются вялым 
течением воспалительного процесса, длительно 

сохраняющимися проявлениями полиорганной 
недостаточности; слабо выраженными проявле-
ниями ССВО. Клинические признаки вторичной 
иммунной недостаточности у больных с гной-
но-некротическими формами синдрома диабе-
тической стопы сопровождаются изменениями 
лабораторных иммунологических показателей: 
наличием относительной и абсолютной лимфо-
пении; снижением относительного и абсолютного 
количества Т-лимфоцитов, субпопуляции CD4+ 
лимфоцитов, а также показателей фагоцитоза. 

Включение в программу комплексного лечения 
больных СД с ГНФ СДС иммунокорригирующих 
препаратов способствует более благоприятному 
течению воспалительного процесса.
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КоррЕКцИя пСИхоэмоцИоНальНого  
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В результате изучения психоэмоционального состояния больных стомалгией выявлены чувство беспокойства, 
страха, растерянности, напряженности, эмоциональная лабильность, канцерофобия различной степени выра-
женности. Авторами доказана эффективность коррекции психоэмоционального состояния больных стомалгией с 
использованием анксиолитика тенотена.

Ключевые слова: стомалгия, коррекция психоэмоционального состояния, тенотен.
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CORRECTION OF PSyCHOEMOTIONAL STATuS OF THE PATIENTS  
wITH BuRNING MOuTH SyNDROME
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A study of the psychoemotional status of patients with burning mouth syndrome identified anxiety, fear, confusion, 
tension, emotional lability, cancerophobia varying degrees of severity. The authors have proved the efficiency of correction 
of psychoemotional status of the patients with burning mouth syndrome with the use of tenoten.

Key words: burning mouth syndrome, correction psychoemotional status, tenoten.
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Введение
Стомалгия – длительно текущее заболевание, 

основным клиническим проявлением которого яв-
ляется острая, приступообразная, мучительная 
боль жгучего характера в области языка и других 
участков слизистой без структурных изменений 
слизистой оболочки полости рта [3]. 

Боль при стомалгии бывает поверхностной и 
глубокой, может распространяться на ротовую 
полость, глотку, губы и сочетаться с сухостью рта, 
нарушением вкуса [2]. Помимо боли наблюдаются 
парестетические ощущения различных оттенков 
(жжение, зуд, ползание мурашек, покалывание, 
пощипывание, ощущение тяжести и увеличение 
языка), которые могут локализоваться по всему 
языку или лишь в передних его отделах, на губах, 
небе, щеках, в носу, горле, пищеводе и желудоч-
но-кишечном тракте [6].

Важную роль в возникновении и прогрессиро-
вании стомалгии играют психологические факто-
ры [1, 4]. Исследование нейропсихического ста-
туса при стомалгии выявило повышенные уровни 
тревоги, депрессии и ипохондрии, которые в со-
четании обуславливают развитие сенесто-ипо-
хондрического и депрессивного синдромов [5].  
В связи с этим необходимы изучение психоэмо-
циональной сферы больных стомалгией и коррек-

ция ее нарушений в комплексной терапии данной 
патологии. 

Цель исследования – повышение эффектив-
ности лечения больных стомалгией путем коррек-
ции психоэмоционального состояния с примене-
нием анксиолитика тенотена. 

материалы и методы исследования
Под наблюдением находилось 40 больных 

стомалгией (38 женщин и 2 мужчин) в возрасте 
57,4±2,12 года (от 37 до 78 лет).

Все пациенты получали комплексное этиопа-
тогенетическое лечение, включавшее професси-
ональную гигиену полости рта, обучение рацио-
нальной гигиене полости рта и языка, санацию 
полости рта, избирательное пришлифовывание 
зубов, рациональное ортопедическое лечение 
по показаниям. Общее лечение включало психо-
терапию, мильгамму внутримышечно, актовегин 
внутривенно, массаж шейно-воротниковой зоны, 
самомассаж головы, шейного отдела позвоноч-
ника и спины. Пациенты были разделены на две 
группы по 20 человек. В первой группе в схему 
лечения был включен анксиолитик тенотен (Ма-
териа «Медика Холдинг» НПФ ООО, Россия) по 
схеме: по 1 таблетке 3 раза в день, 2 недели; да-
лее по 1 таблетке 2 раза в день, 2 недели; затем по  
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1 таблетке 1 раз в день, 2 недели. Во второй 
группе в схему лечения включали настойку вале-
рианы внутрь по 20–30 капель на прием 3–4 раза 
в день. Местное лечение включало назначение 
ротовых ванночек с белком куриного яйца и 2%-
ном раствора лидокаина. Наблюдение проводи-
лось в начале исследования и через 1,5 месяца 
терапии.

Для оценки психоэмоционального состоя-
ния больных КПЛ СОПР применяли личностную 
шкалу тревоги j. Teylor (1955) в модификации  
Т. А. Немчина (1966), а для оценки уровня боли –  
вербальную описательную шкалу оценки боли –  
Verbal Descriptor Scale (F. Gaston-johansson,  
M. Albert, E. Fagan et al., 1990).

Тест-опросник личностной шкалы тревоги  
j. Teylor (1955) в модификации Т. А. Немчина 
(1966) состоит из 50 утверждений. Оценка ре-

зультатов исследования проводилась путем под-
счета количества ответов обследуемого, которые 
свидетельствовали об уровне тревоги. Суммар-
ная оценка 40–50 баллов рассматривалась как 
показатель очень высокого уровня тревоги; 20–40 
баллов свидетельствовали о высоком уровне 
тревоги; 15–25 баллов – о среднем (с тенденцией 
к высокому) уровне; 5–15 баллов – о среднем (с 
тенденцией к низкому) уровне и 0–5 баллов – о 
низком уровне тревоги.

По вербальной описательной шкале оценки 
боли (F. Gaston-johansson, M. Albert, E. Fagan 
et al., 1990) возможны шесть вариантов оцен-
ки боли: 0 баллов – нет боли; 2 – слабая боль; 
4 – умеренная боль; 6 – сильная боль; 8 – очень 
сильная боль; 10 – нестерпимая боль. Если паци-
ент испытывает боль, которую нельзя охаракте-
ризовать предложенными характеристиками, ее 

Таблица 1

Уровень тревоги у больных стомалгией

Группы
Уровень тревоги 

до лечения, баллы

Уровень тревоги 
после лечения, 

баллы

Р Процент снижения 
уровня тревоги

1-я группа
(тенотен)

38,4±1,60 22,8±1,45 Р<0,001 40,7%

2-я группа
(настойка валерианы)

39,1±1,42 29,85±1,62 Р<0,05 23,6%

Р  (Р>0,05) Р<0,05

Структура психоэмоциональной сферы больных стомалгией в динамике

Таблица 2

Уровень боли у больных стомалгией

Группы
Уровень боли до лечения, 

баллы
Уровень боли после 

лечения, баллы
Р

1 группа
(тенотен)

7,8±1,2 2,1±1,3 Р<0,001

2 группа
(настойка валерианы)

7,6±1,3 4,1±1,2 Р<0,001

Р  Р>0,05 Р<0,001
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уровень оценивается нечетным числом, которое 
находится между этими значениями.

результаты исследования и их обсуждение
В ходе опроса больных стомалгией выявлены 

чувство беспокойства, страха, растерянности, на-
пряженности, эмоциональная лабильность, кан-
церофобия различной степени. 

Исходный уровень тревоги у больных в пер-
вой группе составил 38,4±1,6 балла, во второй 
группе – 39,1±1,42 балла. Через 1,5 месяца пос-
ле комплексного этиопатогенетического лече-
ния уровень тревоги в первой группе снизился 
на 40,7% и составил 22,8±1,45 балла, во второй 
группе снизился на 23,6% и составил 29,85±1,62 
балла (табл. 1).

В первой группе количество больных с очень 
высоким уровнем тревоги составило 15%, с высо-
ким уровнем тревоги – 80% и со средним уровнем 
тревоги с тенденцией к высокому – 5%, во второй 
группе – 15%, 75% и 10% соответственно. После 
комплексного этиопатогенетического лечения с 
включением в схему тенотена и настойки валери-
аны очень высокий уровень тревоги не отмечал-
ся. Количество больных с высоким уровнем тре-
воги в первой группе составило 65%, со средним 
уровнем тревоги с тенденцией к высокому – 20%, 
со средним уровнем тревоги с тенденцией к низ-
кому – 15%, во второй группе – 80%, 10% и 10% 
соответственно (рисунок).

После проведенного курса комплексного этиопа-
тогенетического лечения с включением в схему тено-
тена или настойки валерианы отмечен выраженный 
лечебный эффект у всех больных, что выражалось 
в уменьшении чувства беспокойства, страха, расте-
рянности, напряженности, канцерофобии. 

К концу наблюдения уровень тревоги в первой 
группе снизился на 40,7 %, а во второй группе лишь 
на 23,6%. У пациентов первой группы, принимав-
ших тенотен, снижение уровня тревоги достигло 
достоверности в сравнении с группой больных, в 
схему лечения которых включали настойку вале-
рианы. При приеме тенотена не отмечено сонли-
вости, разбитости, замедления скорости психомо-
торных реакций.

Исходный уровень боли по вербальной опи-
сательной шкале оценки боли составил 7,8±1,2 
балла в первой группе и 7,6±1,3 балла во второй 
группе. После комплексного этиопатогенетичес-
кого лечения мы наблюдали достоверное сниже-
ния уровня боли до 2,1±1,3 балла в первой группе 
и до 4,1±1,2 балла во второй группе.

Всем пациентам в дальнейшем рекомендова-
ли регулярное назначение анксиолитика тенотена 
в комплексе с лечебной гимнастикой и сосудисты-
ми препаратами.

Таким образом, различия в динамике показа-
телей уровня тревоги и уровня боли в наблюда-
емых группах подтвердили возможность коррек-
ции расстройств психоэмоционального состояния 
у больных стомалгией препаратом тенотеном. 
Использование тенотена в комплексной тера-
пии стомалгии является высокоэффективным, 
поскольку способствует оптимизации лечения и 
улучшению качества жизни больных.

ЛИТЕРАТУРА
1. Абдулазимов М. С. Методы психотерапии в лечении 

больных с синдромом жжения полости рта // Вестник Меди-
цинского стоматологического института. – 2013. – № 4 (27). –  
С. 28 – 30. 

2. Гречко В. Е. Болевые синдромы и парестезии полости 
рта // Неврологический вестник. – 1994. – № 1–2. – С. 71–74. 

3. Скуридин П. И. Психоэмоциональные нарушения и лич-
ностные характеристики больных с синдромом жжения полос-
ти рта / П. И. Скуридин, М. Н. Пузин, М. В. Голубев // Клиничес-
кая неврология. – 2010. – № 2. – С. 26–28. 

4. Скуридин П. И. Психофармакотерапия и психотерапия 
при синдроме жжения полости рта / П. И. Скуридин, М. Н. Пу-
зин, М. В. Голубев // Практическая неврология и нейрореаби-
литация. – 2010. – № 2. – С. 10–12. 

5. Kenchadze R. L. Role of various etiologic factors in the 
development of burning mouth syndrome / R. L. kenchadze,  
M. V. Iverieli, N. M. Geladze // Georgian. med. news. – 2006. –  
№ 135. – P. 48–42. 

6. Anxiety, depression, and pain in burning mouth syndrome: 
first chicken or egg? / V. Schiavone (et al.) // Headache. – 2012. – 
Vol. 52. № 6. – P. 1019–1025. 

Поступила 24.02.2015



58

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
тн

ик
 №

 3
 (1

52
) 2

01
5 

Происхождение термина «стигматизация» 
связано со словом «стигма», которым в Древней 
Греции называли клеймо на теле преступника 
или раба. Со средневековья это слово стало ис-
пользоваться в переносном смысле как «метка», 
«позорное клеймо», а в медицине – как признак 
болезни [7]. О психиатрической стигме говорят в 
тех случаях, когда хотят подчеркнуть последствия 
неадекватных представлений и предубеждений в 
общественном сознании. Эта стигма выражается 
в разнообразных формах дискриминирующего 
отношения общества к самим больным, к членам 
их семей, а также к психиатрической службе и к 
врачам-психиатрам. Большое количество боль-
ных, имеющих относительно легкий уровень пси-
хических расстройств, страдают от стигматизации 
в большей степени, чем от самих проявлений бо-
лезни [6]. К этому же ряду относится и самостиг-
матизация, когда больные интернализируют стиг-
матизирующие их стереотипы, начинают верить в 
них и пытаются вписаться в выделенную им роль 
по механизмам самовнушения и адаптации к экс-
пектациям окружающих («короля играет свита»). 
Нередко они становятся вследствие этого соци-
ально отгороженными, зависимыми от помощи 

УД
К 

61
6.

89
-0

08
.1

2:
61

4.
8
Н. А. косеНко, Г. Т. крАсИльНИкоВ, В. Г. косеНко, М. И. АГееВ 

ИСТоКИ пСИхИаТрИЧЕСКой СТИгмаТИзацИИ И ЕЕ пЕрСпЕКТИВы 
Кафедра психиатрии ФПК и ППС ГБОУ ВПО КубГМУ Минздрава России, 

Россия, 350063, г. Краснодар, ул. Седина, 4. e-mail: ami_kras@mail.ru

В данной статье излагается о том, как ложные представления, мифы и стереотипы, сложившиеся в обществе 
в отношении психических больных, приводят к их дискриминации, затрудняют их социальную адаптацию и сни-
жают качество жизни. Нередко подобная стигматизация превращается во вторую болезнь, которая может быть 
для больных тяжелее, чем само психическое расстройство. Описывается, как стигматизации подвергаются кроме 
больных их родственники, врачи-психиатры и психиатрическая служба. Описываются истоки происхождения стиг-
матизации и возможные пути ее смягчения.

Ключевые слова: психиатрическая стигма, стигматизация больных, самостигматизация больных, стигматиза-
ция психиатрии, архетип.

G. T. KRASIlNIKOV, N. A. KOSENKO, V. G. KOSENKO, M. I. AGEEV

ORIGINS OF PSyCHIATRIC STIGMA AND ITS PROSPECTS

Department of psychiatry, faculty of training and retraining of primary
state educational institution of higher education Kuban state medical university Russian ministry of health

Russia, 350063, Krasnodar, Sedina street, 4. E-mail: ami_kras@mail.ru

This article describes how to misconceptions, myths and stereotypes in society for mental patients, lead to discrimination 
against them, impede their social adaptation and reduce the quality of life. Often such a stigma turns into the second 
disease that can be for patients heavier than itself a mental disorder. Describes how stigma exposed except for their sick 
relatives, doctors, psychiatrists and mental health services. Describes the origins of stigmatization and possible ways to 
mitigate.

Key words: mental health stigma, stigma patients Self-stigmatiza- patients stigmatization of psychiatry, the 
archetype.

других, вживаются в роль инвалида, что ведёт 
к усугублению социальной дезадаптации [3, 5]. 
Пациенты с психическими расстройствами часто 
испытывают трудности в получении различных 
социальных возможностей и в трудоустройстве. 
Так социальная стигма для больных превращает-
ся во вторую болезнь [2].

Данные многочисленных исследований сви-
детельствуют о том, что большинство людей в 
целом приемлют психически больных как членов 
общества, но склонны избегать более близких 
взаимоотношений, например, работать или жить 
вместе с ними [3]. Степень социальной дистанции 
меняется в зависимости от диагноза: она усили-
вается при развитии острой психопатологической 
симптоматики и наиболее выражена у лиц, лечив-
шихся в психиатрических больницах. Родствен-
ники душевнобольных унижены стигмами, при-
нятыми обществом, и нередко оценивают бремя 
стигмы и дистанцию общества тяжелее, чем сами 
пациенты. Может представить интерес, что и 
сами врачи, как показывают специальные иссле-
дования, стигматизируют психически больных в 
большей мере, чем это делает все общество. Это 
обусловлено тем, что у многих психиатров через 
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дителей сект, которые предлагают избавление 
от проблем через утрату индивидуальности, мис-
тические и психотехнические ритуалы, нередко 
приводящие к утяжелению и декомпенсации пси-
хического состояния. Все больше людей находит 
разрешение своих психологических проблем в 
алкоголе, злоупотреблении наркотиками и транк-
вилизаторами или в других формах аддиктивного 
поведения. 

Вероятные причины стигматизации
Пациенты, имеющие психические (и некото-

рые другие) расстройства, подвергаются стигма-
тизации в течение тысячелетий, и каждая эпоха 
стигматизировала их по-своему. Стигматизация, –  
это нечто гораздо большее, чем просто «наклеи-
вание ярлыков». Отношение общества к тем или 
иным явлениям редко оказывается совершенно 
необоснованным и не существует само по себе. 
Дискриминация по отношению к лицам, страда-
ющим инфекционными заболеваниями, в про-
шлом, возможно, была оправданной для выжива-
ния общества, и то же самое может быть верно 
и для психических расстройств в долечебную 
эпоху. Стереотипы восприятия «безумия», веро-
ятно, вырабатываются в детстве и постепенно за-
крепляются, зачастую неумышленно, в процессе 
обычных социальных взаимодействий наряду с 
другими социальными нормами. В общественном 
сознании стигма обычно ассоциируется с теми 
болезнями, которые опасны для окружающих или 
в которых считаются повинными сами люди. Час-
то психическое заболевание воспринимается как 
что-то пугающее, постыдное и неизлечимое («Не 
дай мне Бог сойти с ума, уж лучше посох и сума!»). 
По-видимому, страх является глубоко укоренив-
шейся реакцией, но он еще и регулярно подкреп-
ляется избирательными и мелодраматическими 
сообщениями в средствах массовой информации 
практически обо всех случаях насилия, в которых 
участвуют психически больные. Средства массо-
вой информации играют ведущую роль в созда-
нии негативных психиатрических стереотипов. 
Общественность плохо представляет себе харак-
тер и частоту случаев насилия в психиатрии, пос-
кольку люди неверно информируются вот уже на 
протяжении десятилетий. Таким образом, одним 
из главных факторов формирования стигматизи-
рующих стереотипов считается усвоение неадек-
ватных представлений, бытующих в каждом кон-
кретном обществе. Подтверждением этого может 
служить тот факт, что поведение, которое в од-
ном обществе рассматривается как психическое 
заболевание, в другом может считаться уголов-
ным преступлением, в третьем же к нему могут 
относиться совершенно терпимо. 

В качестве другого источника стигматиза-
ции можно предложить гипотезу о сохранении в 

несколько лет практики в порядке психологичес-
кой защиты развивается «синдром эмоциональ-
ного выгорания» [1].

Стигматизации подвергаются не только па-
циенты и члены их семей, но и психиатрическая 
служба. Западная психиатрия прошла через де-
стигматизирующее «антипсихиатрическое» дви-
жение 60-х – 70-х годов прошлого века (об этом 
можно судить по дистанции от фильма «Проле-
тая над гнездом кукушки» до фильма «Человек 
дождя»). В нашем же обществе еще продолжа-
ется, судя по публикациям в СМИ, «вялотекущая 
антипсихиатрия». Одним из проявлений социаль-
ной стигматизации можно считать недостаточное 
бюджетное финансирование психиатрической 
помощи по остаточному принципу (что осталось 
после финансирования других областей). Пси-
хиатрические ярлыки, или стигмы, распростра-
нились широко в общественную жизнь, средства 
массовой информации применяют психиатричес-
кие оценки к лицам, вызывающим у них непри-
язнь, или на явлениям общественной жизни. Так, 
термин «шизофрения» вышел за пределы клини-
ки, стал широко применяться в метафорическом 
значении в различных областях речевой практики. 
Слова «шизофреник», «шизофренический» стали 
применять политики, журналисты, в кино и в быту 
по отношению к людям, организациям, програм-
мам, высказываниям или поступкам в качестве 
оценки их как непоследовательных, нелогичных 
и непонятных. Похоже, что слово «шизофрени-
ческий» стало в общественном и бытовом созна-
нии синонимом всего, что абсурдно, хаотично, 
непонятно, несет в себе какую-то угрозу, в связи 
с чем вызывает неосознаваемый страх и неприя-
тие. Позитивный и вызывающий уважение образ 
психиатра предстает, пожалуй, только в романе 
и кино «Мастер и Маргарита», а в большинстве 
других психиатрию принято изображать гротес-
кно и негативно. Неудивительно, что при такой 
стигматизации люди, действительно страдающие 
психическими расстройствами, боятся огласки как 
огня. Пациенты часто неохотно обращаются за 
психиатрической помощью, что, очевидно, ухуд-
шает их прогноз из-за отсрочки начала лечения и 
невыполнения врачебных рекомендаций. В пред-
ставлении многих людей врач-психиатр стал пу-
галом, навешивающим психиатрические ярлыки, 
а обращение за помощью означает постановку на 
психиатрический учет. Его боятся, с ним не откро-
венничают, от него скрывают тайны своей души 
и требуют лишь лекарств. От психиатров ушла 
большая часть лиц с невротическими и личност-
ными расстройствами, бесчисленное количество 
людей с отдаленными последствиями психичес-
ких травм вследствие войн, стихийных бедствий, 
вынужденной миграции. Психиатров они замени-
ли на целителей, шарлатанов, колдунов, руково-
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психике современного человека архетипических 
комплексов древнего человека, исследованных  
Б. Ф. Поршневым [4]. Автор пишет, что на первых 
этапах становления родовой общности у неоант-
ропов (кроманьонцев) самым главным было выде-
ление признаков отличия от собственного рода –  
формирование комплекса «не – Мы». Этот комп-
лекс дискриминирующих признаков был чрезвы-
чайно важен для выживания в условиях жесткой 
внутривидовой конкуренции и требовал активно-
го защитного или агрессивного поведения. Из-за 
его витальной значимости и длительной (десятки 
тысяч лет) действенности он должен бы сохра-
ниться в качестве архетипического комплекса 
«как система готовности к действию» и «кристал-
лизация опыта с течением времени». В последу-
ющие исторические эпохи этот комплекс выде-
ления «иных» проявлялся по отношению к иной 
расе, иному этносу, языку, религии и другим диск-
риминирующим человеческие группы критериям. 
Его стойкая сохранность, вероятно, обусловлена 
эволюционно значимым качеством – сохранени-
ем этнической, расовой, религиозной, языковой и 
культуральной идентичности. Гипотеза об ассоци-
ированности психиатрической стигмы с архетипи-
ческим комплексом «иные» помогает объяснить 
стойкость ее существования. Архетипический 
комплекс, согласно аналитической психологии  
(Э. Самуэлс, 1997), не передается через научение 
и подражание, но оказывает огромное неосознава-
емое влияние на человека, зачастую с мало осоз-
наваемым переживанием тайны и ужаса. Поэтому 
он не может быть полностью устранимым, а лишь 
в той или иной степени компенсирован. Простое 
психиатрическое просвещение населения увели-
чивает знания о психических расстройствах, но 
не изменяет существенно социальных установок 
и не влияет на выбор социальной дистанции по 
отношению к психически больным. Следователь-
но, только изменение общей культуры в сторону 
гуманизации общественных ценностей, реальное 
изменение общественного положения лиц с пси-
хическими нарушениями («иных») окажут дейс-
твенное влияние на выраженность стигмы. А для 
этого нужна систематическая целенаправленная 
работа по изменению общественных установок, 
по превращению психиатрии из специальности по 
психическим заболеваниям в специальность по 
психическому здоровью. Этой цели служат еже-
годное проведение по инициативе ВОЗ с 1992 г. 
Всемирных дней психического здоровья, антистиг-
мационные «месячники сумасшествия» в Чехии, 
«круглые столы» по психиатрическим проблемам 
и многое другое. Так, Всемирный день психичес-
кого здоровья – это глобальная образовательная 
программа. Проводится под патронажем ВОЗ и 
Всемирной федерации психического здоровья.  
С 10 октября 1992 г. – ежегодное событие, с тех 

пор проводится примерно в 100 странах. Цель –  
повышение знания и понимания обществом 
проблем, связанных с тяжелыми психическими 
заболеваниями; помощь людям с психически-
ми заболеваниями жить более полной жизнью; 
формирование в общественном сознании адек-
ватного представления о психически больных, 
преодоление стигмы; предоставление больным 
оптимального лечения и ухода; увеличение фи-
нансирования психиатрической службы; исполь-
зование новых эффективных и более безопасных 
препаратов. N. Sartorius, возглавляющий про-
грамму Всемирной психиатрической ассоциации, 
направленную против стигматизации больных ши-
зофренией, говорит о том, что психиатры долж-
ны изучить свои собственные установки, стать 
активными защитниками людей с психическими 
расстройствами [8]. Психиатрической дестигма-
тизации способствуют изменения в Международ-
ной классификации болезней 10-го пересмотра: 
термин «расстройство» вместо «болезнь», исчез-
ли термины «психоз», «психопатия», «истерия». В 
современных международных дискуссиях предла-
гается заменить термин «шизофрения» как став-
ший предметом наибольшей стигматизации, да и 
потерявший прежнее клиническое значение, на 
альтернативные названия: синдром Крепелина-
Блейлера, синдром гиполатерализации и др. [9].

Психиатрам необходимо, как считает  
N. Sartorius, брать на себя ответственность за 
стигматизацию психических расстройств вместе с 
общественными организациями [8]. Об этом было 
заявлено в преамбуле к Гавайской декларации, 
этого международного этического кодекса психиат-
рии, принятого на 12-м Международном психиатри-
ческом конгрессе, проходившем в Гонолулу еще в  
1978 году. Основные положения этого кодекса 
нашли отражение в принятых позднее во многих 
странах современных законах об оказании психи-
атрической помощи. Подобный закон был принят в 
России в 1992 году. В законе впервые в отечествен-
ной психиатрии было заявлено о приоритетности 
соблюдения прав больного при оказании психиат-
рической помощи и оговорены условия, направлен-
ные на защиту этих прав. Но это только частично 
уменьшает социальную дискриминацию психичес-
ки больных. Для большего эффекта гуманисти-
чески ориентированные исследователи возлагает 
основную надежду на то, что человечество «пов-
зрослеет» и общество станет более «заботливым 
и дружественным, избавившись от своей биологи-
чески обусловленной конкурирующей природы», 
начнет развиваться в соответствии с гуманными 
идеологиями. Этому может способствовать просве-
тительское, эмоциональное, законодательное, лин-
гвистическое и политическое воздействие [6]. Такой 
подход перекликается с актуальными современны-
ми идеями психологии толерантности.
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В статье дается описание бурного развития современной психотерапии, приведшего к большому разнообразию на-
правлений, течений и школ, затрудняющего даже ее единое определение. В отечественной психотерапии выделяются 
два различных направления, различающихся по объекту (пациенты и клиенты) и по средствам, обусловливающих их 
различия по отношению к диагнозу: клиническая и психологическая психотерапия. В психологической психотерапии 
обслуживаются преимущественно психически здоровые лица (клиенты), имеющие личностные и ситуационные про-
блемы, которые в символической форме отражаются в симптомах, и поэтому психиатрическая диагностика имеет 
второстепенное значение. Тогда как клиническая психотерапия занята лечением лиц с психическими расстройствами, 
для которых идентификация симптомов и психиатрический диагноз имеют существенное значение. В данной статье 
обосновываются целесообразность психопатологической диагностики перед проведением психологической психоте-
рапии, адекватного сочетанного применения психофармакологических и психологических средств в клинической пси-
хотерапии, значение симптоматической психотерапии; проводится анализ различия понятий феномена и психопато-
логического симптома; описывается представление о системном характере психопатологического симптома.

Ключевые слова: симптом, феномен, диагноз, клиническая психотерапия, психологическая психотерапия.
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This article describes how the rapid development of modern psychotherapy led to a wide variety of areas, and schools, 
making it difficult to even its single definition. In domestic psychotherapy are two different areas: clinical and psychological 
therapy, which differ on the project (patients and clients) and their means, which makes their differences with respect to the 
diagnosis. In psychological therapy services primarily mentally healthy individuals (clients) with personal and situational 
problems, which are reflected in the symbolic form of symptoms, psychiatric diagnosis and, therefore, is of secondary 
importance. while clinical psychotherapy busy treating people with mental disorders, for which the identification of 
symptoms and psychiatric diagnosis is essential. The expediency of psychiatric diagnosis prior to psychological therapy. 
The expediency of adequate combined use of psychopharmacological and psychological tools in clinical psychotherapy. 
The analysis of the differences between the concepts of the phenomenon and psychopathological symptoms. Describes 
the idea of   the systemic nature of psychopathological symptoms and justifying the importance of symptomatic therapy.
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Современная психотерапия определяется как 
самостоятельная научная дисциплина и ассоции-
рованная с нюй практика. Бурное ее развитие, ха-
рактеризующееся разнообразием направлений, 
течений и школ, конкретных методов, основанных 
на различных терапевтических подходах, приво-
дит к тому, что в настоящее время не существует 
даже ее единого определения, а число методов 
превышает 500 [6]. При медицинском подходе к 
пониманию психотерапии, при котором акцент 
делается на объект терапии, она определяет-
ся как система психического (психологического) 
воздействия на психику, а через нее и на весь 
организм человека с целью лече ния или про-
филактики заболеваний, состояний дезадапта-
ции, развития здоровья или достижения других 
сформулиро ванных целей. Если акцентируется 
психологический аспект, то преимущественное 
внимание обращается на лечение психологи-
ческими средствами воздействия [6]. Этим двум 
подходам соответствуют два ведущих направле-
ния в отечественной психотерапии: клиническая 
и психологически ориентированная психотера-
пии, которые принципиально различаются по от-
ношению к диагностике. При неразличении этих 
направлений появляется чрезмерная экспансия 
неклинической психотерапии в отрицание значи-
мости диагноза для процесса терапии. Высказы-
ваются мнения, что диагноз неполезен, снижает 
эффективность лечения, не учитывает сложность 
человека, увеличивает дистанцию между тера-
певтом и пациентом [10], что надо «смотреть за 
симптомом» и уметь видеть в нем символ психо-
логических проблем [12]. Это положение можно 
расценивать как проявление нормоцентризма, 
когда мышление терапевта ориентировано толь-
ко на поиски саногенных факторов. При таком 
подходе даже самые отклоняющиеся формы по-
ведения и симптомы психических расстройств 
подвергаются психологическому объяснению как 
следствие особенностей ситуации, сложившихся 
отношений, воспитания и т. п. Для сохранения 
профессионального подхода психотерапевту 
важно осознавать границы «понимания» пере-
живаний пациента, за которыми возможно лишь 
каузальное психопатологическое объяснение на-
блюдаемых феноменов и их взаимосвязей. А без 
этого возникает, по описанию В. Ю. Завьялова, 
парадокс психотерапии, когда происходит «лече-
ние без лечения больного без болезни» [5]. Но к 
психотерапевтам, как известно, обращаются как 
больные люди с психическими расстройствами, 
так и психически здоровые люди с различными 
психологическими проблемами: трудностями об-
щения, неустойчивой самооценкой, внутренним 
конфликтом автономии и зависимости, трудно-
стями выбора в определенной ситуации и др.  
И в соответствии с уровнем психического здоро-

вья пациентов (клиентов) психотерапию принято 
подразделять на клиническую (терапию психичес-
ки больных людей) и психологическую (психоте-
рапию здоровых лиц, по М. Е. Бурно [2]). Поэтому 
в неклинической (психологической) психотерапии 
симптом не имеет сам по себе существенного 
значения, т. к. главное в том, что скрывается за 
ним. Но кто проводит эту дифференцировку для 
пациентов, чтобы определить, к какому психоте-
рапевту обращаться? Есть предположение, что 
в свое время З. Фрейд предлагал в целях отбо-
ра пациентов для психоанализа применять тест 
Роршаха, чтобы исключить случаи латентной 
шизофрении, при которых психоанализ был неэ-
ффективен и мог вызывать обострение психоза 
[1]. Если подобная предварительная диагнос-
тика не проводится, то в психотерапевтической 
практике случается, что больной шизофренией 
с заявленной алкогольной проблемой проходит 
у игнорирующего диагностику психотерапевта 
«противоалкогольное кодирование» или «6-ша-
говый рефрейминг». А вот для клинического пси-
хотерапевта симптом заслуживает сам по себе 
всестороннего рассмотрения, ибо он и является 
обычно поводом для обращения пациента. Сим-
птомы могут быть самого широкого диапазона и 
проявляться в физической, эмоциональной, ког-
нитивной, поведенческой и перцептивной сферах 
жизнедеятельности человека.

Если обратиться к анализу симптома как поня-
тия, то следует отметить, что не всякий феномен 
(жалоба) пациента определяется как симптом.  
В клинической психиатрии (из которой и выросла 
психотерапия) в течение нескольких веков поко-
лениями врачей происходило накопление инфор-
мации о клинической значимости определенных 
жалоб больных, которые повторялись и были 
типичными у определенных больных, свидетель-
ствовали о наличии конкретного психического 
заболевания (расстройства). А десятки (возмож-
но, и сотни) сопряженных с этой «стержневой» 
жалобой индивидуальных оттенков феноменов 
переживаний больными своего неблагополучия 
широко варьировали от случая к случаю и по-
этому не выделялись врачами в качестве диа-
гностически значимых признаков психического 
расстройства. За этими признаками-феноменами 
в историческом процессе клинических наблюде-
ний закреплялись определенные характеристики, 
позволяющие одинаково идентифицировать их 
как симптомы различными врачами [4]. Поэтому 
далеко не всякое понижение настроения опре-
деляется как симптом депрессии, как не всякий 
страх – фобия. Так, депрессия – это когда пони-
женное настроение длится не менее 2 недель, 
проявляется большую часть дня, привносит 
субъективный дискомфорт и отражается на пов-
седневной жизни. А, например, сенестопатия как 
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симптом в отличие от других нарушений телесной 
перцепции характеризуется качественной неоп-
ределенностью ощущения, абсолютной сенсор-
ной новизной (отсутствие в прежнем жизненном 
опыте пациента подобного чувственного анало-
га), выраженной насыщенностью аффектом ви-
тальной тревоги переживания этого ощущения. 
Т. е. симптом психического расстройства не пред-
стает в непосредственном восприятии, как сыпь 
или кашель, а является результатом логических 
индуктивных умозаключений врача-специалиста. 
И в этом основное отличие симптома, идентифи-
цируемого врачом, от феномена – переживания 
пациента. 

В его возникновении и поддержании про-
сматривается многофакторность. Не зря же 
современная медицинская парадигма постули-
рует биопсихосоциальное единство человека в 
норме и патологии. С этих позиций, не бывает 
психических расстройств без нарушений фи-
зиологических функций мозга. Симптом в ме-
дицинском смысле обязательно содержит эту 
физиологическую («патофизиологическую») со-
ставляющую. При этом следует отдавать отчет 
в том, что симптомы психического расстройс-
тва принципиально отличаются от симптомов 
соматического заболевания по причине того, 
что в современных нейронауках, несмотря на 
их значительные достижения последнего вре-
мени, исследованы только отдельные патоге-
нетические звенья и выдвинуты обобщающие 
гипотезы, объясняющие происхождение симп-
томов психической патологии. Так, к основным 
объяснительным принципам в теории невро-
зов относятся энергетический (энергетика бес-
сознательного конфликта), принцип научения 
(подражание и обучение) и стрессовое напря-
жение (социально-психологическое воздейс-
твие). Таким образом, в основе симптома мо-
гут лежать расстройства в разных плоскостях 
внутри и вне индивида: нарушения в организме 
и нервной системе, нарушения в психике про-
грамм, которые перерабатывают информацию 
и регулируют поведение, а также лежащие в 
их основе процессы биохимической передачи 
информации или нарушения в окружающей со-
циальной среде. Во многих случаях нарушения 
различного типа сочетаются за счет наличия 
внутренних и внешних связей [15]. 

Даже при чисто психогенном возникновении 
симптома между ситуацией и симптомом возни-
кает масса дополнительных условий, усложня-
ющих клиническую симптоматику и затрудняю-
щих ее психологическое понимание. Поэтому в 
практике клинического психотерапевта нередки 
пациенты с двойным или даже тройным психиат-
рическим диагнозом: соматоформное расстройс-
тво + депрессивный эпизод или гэмблинг + лич-

ное расстройство + наркотизация и др. Кроме 
того, соотношения самого симптома, личностно-
го реагирования на него пациента и социальной 
ситуации со временем изменяется, проделывая 
известную динамику: невротическая реакция – 
невротическое состояние – невротическое раз-
витие. На этапе невротического развития (что 
часто наступает через 5 лет после возникновения 
симптома) происходит адаптация личности к сим-
птому, формируется вторичная и третичная лич-
ностная защита, симптом становится привычной 
формой реагирования, и это требует иного тера-
певтического подхода, чем на этапе невротичес-
кой реакции. 

Если психопатологический симптом аффектив-
но насыщен, причиняет выраженное страдание и 
сосредотачивает на себе все внимание пациента, 
то это может существенно затруднить психотера-
певтический контакт. Так, алгический компонент 
депрессии, который немецкий поэт Г. Гейне назы-
вал «зубная боль на сердце» (по самонаблюде-
нию), или тревога с двигательной и когнитивной 
суетливостью, делает пациента малодоступным 
для психологической коррекции. В таких случаях 
применение психофармакологических средств 
смягчает дезорганизующее влияние аффекта и 
создает условия для установления психотера-
певтического контакта. Здесь уместно в порядке 
аналогии привести следующее сравнение: анес-
тезия при хирургическом вмешательстве сама 
по себе не оказывает лечебного воздействия, но 
создает условия для хирургической коррекции, 
хотя в некоторых клинических ситуациях может 
даже являться и существенным терапевтическим 
средством.

Поиски и находки психологического содержа-
ния симптома, осознание психотравмы и «высво-
бождение энергии» при инсайте далеко не всегда 
обусловливают в клинической психотерапии путь 
к эффективному лечению. Часто определяющим 
становится квалифицированная идентификация 
именно самого симптома. В общей медицине су-
ществует положение: кто хорошо диагностирует, 
тот хорошо и лечит. В практике встречаются слу-
чаи, когда хирург безуспешно лечит пациента с 
аэрофагией, терапевт – с гипервентиляционным 
расстройством, а психотерапевт – с нераспознан-
ным неврологическим заболеванием. У каждого 
клинического психотерапевта найдутся, наверное, 
примеры, когда при правильной квалификации 
симптома менялась терапевтическая програм-
ма, что способствовало быстрому наступлению 
улучшения в состоянии пациента. Например, у 
43-летнего родственника VIP-чиновника при кон-
сультации был установлен диагноз «синдром 
Жиля де ля Туретта», развившийся три года на-
зад. Пациенту было предложено лечение: малые 
дозы галоперидола, занятия саморегуляцией и  
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рациональная психотерапия. Это вызвало недо-
умение в окружении пациента, т. к. он в течение 
ряда лет лечился у психотерапевтов с истеричес-
кими (конверсионными) расстройствами дыха-
ния. Тики и вокализации, свойственные синдрому 
Туретта [13], сопровождались эмоциональным 
реагированием пациента, что давало основание 
лечившим его психотерапевтам квалифициро-
вать их истерическими, обусловленными сложной 
семейной ситуацией. Значительное улучшение 
состояния пациента через три недели после из-
менения лечения, пожалуй, подтверждало иную 
трактовку природы расстройства. Хотя начало в 
40-летнем возрасте пациента (типично в детстве 
и у подростков) и не характерно для этого забо-
левания, но в литературе удалось найти случай с 
подобным поздним дебютом. 

Мак-Вильямс Нэнси в базовом руководстве по 
психоаналитической терапии высказывается в 
пользу диагностики: «Любой человек, знакомый с 
компьютером, знает: если ерунда на входе, ерун-
да и на выходе». Она выделяет «пять взаимосвя-
занных достоинств диагностики»: «(1) использо-
вание диагноза для планирования лечения, (2) 
заключенная в нем информация о прогнозе, (3) 
защита интересов пациентов, (4) то, что диагноз 
может помочь терапевту в эмпатии своему паци-
енту, и, наконец, (5) диагноз может уменьшить 
вероятность того, что некоторые боязливые па-
циенты уклонятся от лечения» [11]. Диагноз тогда 
становится необходимым элементом, когда диа-
гностический и терапевтический процессы во все 
время работы с пациентом идут параллельно и 
непрерывно, меняются только их акценты на раз-
ных этапах терапии. Симптом, как основа клини-
ческой диагностики, с одной стороны – абстракт, 
«ярлык», но с другой, он имеет индивидуальные, 
неповторимые черты, феноменологически харак-
терные только для данного пациента [4]. А сов-
местные с пациентом поиски этих клинических 
характеристик в атмосфере коммуникативного 
равноправия можно проводить без врачебного 
патернализма и отстраненности. Согласно мне-
нию А. А. Потебни наши душевные состояния 
открываются лишь по мере того, как мы обнару-
живаем их в других или выражаем в слове. Тем-
ными остаются для нас те особенности душевной 
жизни, которые мы не можем выразить словами и 
не видим ни в ком, кроме себя [17]. Поэтому сим-
птом, как он предстает в рассказе пациента, есть 
результат взаимодействия его субъективного пе-
реживания и клинического опыта врача. 

Для более глубокого понимания больного 
врачу следует искать в себе некоторый резо-
нанс переживаниям пациента, для чего опи-
раться на «зачатки» невроза или даже психо-
за в своем внутреннем мире. Но очевидность 
психологического понимания основывается на 

вчувствовании только в такое количество про-
явлений душевной жизни, какое мы способны 
актуализировать у себя в виде возможного. В 
то же время для сохранения профессиональ-
ной позиции необходимо проводить феномено-
логическую рефлексию, сохранять положение 
незаинтересованной установки наблюдателя 
[7]. При этом терапевт обязан сохранять неко-
торую отстраненность в отношении как реакций 
пациента, так и собственных эмоциональных 
реакций, иначе врач входит в эмоционально 
ограничивающие переживания пациента, из-за 
чего утрачивается профессиональное отноше-
ние и сужаются терапевтические возможности. 
В психоанализе это определяется как эмоци-
онально нейтральная позиция аналитика [9], 
а в нейролингвистическом программировании 
– третья позиция восприятия [3]. Даже с боль-
ными шизофренией, при условии доверия к 
врачу, на определенном этапе терапии можно 
обсуждать их диагноз, их симптомы и необхо-
димость такого лечения, которое «большую 
шизофрению» превращает в «маленькую», 
а «маленькую» легче контролировать и она 
меньше мешает в жизни.

В различных видах психотерапии происходит 
отчуждение пациента от симптома, что Л. Р. Пе-
рес называет «разоблачением симптома» [16]. 
Это происходит, когда пациенту объясняют, что 
его симптом – это совсем не то, что ему кажет-
ся, а на самом деле это проявление… В зави-
симости от теоретических установок психоте-
рапевта находится широкий диапазон смыслов 
симптома: от Эдипова комплекса до мышечных 
зажимов. Пациенту предлагаются разные вари-
анты расшифровки симптомов в зависимости от 
исходных теорий и установок психотерапевта. 
Тем самым создаются условия для превраще-
ния симптома и всего с ним ассоциированного 
в предмет анализа, проработки, переобучения, 
перепрограммирования и т. п. А эффективность 
терапии зависит от степени принятия клиентом 
психологической модели психотерапевта. Сим-
птом превращается в стимул для проекционной 
работы психотерапевта, который через симп-
том проецирует на пациента свою теоретичес-
кую концепцию, которую можно определить, 
по мнению М. М. Огинской, как «психотерапев-
тический миф» [14]. В таком аспекте симптом 
можно сравнить со своеобразным пятном Рор-
шаха, лишенным собственного содержания, но 
в котором каждый психотерапевт может найти 
отражение концепции своей школы как некую 
свою «психическую реальность» [8]. Однако па-
циенты часто обращаются к психотерапевтам с 
конкретным заказом на устранение симптомов, 
вызывающих ограничения в их жизни. Но они не 
знают, что в психотерапии принято считать сим-
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птоматическую психотерапию поверхностной, 
второсортной и что поэтому психотерапевт, в 
соответствии со своим «психотерапевтическим 
мифом», предлагает длинную программу кор-
рекции личностных проблем. Хотя общеизвес-
тно, что М. Эриксон очень бережно относился 
к симптому, считал его проявлением сильных 
сторон личности и полагал, что во многих слу-
чаях его устранение является достаточной це-
лью терапии [18]. 

Как следует из предложенного выше текс-
та, симптом, как и любое психическое явление, 
обладает сложными системными качествами, 
оказывается связанным с различными сторо-
нами психики и телесности пациента. Поэтому 
симптоматическая психотерапия не является 
узколокальным «психохирургическим вмеша-
тельством», оставляющим некий «психический 
рубец» как потенциальный источник рецидива. 
Эта совместная с врачом творческая работа, 
концентрированная на устранение симптома и 
ассоциированных с ним проблем, обогащает па-
циента новым опытом и способствует развитию 
его личности.
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ВлИяНИЕ хроНИЧЕСКого пСИхоэмоцИоНальНого СТрЕССа  
На ФормИроВаНИЕ эНдоТЕлИальНой дИСФуНКцИИ,  

процЕССы рЕмодЕлИроВаНИя СоСудоВ  
И СНИжЕНИЕ мозгоВого КроВоТоКа

Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького,  
Украина, 83003, г. Донецк, пр. Ильича, 16. e-mail: contact@ dnmu.ru

Изучено влияние хронического психоэмоционального стресса (ХПЭС) на формирование эндотелиальной дис-
функции (ЭД), процессы ремоделирования сосудов и показатели мозговой гемодинамики. В качестве модели 
влияния ХПЭС обследовали 160 машинистов магистральных локомотивов. В качестве контроля обследовали 
100 практически здоровых добровольцев. Показано, что действие ХПЭС сопровождается повышенной продукци-
ей центральных (адренокортикотропный) и периферических (кортизол, кортикотропин) стрессорных гормонов, а 
реакция стрессорной системы носит этапный характер: активация, резистентность и аллостазия. В ранние сроки 
действия стрессоров происходит формирование ЭД, характеризующейся снижением секреции вазодилататора 
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В настоящее время считается неоспоримым 
факт, что стресс является универсальным меха-
низмом, позволяющим адаптироваться к изменяю-
щимся факторам среды. Отличительной чертой ре-
акции на стресс является активация вегетативной 
нервной и гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой (ГГНС) системы, что сопровождается ростом 
продукции стрессорных гормонов центрального (ар-
гинин-вазопрессин, кортикотропин релизинг-фак-
тор, адренокортикотропный гормон – (АКТГ) и пе-
риферического (кортизол – Кр, кортикостерон Кс, 
норадреналин (НА) звеньев стрессорной системы 
(СС) [14]. Однако длительная активность ГГНС с 
повышенной продукцией гормонов стресса может 
явиться причиной возникновения и прогрессиро-
вания различных патологических состояний [7]. В 
большей степени это касается патологии сердечно-
сосудистой системы [5, 8].

Риски развития цереброкардиальных событий 
во многом определяются процессами, протекаю-
щими в сосудистой системе, и в первую очередь 
в эндотелии сосудов. Продукция вазоактивных 
веществ эндотелием, важнейшим из которых 
является вазодилататор оксид азота (ON), обес-
печивает регуляцию мозгового кровотока (МК) 
[17]. Как известно, NO образуется из L-аргинина 
ферментами из семейства NO-синтетаз. Сущес-
твует, по крайней мере, три вида NO-синтетаз: 

эндотелиальная, участвует в производстве NO 
эндотелием сосудов, нейрональная – активиру-
ет синтез NO в нейронах и астроцитах головного 
мозга, и индуцибельная NO-синтетаза, которая 
экспрессируется в клетках сосудистой стенки и 
макрофагах при патологических процессах [9]. В 
головном мозге NO задействован в двух уровнях 
регуляции МК: ауторегуляции, в котором активно 
используется эндотелиальный NO, и в механиз-
ме нервно-сосудистой регуляции, реализующей-
ся сложным взаимодействием между нейронами, 
астроцитами и микрососудами. В этом взаимо-
действии NO выступает в качестве модулятора, 
который за счет активации глутаматэргических и 
серотонинэргических интернейронов участвует в 
обеспечении адекватного МК [10]. 

Важным моментом регуляции сосудистого то-
нуса является баланс в продукции вазорегули-
рующих факторов эндотелием сосудов. При его 
нарушении формируется эндотелиальная дис-
функция (ЭД), связанная прежде всего со сни-
жением биодоступности NO. В качестве причины 
может выступать инактивация NO за счет уве-
личения продукции активных форм кислорода, 
высокого содержания окисленных липопротеи-
дов низкой плотности, развития воспалительных 
изменений сосудистой стенки, высоких уровней 
ангиотензина II [3, 12]. Течение ЭД сопровожда-

NO и ростом продукции вазоконстриктора эндотелина-1. ЭД стимулирует процессы ремоделирования сосудов. В 
крупных сосудах эластического типа ремоделирование приводит к утолщению комплекса интима-медиа. В сосу-
дах мышечного типа происходят увеличение сосудистого тонуса, повышение периферического сопротивления, 
что сопровождается снижением линейной скорости кровотока. 

Ключевые слова: психоэмоциональный стресс, эндотелиальная дисфункция, ремоделирование сосудов, моз-
говой кровоток.

I. S. lUTSKyy 

THE CHRONIC PSyCHO-EMOTIONAL STRESS IS ACCOMPANIED By ENDOTHELIAL DySFuNCTION, 
PROMOTES VASCuLAR REMODELING AND REDuCTION OF CEREBRAL PERFuSION

Donetsk national medical university of Maxim Gorky, 
Ukraine, 83003, Donetsk, Illicha Av. 16. E-mail: contact@ dnmu.ru

The influence of the chronic psycho-emotional stress (CPES) on the formation of the endothelial dysfunction (ED), the 
processes of vascular remodeling and the indicators of cerebral hemodynamics was explored. As a model of the effect 
of CPES 160 railroad engineers were examined. As a control, 100 healthy volunteers were examined. It is shown that 
the effect of CPES accompanies increasing production of the central (adrenocorticotropic) and the peripheral (cortisol, 
corticotropin) stress hormones. The effect of stress system has the serial reaction: periods of activation, resistance and 
allostasis. In the early stages of the stress impact the formation of ED take place. It is characterized by decreased 
secretion of the vasodilator NO and increasing production of the vasoconstrictor endothelin-1. ED stimulates vascular 
remodeling. In the large vessels of elastic type remodeling leads to thickening of the intima-media complex. In the vessels 
of muscular type is an increase in vascular tone, increased peripheral resistance, which is accompanied by a decrease in 
blood flow velocity. 

Key words: psycho-emotional stress, endothelial dysfunction, vascular remodeling, cerebral perfusion.
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ется увеличением синтеза вазоконстрикторных 
веществ, самым мощным из которых является 
эндотелин-1 (ЭТ-1). Он образуется вследствие 
протеолиза из эндотелина под влиянием эндоте-
линпревращающего фермента [16]. 

Характер мозговой гемодинамики в условиях 
высокой аллостатической нагрузки имеет свои 
особенности и продолжает изучаться. Установ-
лено, что при ишемии мозга дополнительное 
воздействие стрессоров сопровождается сниже-
нием кровотока по основной артерии, развитием 
отека мозга в зоне смежного кровоснабжения, МК 
становится зависимым от системного артериаль-
ного давления [4]. Механизмы этого воздействия 
носят, вероятно, достаточно сложный характер. 
Одним из них является ухудшение сосудисто-не-
рвных связей, что приводит к нарушению адекват-
ной регуляции микроциркуляции мозга в услови-
ях нейрональной активности [11]. Кроме того, ХС 
способен приводить к нарушению эндотелий-за-
висимой вазорелаксации сосудов мозга вследс-
твие снижения биодоступности NO, повышенной 
продукции супероксида [6].

Целью исследования явилась оценка роли ХС 
в формировании ЭД, процессах ремоделирова-
ния сосудов и влиянии указанных факторов на 
показатели мозговой гемодинамики. 

материалы и методы исследования 
В качестве объекта, подверженного воздейс-

твию хронического стресса (ХС), обследовано 160 
машинистов магистральных локомотивов (ММЛ), 
которые составили основной объект исследова-
ния (ОО). Подверженность воздействию факто-
рам стресса оценивали с использованием шка-
лы психологического стресса PSM-25 (L.emure 
et al., 1990). В исследование включали ММЛ с 
показателями психологической напряженности 
выше среднего (больше 100 баллов). Сформи-
ровано 5 групп ММЛ в зависимости от возраста и 
стажа работы (СР), который выступал в качест-
ве меры длительности действия ХС. Группа (гр.)  
1–30 ММЛ после окончания техникума, возраст 
19,32±0,91 (СР до 1 года); группа 2–39 ММЛ, воз-
раст 27,28±1,28 (СР 5–7 лет); группа 3–31 чело-
век, возраст 37,32±1,08 (СР 14–17 лет); группа 
4–30 ММЛ, возраст 46,97±1,07 (СР 21–24 года) 
и группа 5–30 человек, возраст 56,5±1,05 (СР 
30-34 года). В качестве контроля обследовали 
100 практически здоровых мужчин-доброволь-
цев, составивших контрольный контингент (КК). 
Они имели низкие показатели психологической 
напряженности (менее 100 баллов). КК был рас-
пределен на группы, идентичные по возрастным 
параметрам ОО: группа 1 – 20 человек, воз-
раст 19,62±0,87; группа 2 – 20 добровольцев, 
возраст 26,42±0,78; группа 3 – 20 мужчин, воз-
раст 34,52±1,19; группа 4 – 20 человек, возраст 

45,09±1,05, и группа 5 – 20 добровольцев, воз-
раст 55,34±1,10. 

МК изучали на ультразвуковом допплеровском 
аппарате VІVІD-3 компании GE (США) в режи-
ме триплексного сканирования, датчиком 7 Мгц. 
Измеряли максимальную (Vmaх) и минимальную 
(Vmin) скорость кровотока по интракраниальным 
сосудам, рассчитывали пульсационный индекс 
Gosling (IP) и индекс периферического сопротив-
ления Pourselot (IR). Также на аппарате измеряли 
толщину комплекса интима-медиа общей сонной 
артерии (КИМ ОСА). Измерение проводили в об-
ласти задней стенки ОСА на расстоянии 1 см от 
ее бифуркации.

Для определения активности центральных 
стрессорных систем (СС) исследовали уровень 
в крови АКТГ; функциональное состояние пери-
ферического отдела СС изучали по содержанию 
Кр, Кс и НА. Применяли метод иммунофермент-
ного анализа (ИФА), использовали наборы фирм 
DSL (США) и ELISA (ФРГ). Содержание ЭТ-1 в 
сыворотке крови также изучали методом ИФА с 
использованием наборов фирмы DSL (США).

Концентрацию в крови оксида азота (NO) оп-
ределяли по уровню его стабильного метаболита 
нитрит-аниона NO-2 по методу Грисса [2]. Пока-
затели биохимической реакции регистрировали 
на спектрофотометре «Specord 200» при длине 
волны 546 нм. 

Статистическую обработку полученной инфор-
мации проводили с помощью пакета прикладных 
программ «Statistica-7.0» компании «StatSoft». 
Для оценки межгрупповой разницы применя-
ли непараметрические методы статистики: для 
двух независимых групп использовали критерий 
Манна-Уитни, для нескольких независимых групп 
критерий Фридмана ANOVA и Кендал. Корреля-
цию между изучаемыми параметрами оценивали 
по методу Спирмена. Разница считалась значи-
мой, если уровень погрешности не превышал 
5% (р<0,05). Результаты представлены в виде M 
(95% ДИ).

результаты исследования и обсуждение
Полученные в результате проведенного ис-

следования данные свидетельствуют о том, что 
хроническое действие стрессоров сопровождает-
ся активностью ГГНС. При этом реакция СС но-
сит этапный характер, в которой прослеживается 
определенная закономерность. Так, первые годы 
влияния факторов хронического психоэмоцио-
нального напряжения (ХПЭН) вызывают активный 
ответ со стороны СС, о чем можно судить по вы-
сокому содержанию в крови гормонов стресса в 
группе 1 ОО в сравнении с группой 1с КК (табл. 1). 
Эти изменения аналогичны процессам, которые 
протекают в СС при «остром» действии стресса, 
что вполне закономерно [13]. Через 5–7 лет на-



68

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
тн

ик
 №

 3
 (1

52
) 2

01
5 

блюдается снижение уровней гормонов стресса, 
значения которых в группе 2 у ММЛ и в группе 2 
с КК близки между собой. С нашей точки зрения, 
это явление следует расценивать как адаптацию 
к действию стрессоров (или период резистентнос-
ти). Через 12–15 лет действия стрессоров вновь 
происходит активация ГГНС со статистически 
значимым ростом показателей центральных и 
периферических гормонов стресса, уровень кото-
рых в группах 3, 4 и 5 ОО статистически значимо 
выше значений в аналогичных группах КК. Этот 
период, характеризующийся длительно сохра-
няющейся активностью ГГНС, знаменует новый 
уровень адаптации организма к действию стрес-
соров (аллостазия). Полученные результаты 
функционирования ГГНС в период хронического 
действия стрессоров коррелировали с данными 
шкалы стрессоустойчивости PSM-25 у ММЛ.

Основные показатели кровотока по ОСА и 
СМА в группах ММЛ и КК представлены в таб-
лице 2. Согласно полученным данным, в группах 
ОО и КК с возрастом исследуемых наблюдается 
снижение как Vmaх, так и Vmin составляющих линей-
ной скорости (ЛСК). Однако темпы снижения зна-
чительно разнятся. За период наблюдения Vmaх и 
Vmin по ОСА в группах ОО снизилась на 67,2% и 
64,6% соответственно (р< 0,001), в то время как 
снижение ЛСК в группах КК составило 6,6% и 
10,2% (р=0,030 и р=0,081). Статистическую зна-
чимость указанное снижение между группами 
ММЛ и КК достигло по Vmaх, начиная с группы 3, 
по Vmin со второй группы, что следует расценивать 
как результат влияния ХПЭН. Динамика измене-
ний ЛСК по СМА носила аналогичный характер. 
Падение значений Vmaх и Vmin в группах ОО за пе-
риод наблюдения составило 62,5% и 44,3% соот-

ветственно (р<0,001), в группах КК уменьшение 
ЛСК было менее значительным: 22,6% и 16,4% 
(р<0,001 и р=0,002). Статистическую значимость 
снижение ЛСК по СМА между группами ММЛ и КК 
приобрело, начиная с группы 4 по Vmaх и с группы 
3 по Vmin. 

При оценке индексов IP и IR ОСА наблюдается 
их статистически значимое увеличение в группах 
ОО. В группе 1 ММЛ значения IR выше показа-
телей соответствующей группы КК на 5,7%, пока-
затель IP также превышает значения в группе 1 
на 7,4%. В дальнейшем наблюдали уменьшение 
разницы между индексами, и в группе 5 ММЛ они 
были близки к значениям в группе КК. 

С учетом того, что ОСА относятся к сосудам 
эластического типа, изначальный рост указанных 
индексов связан с влиянием факторов стресса, 
в том числе высоких уровней стрессорных гор-
монов [15]. С возрастом в результате снижения 
эластичности происходит постепенное снижение 
индексов периферического сопротивления и то-
нуса магистральных артерий головы.

Интерес представляет динамика изменений 
IP и IR при оценке ЛСК по СМА. В группах КК на 
фоне снижения кровотока в целом происходит 
постепенное снижение указанных индексов, что 
характерно для возрастных изменений в сосудах. 
Анализируя состояние сосудистого сопротивле-
ния и тонуса сосудистой стенки мозговых сосудов 
у ММЛ, обнаружили, что за период наблюдения 
IR вырос на 38,6% (в группах КК он не превы-
сил 6%), а IP увеличился на 75% (в группах КК 
снизился на 6,8%). Статистическая значимость 
указанных изменений получена уже в начале 
исследования, подтверждая влияние факторов 
стресса на состояние тонуса и периферического  

Таблица 1

Содержание АКТГ, Кр и Кс у ММЛ и в группах КК

Показатель
Группы

1–я 2–я 3–я 4–я 5–я

АКТГ,
пмоль/л

ОО
41,2*

(27,2–55,3)
25,3

(17,4–33,1)
53,5*

(34,9–74,9)
47,9*

(29,6–68,9)
59,7*

(25,9–93,9)

КК
26,6

(22,5–30,6
26,4

(22,2–30,7)
26,4

(22,0–30,7)
29,3

(24,9–33,7)
27,4

(23,6–31,1)

Кр,
нмоль/л

ОО
433,3*

(350,6–516)
355,4

(315,5–395,3)
431,7*

(400,4–470,2)
474,6*

(395,2–557,3)
434,9*

(367,0–502,8)

КК
343,0

(313,2–372,8)
362,3

(328,9–395,7)
363,1

(327,4–398,8)
334,7

(304,0–365,3)
357,5

(336,9–378,1)

Кс,
нмоль/л

ОО
17,0*

(14,5–19,6)
14,8

(12,9–16,8)
18,4*

(15,8–21,1)
20,4*

(17,0–24,5)
21,3*

(17,1–25,5)

КК
13,4

(11,7–15,0)
15,5

(12,7–18,3)
14,1

(12,6–15,6)
14,6

(13,4–15,8)
14,6

(12,5–16,4)

 Примечание: * – р < 0,05 в сравнении с соответствующей группой контрольного контингента.
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сопротивления мозговых сосудов. Тенденция к 
росту IP и IR, связанная с длительностью дейс-
твия ХПЭН, сопровождающаяся снижением ЛСК, 
позволяет предположить, что выявленные изме-
нения являются следствием процессов, протека-
ющих непосредственно в стенке сосудов, связан-
ных с их ремоделированием. 

Запуск механизмов ремоделирования сосудов 
тесно связан с нарушением секреторной актив-
ности эндотелия сосудов, следствием которой 
является развитие эндотелиальной дисфункции 
(ЭД). Прежде всего это касается продукции ос-
новных вазорегуляторов: NO и ЭТ-1 [18]. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что из-
менения в синтезе NO носят стадийный характер  
(табл. 3). В группах 1 и 2 ММЛ отмечено увеличе-

ние продукции NO на 39%, что, возможно, являет-
ся следствием увеличения нагрузки на сосудистую 
систему стрессорных факторов. С этим, вероят-
но, связаны лучшие скоростные характеристики в 
группе 1 ОО в сравнении с соответствующей груп-
пой КК. В группе 3 ММЛ содержание NO снизилось 
в сравнении с группой 2, но превышало значения в 
группе 3 КК на 22,6%. Тенденция к угнетению фун-
кциональной системы NO сохранилась и в даль-
нейшем: так, в группе 5 его концентрация была 
ниже значений в аналогичной группе КК на 75,5%, 
и в 2,3 раза меньше показателей в группе 1 ОО. На 
фоне снижения эндотелиоцитами секреции NO на-
блюдалось увеличение синтеза вазоконстриктора 
ЭТ-1: уже в группе 3 ММЛ его содержание было в 
2 раза выше, чем в аналогичной группе КК, в груп-

Таблица 2.

Показатели кровотока по ОСА и СМА в группах ОО и КК

Показатель группы
1-я 2-я 3-я 4-я 5-я

ОСА,
Vmaх, 

см/сек.
(95% ДИ)

ОО
121,00

(114,03–127,97)
109,62

(102,73–116,50)
90,90**

(82,36–99,44)
77,17***

(69,65–84,68)
72,37***

(64,62–80,11)

КК
118,15

(112,59–123,70)
112,95

(105,56–120,34)
110,50

(106,88–114,12)
109,05

(105,61–112,49)
110,80

(106,45–115,15)
ОСА,
Vmin, 

см/сек.
(95% ДИ)

ОО
31,43

(29,86–33,01)
27,36***

(26,21–28,51)
23,07***

(21,93–24,20)
19,90***

(18,57–21,23)
19,10***

(18,39–19,81)

КК
35,25

(31,89–38,61)
33,80

(31,33–36,27)
31,95

(29,96–33,94)
32,10

(30,48–33,72)
32,00

(29,77–34,23)

ОСА,
IR

(95% ДИ)

ОО
0,74***

(0,73–0,74)
0,75***

(0,74–0,76)
0,74**

(0,72–0,75)
0,73**

(0,71–0,75)
0,72

(0,70–0,74)

КК
0,70

(0,68–0,72)
0,70

(0,69–0,71)
0,71

(0,70–0,73)
0,71

(0,69–0,72)
0,71

(0,70–0,73)

ОСА,
IP

(95% ДИ)

ОО
1,45**

(1,43–1,48)
1,51***

(1,48–1,53)
1,44*

(1,37–1,51)
1,43*

(1,38–1,49)
1,39

(1,32–1,47)

КК
1,35

(1,27–1,43)
1,35

(1,28–1,41)
1,35

(1,30–1,40)
1,34

(1,29–1,40)
1,36

(1,30–1,42)

СМА, Vmaх,
см/сек.

(95% ДИ)

ОО
139,33*

(129,71–148,96)
121,21

(116,38–126,03)
107,48

(100,60–114,36)
95,07**

(88,19–101,94)
85,73***

(80,88–90,59)

КК
125,30

(120,78–129,82)
119,5

(112,46–126,54)
113,85

(109,13–118,57)
108,60

(102,80–114,40)
102,20

(96,46–107,94)

СМА, Vmin, 
см/сек. 

(95% ДИ)

ОО
79,67***

(74,92–84,42)
61,72

(59,06–64,37)
49,48***

(46,12–52,85)
40,77***

(37,61–43,92)
32,60***

(30,72–34,48)

КК
66,55

(62,18–70,92)
61,40

(56,79–66,01)
62,25

(59,56–64,94)
56,55

(52,06–61,04)
57,20

(53,31–61,09)

СМА,
IR

(95% ДИ)

ОО
0,43**

(0,41–0,44)
0,49

(0,48–0,50)
0,54***

(0,53–0,54)
0,57***

(0,55–0,59)
0,61***

(0,59–0,64)

КК
0,47

(0,45–0,49)
0,48

(0,46–0,51)
0,45

(0,42–0,48)
0,48

(0,44–0,52
0,44

(0,40–0,47)

СМА,
IP

(95% ДИ)

ОО
0,66*

(0,64–0,68)
0,73

(0,71–0,75)
0,85***

(0,83–0,86)
0,93***

0,88–0,97)
1,05***

(0,98–1,12)

КК
0,69

(0,65–0,73)
0,73

(0,67–0,78)
0,65

(0,59–0,69)
0,72

(0,64–0,79)
0,60

(0,52–0,68)

 Примечание: *– р< 0,05; **– р< 0,01; ***– р< 0,001 в сравнении с соответствующей группой конт-
рольного контингента.
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Таблица 3

Уровни эндотелиальных вазорегуляторов и значения КИМ ОСА  
в группах ММЛ и КК

Показатель
Группы

1–я 2–я 3–я 4–я 5–я

NO2–,
мкмоль/л

ОО
7,73**

(6,81–8,64)
8,22***

(7,74–8,70)
7,61

(6,47–8,76)
5,54

(4,98–6,10)
3,31***

(2,78–3,84)

КК
5,60

(5,59–5,62)
5,90

(5,83–5,97)
6,24

(6,17–6,31)
5,78

(5,64–5,92)
5,81

(5,44–6,18)

ЭТ–1,
пг/мл

ОО
7,76

(6,63–8,9)
8,46

(6,85–10,1)
12,89**

(7,19–18,61)
21,24**

(17,31–25,17)
33,73**

(18,89–48,57)

КК
6,29

(5,87–6,73)
6,74

(6,24–7,25)
6,81

(6,01–7,61)
6,61

(6,12–7,09)
6,66

(5,98–7,35)

НА,
пг/мл

ОО
99,4*

(79,2–119,7)
79,2***

(68,2–90,3)
99,9

(80,6–119,3)
103,2

(65,7–140,7)
114,2

(87,4–140,9)

КК
121,9

(109,8–133,9)
112,9

(100,4–125,5)
107,6

(95,6–119,6)
112,4

(96,9–127,8)
110,6

(98,7–122,5)

КИМ ОСА,
мм

ОО
0,52

(0,49–0,55)
0,57

(0,54–0,6)
0,62

(0,57–0,66)
0,78*

(0,72–0,84)
0,84*

(0,79–0,89)

КК
0,59

(0,57–0,61)
0,61

(0,56–0,66)
0,64

(0,58–0,69)
0,70

(0,66–0,74)
0,76

(0,73–0,79)

 Примечание: *– р< 0,05; **– р< 0,01; ***– р< 0,001 в сравнении с соответствующей группой сравне-
ния.

пе 5 эта разница была уже пятикратной. Наиболее 
критичным этапом для метаболизма эндотелиаль-
ных факторов явился период аллостазии, в кото-
ром на фоне повторного роста содержания гор-
монов стресса наметилась тенденция к снижению 
секреции NO и активно увеличивалась продукция 
ЭТ-1 (рисунок). 

Важная роль в запуске механизмов ЭД при-
надлежит симпатоадреналовой системе (САС). 
Низкие уровни НА в группе 1 и в гр.2 ММЛ сви-
детельствуют об избыточной активации САС в 

первые годы действия стрессоров, что приводит к 
истощению их продукции. Переход на новый уро-
вень регуляции гомеостаза сопровождался опти-
мизацией производства катехоламинов в группах 
3–5 ОО (табл. 3).

Указанный дисбаланс в секреции вазорегуля-
торных веществ эндотелием способствовал разви-
тию и течению процессов ремоделирования сосу-
дов, стимулируя пролиферацию гладкомышечных 
клеток среднего слоя сосудистой стенки. В сосу-
дах мышечного типа процессы ремоделирования 

 Динамика показателей линейной скорости кровотока по СМА, уровней Кр, NO (ось y слева)  
и ЭТ-1 (ось y справа) в группах ММЛ (по отношению к данным КК)
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сопровождались повышением тонуса сосудистой 
стенки, увеличением периферического сопро-
тивления и, как следствие, снижением ЛСК [18].  
В сосудах эластического типа одним из следствий 
ремоделирования является утолщение КИМ ОСА 
[1]. Согласно полученным данным, в условиях 
действия факторов ХПЭН изменения указанного 
параметра более значимы в сравнении с КК. При-
рост толщины КИМ ОСА в группах ММЛ за период 
наблюдения составил 61,5% в сравнении с 28,8% 
в группах КК. При этом наиболее высокие темпы 
изменения КИМ ОСА приходятся, как и в случае с 
секрецией вазорегуляторов эндотелием, на пери-
од аллостазии: так, если разница в значениях КИМ 
ОСА между группами 1 и 3 ММЛ составила 19,2%, 
то между группами 3 и 5 она была 35,5%. Соот-
ветственно изменения в структуре интима-медиа 
ОСА в условиях хронического действия стресс-
факторов приводят к более раннему и выражен-
ному в большей степени (в сравнении с КК) сниже-
нию эластичности сосудистой стенки и снижению 
ЛСК (рисунок).

заключение
Реакция стрессорной системы находится в за-

висимости от длительности воздействия психо-
эмоционального напряжения: период активации 
сменяется резистентностью к влиянию стрессо-
ров, вслед за которой наступает стадия аллоста-
зии с высокой активностью центральных и пери-
ферических звеньев СС. 

Уже на начальном этапе влияния ХПЭН выяв-
ляется дисбаланс основных вазорегулирующих 
факторов, секретируемых эндотелием сосудов, 
который перерастает в ЭД. Последняя оказыва-
ет стимулирующее действие на процессы ремо-
делирования сосудов мозга. В крупных сосудах 
эластического типа ремоделирование затрагива-
ет интимо-медийные структуры и приводит к их 
утолщению. В средних сосудах мышечного типа 
наблюдаются повышение сосудистого тонуса, 
увеличение периферического сопротивления и, 
как следствие, снижение ЛСК. 

Полученные в исследовании результаты расши-
ряют представления о механизмах влияния ХПЭН 
на мозговую гемодинамику. Представленные дан-
ные целесообразно учитывать при планировании и 
проведении профилактических и лечебных мероп-
риятий в профессиях и ситуациях, связанных с пре-
быванием в условиях действия факторов ХПЭН.
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В дИагНоСТИКЕ плацЕНТарНой НЕдоСТаТоЧНоСТИ  

у бЕрЕмЕННых С баКТЕрИальНым ВагИНозом 
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В результате проведенных исследований было выявлено, что у беременных с бактериальным вагинозом про-
исходит изменение показателей фетоплацентарного комплекса, приводящее к различным осложнениям беремен-
ности. Использование допплерометрии и эхографии позволяет уже на ранних стадиях диагностировать плацен-
тарную недостаточность у беременных с нарушениями микроценоза влагалища.

Ключевые слова: бактериальный вагиноз, плацентарная недостаточность, внутриутробная гипоксия плода. 
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As a result of the research it was revealed that pregnant women with bacterial vaginosis change indicators Feto-
placental complex, leading to various complications of pregnancy. The use of abnormal Doppler waveforms and ultrasound 
allows early to diagnose placental insufficiency.
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Введение
Одной из ведущих причин, приводящей к фор-

мированию плацентарной недостаточности и оп-
ределяющей состояние здоровья новорожденных, 
является инфекция. В значительной степени это 
обусловлено тропизмом возбудителей к эмбрио-
нальным тканям, а также тем, что клетки плода с 
их высоким уровнем метаболизма являются иде-
альной средой для размножения организмов [1].

В многочисленных исследованиях установле-
но, что у пациенток с обострением инфекцион-

ных заболеваний при беременности хроничес-
кая фетоплацентарная недостаточность (ХФПН) 
составляет 55,2% [2, 4]. Имеются сведения, что 
фетоплацентарная недостаточность у пациенток 
с нарушениями микроценоза наблюдается в 2–4 
раза чаще, чем у здоровых беременных [8, 9]. Ос-
новой для ее развития служат патологическая ак-
тивность процессов пероксидации липидов и, как 
следствие, нарушение функциональных и мор-
фологических свойств мембран, энергетического 
обмена, истощение резервов клеток. Создаются 
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цветного допплеровского картирования. Картио-
токографическое исследование плода (КТГ) про-
водили при помощи кардиомонитора «Partecust» 
фирмы «Siemens» (ФРГ). Прибор позволяет про-
водить фонокардиографию плода, наружную од-
ноканальную гистерографию сократительной де-
ятельности матки. При анализе кардиотокограмм 
определялись следующие показатели: средняя 
частота сердцебиения плода, колебания часто-
ты сердцебиения плода за каждые 5 с. (осцилля-
ции), количество шевелений плода за каждые 30 
минут, максимальное изменение сердцебиения 
плода при его шевелении (миокардиальный реф-
лекс), количество сокращений матки за 10 минут, 
амплитуда сокращения матки. Оценку КТГ произ-
водили путем подсчетов баллов по Fisher.

результаты исследований и обсуждение
Возраст беременных колебался от 20 до 38 

лет и составил в среднем 27,3±1,4 года. По дан-
ным анамнеза, беременные первой группы чаще 
болели герпесвирусной (37,4%), цитомегалови-
русной (28%), хламидийной (18,4%) инфекциями. 
Проведенный анализ репродуктивной функции 
выявил большую частоту самопроизвольных вы-
кидышей, преждевременных родов и неразви-
вающейся беременности у женщин 1-й группы в 
сравнении с контрольной. 

Критериями скрининг-диагностики бактериаль-
ного вагиноза явились: 

обильное или умеренное количество гомоген-
ных выделений из влагалища молочного цвета с 
неприятным резким запахом;

рН вагинального отделяемого ≥4,5;
положительный аминный тест;
«ключевые» клетки в мазках вагинального от-

деляемого, окрашенных по Граму.
У женщин с БВ рН вагинального отделяемо-

го всегда находится в пределах от 4,5 до 7,1 
(в среднем 5,6 ±0,09).У пациенток с нормоце-
нозом показатели рН-метрии вагинального от-
деляемого были в пределах 3,5–4,4 (в среднем 
4,3±0,01). В группе пациенток с БВ тест был по-
ложительным у всех женщин (100%). В группе 
беременных с нормоценозом аминный тест был 
отрицательным у всех 111 женщин. 

В результате микробиологического исследо-
вания было выявлено массивное обсеменение 
вагинального биотопа у женщин 1-й группы. При 
этом лактобациллы отсутствовали у 88,7% (как 
известно, лактобациллы во влагалище являют-
ся индикаторами здоровья данной экологической 
ниши). Чаще других выделялись коагулазоотри-
цательные стафилококки (55,5% в количестве 
103–108 КОЕ/мл), непатогенные коринебактерии 
(19% в количестве 10³–104 КОЕ/ мл), кишечная 
палочка (12,9% в количестве 10³–104 КОЕ/мл). 
При сравнении микробного пейзажа женщин вто-

предпосылки для развития хронической гипоксии 
и гипотрофии плода. 

По некоторым данным, течение гестации на 
фоне микробной патологии, особенно в сочетании 
с хронической плацентарной недостаточностью, 
часто осложняется нарушением внутриутробно-
го развития плода (задержка внутриутробного 
развития, нарушение реактивности сердечно-со-
судистой системы плода, гипоксия плода). Ново-
рожденные у матерей с нарушениями микроцено-
за родовых путей нередко страдают от различных 
проявлений внутриутробного инфицирования. 
В результате происходит ухудшение состояния 
здоровья новорожденных [5, 6]. 

Разнообразие вариантов проявления ХФПН, 
частоты, характера и тяжести осложнений для 
матери и плода, преобладающее расстройство 
той или иной функции плаценты зависят от геста-
ционного срока, степени, длительности и харак-
тера повреждающих факторов, а также от стадии 
развития плода и плаценты. К повреждающим 
факторам относят и антигены возбудителей (ан-
тигенемия наблюдается при всех инфекционных 
заболеваниях), которые в определенных услови-
ях могут привести к развитию у плода иммуноло-
гической толерантности. В свою очередь, это оп-
ределяет исходы беременности и родов [3, 7].

материалы и методы исследования
Целью исследования явилось изучение значи-

мости эхографии и допплерометрии в диагности-
ке плацентарной недостаточности у беременных 
с бактериальным вагинозом во II и III триместрах.

Все обследуемые беременные были разделе-
ны на две группы: 1-ю группу (основную) соста-
вили 98 беременных с бактериальным вагинозом, 
2-ю группу (контрольную) – 111 беременных с 
нормоценозом влагалища. Был проведен анализ 
исходной клинической характеристики, особен-
ностей течения беременности и родов, состояния 
плода и новорожденных в исследуемых группах. 

Нами использовались следующие методы ис-
следования: бактериологические, бактериоскопи-
ческие, полимеразная цепная реакция, реакция 
прямой иммунофлюоресценции с моноклональ-
ными антителами, исследования иммунного и 
интерферонового статуса, определение уровня 
специфических иммуноглобулинов классов А, М, 
G в сыворотке крови, ультразвуковое исследова-
ние, допплерометрическое исследование маточ-
но-плацентарно-плодового кровотока, кардиото-
кография плода. 

Ультразвуковые исследования (УЗИ) прово-
дились на аппарате «Aloka SD SDD 3500» (Япо-
ния). Допплерометрическая регистрация маточ-
но-плацентарного кровотока осуществлялась на 
ультразвуковом диагностическом приборе «Aloka 
SD SDD 3500» путем активирования функции 
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рой группы выявлены лактобациллы в достаточно 
высоком титре – 105–109 КОЕ/мл. Особое внима-
ние заслуживает присутствие во влагалище жен-
щин первой группы протея (7,4% – 103–104 КОЕ /
мл), клебсиелл (3,7% – 103 КОЕ/ мл) и дрожже-
подобных грибов рода кандида (51,6% – 103–106  
КОЕ/ мл). Спектр факультативно-анаэробных 
микроорганизмов был высоким. 

В отличие от пациенток с нормальной флорой 
больные с бактериальным вагинозом имеют не 
факультативные, а анаэробные лактобациллы. 
Кроме того, здоровые женщины колонизирова-
ны Н₂О₂ – продуцирующими лактобациллами, 
тогда как лактобациллы у больных с бактери-
альным вагинозом обладают недостаточной 
способностью продуцировать Н₂О₂, которая 
подавляет рост патогенных микроорганизмов 
ввиду прямой токсичности. Таким образом, про-
веденное исследование показало, что тесты ск-
рининг-диагностики БВ чаще всего совпадали с 
результатами классической микробиологической 
диагностики. 

Изучение Т- и В-клеточного звена иммунитета 
выявило у беременных 1-й группы достоверное 
снижение Т-лимфоцитов (СД 3+ ),нарушения со-
отношения (СД 4+ / СД 8+ ) иммунорегуляторно-
го индекса за счет снижения уровня Т-хелперов 
и повышения его Т-супрессоров (СД 8+ ). Кроме 
того, у пациенток 1-й группы отмечалось сниже-
ние уровня α-ИФН и γ-ИФН, что характерно для 
длительно текущего хронического процесса. В то 
же время уровень сывороточного ИФН оставался 
в пределах нормы. 

В процессе эхографического исследования 
у беременных на фоне бактериального вагино-
за достоверно чаще встречались следующие 
эхографические признаки: многоводие – 9,17% 
(3,0% в контрольной группе), маловодие – 8,42% 
(2,21%), гиперэхогенная взвесь в околоплодных 
водах – 6,28% (0,54%), задержка внутриутробного 
развития плода – 34,2 % (10,2%).

При проведении ультразвуковой плацентогра-
фии у женщин с инфекционной патологией гени-

талий обнаруживались следующие изменения: 
утолщение плаценты – 38,75%, преждевременное 
старение плаценты – 54,28%, истончение плацен-
ты – 28,51%, расширение межворсинчатых про-
странств – 38,51%, расширение субхориального 
пространства – 28,41%. (табл. 1).

Следует отметить, что при наличии более 
двух эхографических маркеров у новорожденных 
в 48,4% случаев диагностировалась внутриутроб-
ная инфекция. Снижение фето- и/или маточно-
плацентарного кровотока выявлено у 25 (25,2%) 
беременных 1-й группы и у 6 (5,3%) пациенток 2-й 
группы. В обеих группах преобладали компенси-
рованная – 64,31% (28,3%) и субкомпенсирован-
ная – 32,44% (12,81%) формы. Декомпенсиро-
ванная плацентарная недостаточность отмечена 
была только у беременных 1-й группы в 1,2%.

У 31 (32%) беременной 1-й группы и 12 (10,8%) 
пациенток 2-й группы снижение фето- и/или ма-
точно-плацентарного кровотока сочеталось с 
начальными признаками внутриутробного стра-
дания плода по данным кардиотокографии и за-
держкой внутриутробного развития (ЗВУР) по ре-
зультатам УЗ-биометрии.

Нами было установлено, что у беременных на 
фоне дисбиотических сдвигов фетоплацентарная 
недостаточность наблюдается в 2–4 раза чаще, 
чем у беременных контрольной группы. Исполь-
зование допплерометрии позволило проводить 
исследование кровотока в маточных и спираль-
ных артериях, артерии пуповины, грудной части 
аорты и средней мозговой артерии плода. 

При анализе кривых кровотока в сосудах мат-
ки оценивали следующие показатели: максималь-
ную систолическую скорость кровотока, конечную 
диастолическую скорость кровотока, среднюю 
скорость кровотока. На основе соотношения ско-
ростей кровотока вычислялись (автоматически), 
так называемые «угол-зависимые» индексы: ин-
декс резистентности (ИР), пульсационный ин-
декс (ПИ), систоло-диастолическое соотношение 
(С/Д). Данные результатов показателей маточно-
плацентарного кровообращения у обследованных 

Таблица 1 

Данные ультразвукового исследования

Выявленные
осложнения

1-я группа
(n= 98)

2-я группа
(n=111)

Абс. % Абс. %
Утолщение плаценты 39 39,75 17 15,4
Истончение плаценты 28 28,51 13 12,1
Многоводие 10 9,17 4 3,0
Маловодие 8 8,42 2 2,21
Задержка внутриутробного развития плода 30 34,2 11 10,2
Снижение фето- и маточно-плацентарного 
кровотока

25 25,2 6 5,3
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Таблица 2

Показатели маточно-плацентарного кровообращения  
у обследуемых беременных

Показатели кровотока
 1-я группа 

(n=98) 
 2-я группа 

(n=111)
В маточных артериях на стороне плацентации С/Д

ПИ

ИР

2,76±0,21**
2,55±0,97

0,81±0,07*
0,74±0,08*

0,46±0,04**
0,42±0,05

2,00±0,19
1,81±0,19

0,59±0,07
0,52±0,06

0,33±0,03
0,30±0,06

В спиральных артериях С/Д

ПИ

ИР

 2,24±0,07***
2,17±0,31

0,71±0,04**
0,67±0,05

0,39±0,03*
0,36±0,04

1,73±0,08
1,65±0,81

0,55±0,02
0,53±0,07

0,30±0,02
0,28±0,03

В артерии пуповины С/Д

ПИ

ИР

3,62±0,10***
3,11±0,17

1,31±0,06***
1,13±0,07**

0,86±0,03***
0,86±0,09

2,29±0,08
2,10±0,76

0,84±0,03
0,74±0,09

1,10±0,03
1,00±0,08

В аорте плода 
С/Д

ПИ

ИР

6,54±0,21***
5,75±0,85

1,78±0,07***
1,66±0,09***

0,93±0,02***
0,84±0,9

4,85±0,16
4,25±0,67

1,32±0,02
1,23±0,04

0,77±0,01
0,72±0,02

В средней мозговой артерии плода 
С/Д

ПИ

ИР

3,89±0,14***
3,43±0,51*

1,12±0,06**
0,99±0,03

0,63±0,03***
0,55±0,02

4,91±0,18
4,70±0,11

1,41±0,07
1,21±0,13

0,79±0,02
0,70±0,083

 Примечание: * – р<0,05; ** – p<0,01; *** – р<0,001 – достоверность различий по сравнению с пока-
зателями контрольной группы.
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беременных выявили достоверное увеличение 
индексов сосудистого сопротивления маточных 
артерий в основной группе на 38%, в спиральных 
артериях – на 30% соответственно (табл. 2).

Следует отметить, что определение индек-
сов сосудистого сопротивления в маточных и 
спиральных артериях является прогностическим 
признаком фетоплацентарной недостаточнос-
ти. Тяжесть внутриутробного страдания плода 
характеризуется рядом клинических синдромов: 
хронической внутриутробной гипоксией плода, 
синдромом задержки внутриутробного страдания 
плода, сочетанием ЗВУР и гипоксии, критическим 
состоянием плода.

Признаки внутриутробного страдания плода оп-
ределялись в изменении показателей кровотока в 
аорте и средней мозговой артерии плода на 22–
38% и более, показателей кровотока в артерии пу-
повины – на 35–40% и более у женщин 1-й группы. 
При обследовании плода у беременных с наруше-
ниями биотопа влагалища выявлены достоверное 
увеличение индексов сосудистого сопротивления 
в артерии пуповины и аорте плода, а также отсутс-
твие признаков нарушения кровотока в средней 
мозговой артерии в 68% случаев, что указывало 
на проявление хронической гипоксии плода. В то 
же время у 18 (30%) беременных 1-й группы вы-
явлено достоверное снижение индексов сосудис-
того сопротивления в средней мозговой артерии 
плода, что свидетельствует о компенсированнос-
ти внутриутробного состояния плода при снижен-
ной плацентарной перфузии с преимущественным 
кровоснабжением жизненно важных органов для 
достижения оптимальной оксигенации мозга при 
прогрессирующей гипоксии плода.

Выявление нулевого или отрицательного компо-
нента, регистрируемого в артерии пуповины и аор-
те плода у беременных 1-й группы, определялось 
как «критический плодово-плацентарный кровоток» 
(15% случаев). Это означало, что поступательное 
движение крови в фазу диастолы в артерии пупо-
вины и аорте плода приостанавливается или при-
обретает обратное движение. По общепринятой 
классификации М. А. Стрижакова (1992), данная 
степень характеризовалась как критическая и тре-
бовала экстренного родоразрешения.

Начиная с 22 недель беременности повыше-
ние систоло-диастолического отношения (СДО) 
в маточных артериях чаще регистрировалось 
у беременных 1 группы. Патологические зна-
чения (СДО) в спиральных артериях на протя-
жении всей беременности также достоверно 
чаще регистрировали у пациенток 1-й групп.  
У беременных группы сравнения частота СДО 
в терминантных ветвях пуповины была в 2 раза 
меньше, чем в 1-й группе. Со срока 16–19 не-
дель беременности у женщин с инфекцией 
родовых путей отмечались изменения СДО в 

терминальных ветвях артерии пуповины. Таким 
образом, данные допплерометрии и эхографии 
в исследуемых группах свидетельствовали о 
раннем возникновении (18–21неделя) патоло-
гического кровотока в маточных и плодово-пла-
центарных артериях у беременных с бактери-
альным вагинозом.

В патогенезе плацентарной недостаточности 
нарушение кровотока может быть как первич-
ным, так и вторичным. Активный инфекционный 
процесс, имевший место у беременных 1-й груп-
пы, приводил к первичному нарушению плодово-
плацентарного кровотока, так как в 75% случаев 
патологический спектр артерии пуповины регист-
рировался без нарушения кровотока в маточной 
артерии.

Длительное существование субкомпенсирован-
ной циркуляторной формы плацентарной недоста-
точности приводит к истощению приспособительных 
механизмов. В результате резистентность мозговых 
сосудов повышается, изменяется спектр кровотока: 
диастолический компонент снижается до норматив-
ных значений. Спазм магистральных сосудов голо-
вного мозга в последующем привел к осложнениям 
в неонатальном периоде, что проявилось высокой 
частотой гипервозбудимости, синдрома дезадапта-
ции, недостаточности мозгового кровообращения. 
При УЗИ головного мозга наиболее частым видом 
внутричерепной патологии у новорожденных явля-
лись субэпендимальные кисты и кисты сосудистых 
сплетений боковых желудков. Данные изменения 
имели место у детей, рожденных от матерей с гер-
песвирусной инфекцией. 

По данным кардиотокографического исследо-
вания частота хронической внутриутробной ги-
поксии плода у пациенток 1-й группы составила 
42,08%, у женщин 2-й группы – 24,29%. 

Таким образом, допплерометрия и эхография 
относятся к числу наиболее информативных не-
инвазивных методов оценки нарушений крово-
обращения в системе «мать – плацента – плод», 
позволяющих уже на ранних стадиях диагностиро-
вать плацентарную недостаточность, проводить 
ее своевременную коррекцию, что даст возмож-
ность снизить перинатальную заболеваемость и 
смертность. 
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обоСНоВаНИЕ эФФЕКТИВНоСТИ ТраНСлоКацИоННой  
проКТоплаСТИКИ В лЕЧЕНИИ хроНИЧЕСКИх парапроКТИТоВ

Кафедра хирургических болезней ФПО Медицинской академии имени С. И. Георгиевского  
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Россия, Республика Крым, 295006, г. Симферополь, бульвар Ленина, 5/7; 
тел. +79787600986. e-mail: mak.nik.vik@mail.ru

После хирургического лечения экстрасфинктерных свищей прямой кишки в 5–30% случаев развиваются рециди-
вы, в 15–80% – анальная инконтиненция. Для улучшения результатов разработан новый метод хирургического ле-
чения – транслокационная проктопластика, заключающаяся в иссечении свищевого хода и ликвидации внутреннего 
отверстия путем перемещения слизистой анального канала. Все участники разделены на две группы: с применени-
ем нового метода (основная, n=36) и лигатурного (контрольная, n=45). Койко-день в основной группе – 13,9±1,5 су-
ток, в контрольной – 18,6±1,7 суток (р<0,05). Результаты послеоперационной сфинктерометрии в основной группе –  
в пределах нормы, в контрольной – значительное снижение тонуса и максимального сокращения. Рецидивов за-
болевания в основной группе не было, в контрольной – 2(4,4%) (р<0,05). Предложенный метод более эффективен, 
чем лигатурный. 

Ключевые слова: транслокационная проктопластика, хронический парапроктит, хирургическое лечение.

N. V. MAKAROV

EVALuATION OF THE EFFECTIVENESS TRANSLOCATIONAL PROCTOPLASTy  
IN CHRONIC PARAPROCTITIS

Department of surgical diseases FPO Medical academy S. I. Georgievskiy  
of FSBI HT «Crimea state university V. I. Vernadskiy»,  
Russia, Crimea, 295006, Simferopol, Lenin str., 5/7;

tel. +79787600986. E-mail: mak.nik.vik@mail.ru

After surgical treatment of chronic extrasphincteric fistulas 5–30% develop recurrence in 15–80% – anal incontinence. 
To improve the results of a new method of surgical treatment – translocational proctoplasty comprising excision of fistulous 
and eliminate the internal opening by moving the mucosa of the anal canal. All participants are divided into two groups 
using a new method (basic, n=36) and a ligation method (control, n = 45). Day bed in the main group 13,9±1,5 days in the 
control – 18,6±1,7 days (p <0,05). The results of postoperative sphincterometry in the main group – in the normal range, 
the control -Significant decreased tone and minimize. Recurrence of the disease in the study group was not in control – 2 
(4,4%) (p <0,05). The proposed method is more effective than the a ligation method.

Key words: translocational proctoplasty, chronic paraproctitis, surgical treatment.
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Хронический парапроктит — часто встречаю-
щееся колопроктологическое заболевание, со-
ставляет 11–15% от общего числа проктологичес-
ких больных [1, 5].

Классификация, используемая для выбора 
метода оперативного лечения хронических па-
рапроктитов, основана на соотношении свищево-
го хода к волокнам анального сфинктера. По этой 
классификации, ректальные свищи делятся на 
интрасфинктерные, транссфинктерные и экстра-
нсфинктерные [2].

При достаточном количестве результатив-
ных способов лечения интрасфинктерных и 
транссфинктерных свищей лечение экстрас-
финктерных свищей до настоящего времени 
остается спорной и трудной проблемой про-
ктологии. Упорное течение, частые рецидивы 
заболевания, составляющие от 5% до 30%, а 
также анальная инконтиненция, выявляемая в 
15–78% после предпринятых оперативных вме-
шательств [3, 4], заставляют искать новые ме-
тоды лечения.

Целью исследования является улучшение 
результатов лечения пациентов с хроническими 
экстрасфинктерными парапроктитами. 

материалы и методы
Мы разработали метод хирургического ле-

чения хронических экстрасфинктерных па-
рапроктитов с иссечением свищевого хода и 
ликвидацией внутреннего свищевого отверс-
тия путем пластического перемещения участка 
слизистой анального канала (патент Украины 
№ 58849).

Техника операции
В положении больного для промежностной ли-

тотомии производится ревизия при помощи рек-
тального зеркала. Далее производится зондиро-
вание свищевого хода через наружное отверстие 
для окончательного установления его отношения 
к волокнам сфинктера. Затем свищевой ход мар-
кируется раствором бриллиантовой зелени. Под 
контролем зрения острым путем производится 
выделение свищевого хода от наружного свище-
вого отверстия до стенки прямой кишки, где он 

пересекается и ушивается. Промежностная рана 
заживает вторичным натяжением.

Затем выполняется гидравлическая препаров-
ка стенки анального канала по полуокружности 
(передней или задней, в зависимости от место-
расположения внутреннего отверстия). Применя-
ется 0,5%-ный раствор новокаина с цефтриаксо-
ном. Раствор вводится в подслизистый слой до 
верхней границы анального канала.

Пораженная крипта с окружающими рубцово-
измененными тканями (если таковые имеются) 
иссекается в виде ромба. При этом открываются 
внутреннее отверстие и интрамуральная часть 
свищевого хода, которые после обработки ложкой 
Фолькмана и санации 1%-ным раствором диокси-
дина ушиваются непрерывным швом Альберта. 
После этого правая или левая нижняя грань по-
лученного ромба в виде разреза продлевается 
краниально до уровня вершины и вниз, так, что-
бы линии полученных разрезов образовали угол, 
равный верхнему углу ромба. Полученные два 
слизистомышечных лоскута острым путем отсе-
паровываются и перемещаются по горизонтали 
в противоположных направлениях, один на мес-
то другого. Лоскуты фиксируются между собой 
и к слизистомышечному слою анального канала 
узловыми швами, 2–3 шва на каждую грань с ин-
тервалом 0,3–0,4 см. Таким образом, внутреннее 
отверстие свищевого хода отграничивается от 
просвета прямой кишки неизмененным полно-
слойным сегментом стенки анального канала. 

Для оценки эффективности предложенного ме-
тода был проведен сравнительный анализ резуль-
татов лечения экстрасфинктерных свищей прямой 
кишки предложенным нами методом с лигатурным 
методом. Для этого были сформированы две груп-
пы больных: основная (n=36 человек) с методом 
транслокационной проктопластики и контрольная 
(n=45 человек) с использованием лигатурного ме-
тода. По возрасту, полу, длительности анамнеза, 
количеству и характеру перенесенных ранее опе-
раций по поводу свищей прямой кишки основная и 
контрольная группы были сравнимы. 

Оценивались следующие показатели: дли-
тельность нахождения в стационаре, состояние 

Данные сфинктерометрии в послеоперационном периоде  
у пациентов основной и контрольной групп

Группы 
исследования

Напряжение по осям
3–9 часов 6–12 часов

Тонус, 
мм рт. ст.

Максимальное 
сокращение, 

мм рт. ст.

Тонус, 
мм рт. ст.

Максимальное 
сокращение, 

мм рт. ст.
Основная 451,0±11,3 571,0±14,7 390,0±13,6 539,0±15,3
Контрольная 320,4±12,9 470,2±14,3 270,0±15,1 415,0±11,7
Р Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05
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ВлИяНИЕ СопуТСТВующЕй паТологИИ На рЕгуляТорНо-адапТИВНый  
СТаТуС больНых Со СТЕНоКардИЕй  

ТрЕТьЕго ФуНКцИоНальНого КлаССа
Кафедра нормальной физиологии ГОУ ВПО «Кубанский государственный медицинский университет» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Россия, 350063, г. Краснодар, ул. Седина, 4; Тел. (861) 2685502. e-mail: PokrovskyVM@ksma.ru

У 89 больных со стенокардией 3-го функционального класса (ФК) был определен регуляторно-адаптивный статус 
по параметрам сердечно-дыхательного синхронизма. Больные по наличию сопутствующей патологии были разбиты 
на 4 группы. В первую группу были включены пациенты со стенокардией напряжения 3ФК без сопутствующей патоло-
гии (29 больных). Во вторую группу вошли пациенты, у которых стенокардия напряжения 3ФК сочеталась с гиперто-
нической болезнью (20 больных), в третью – пациенты со стенокардией напряжения 3ФК и сахарным диабетом II типа 
(20 больных), в четвертую – пациенты, страдающие стенокардией напряжения 3ФК в сочетании с гипертонической 
болезнью и сахарным диабетом II типа (20 человек). У больных первой группы со стенокардией 3ФК без сопутствую-
щих заболеваний регуляторно-адаптивный статус по сравнению с другими пациентами был наибольшим. При сопутс-

сфинктерного аппарата анального канала, реци-
дивирование параректального свища в отдален-
ном периоде.

Сфинктерометрия выполнялась на сфинкте-
рометре THDS4401 с графической регистрацией 
данных. Исследование проводилось утром нато-
щак. Накануне вечером и утром за два часа до 
исследования больным ставили очистительную 
клизму до чистой воды. Перед исследованием 
проводили определение анального рефлекса. 
Оценка анального рефлекса производилась по 
общепринятой методике [3, 4]. Статистическая 
обработка результатов исследования проводи-
лась с использованием статистических программ 
«Statistika-10.0», «SpSS». Вычисляли среднюю 
арифметическую (М), коэффициент вероятности 
(р). Определяли доверительный интервал при по-
мощи t-теста Стьюдента. Результаты считались 
статистически значимыми при р<0,05.

результаты и обсуждение
Сроки нахождения в стационаре в основной 

группе менялись от 11 до 19 дней и в среднем со-
ставили 13,9±1,5 суток, в контрольной – от 13 до 
32 дней (в среднем 18,6±1,7 суток, р<0,05).

Данные сфинктерометрии в послеоперацион-
ном периоде приведены в таблице.

Таблица наглядно показывает, что в основ-
ной группе показатели, характеризующие состо-
яние запирательного аппарата прямой кишки, 
находятся практически в пределах нормы, тогда 
как у пациентов контрольной группы отмечается 
значительное снижение тонуса и максимального 
сокращения по всем осям.

Рецидивирования заболевания в основной 
группе в отдаленном послеоперационном пери-

оде не было. В контрольной группе 2 рецидива 
(4,4%) в отдаленные сроки. Причиной их явились 
дополнительные свищевые ходы в параректаль-
ной клетчатке, не рассеченные лигатурой.

Таким образом, разработанный метод транс-
локационной проктопластики, суть которого за-
ключается в ликвидации внутреннего свищевого 
отверстия путем взаимного перемещения участ-
ков стенки анального канала, является более эф-
фективным и менее травматичным по сравнению 
с лигатурным методом. Это подтверждается сни-
жением послеоперационного койко-дня, досто-
верным снижением уровня воспалительной реак-
ции и цитохимического дисбаланса, сохранением 
функции запирательного аппарата прямой кишки 
и отсутствием рецидивов. Метод транслокаци-
онной проктопластики может служить операцией 
выбора при лечении хронических экстрасфинк-
терных парапроктитов. 
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твующих заболеваниях (гипертонической болезни, сахарном диабете и их сочетании) он уменьшался. Таким образом, 
сопутствующая патология у больных со стенокардией 3ФК уменьшает их регуляторно-адаптивный статус.

Ключевые слова: регуляторно-адаптивный статус, стенокардия, гипертоническая болезнь, сахарный диабет.

E. A. MIHAlCHUK

THE INFLuENCE OF A CERTAIN PATHOLOGy ON THE REGuLATORy-ADOPTIVE STATuS By 
PATIENTS wITH ANGINA PECTORIS OF THE THIRD FuNCTIONAL CLASS

The department of normal physiology in the Kuban medical state university  
of the Ministry of public health of Russian Federation, 

Russia, 350063, Krasnodar, Sedina street,4; tel. (861) 2685502. E-mail: pokrovskyVM@ksma.ru

By 89 patients with angina pectoris of the third functional class (FC), a regulatory-adoptive status by parameters 
of cardio-respiratory synchronism was determined. The sick were divided in four groups by the presence of a certain 
pathology. In the first group 29 patients were included with the tensional angina pectoris without a pathology. The second 
group (20 patients) consisted of patients,whose angina pectoris went together with hypertonic disease, in the third-the 
patient with the tensional angina pectoris and the second type diabetes (20 patients),in the fourth-the patients with the 
tensional angina pectoris combined with hypertonic disease and the second type diabetes (20 patients). By the patients in 
the first group the regulatory-adaptive status was the highest. with the following diseases (hypertonic diseases, diabetes 
and their combinations) the status was getting lower. So, the following pathology by the patient with the tensional angina 
pectoris lessens their regulatory-adaptive status.

Key words: regulatory-adaptive status, angina pectoris,hypertonic disease, diabetes.

В клинике в целях комплексной диагностики 
стенокардии используется оценка регуляторно-
адаптивного состояния организма [3]. 

Однако в «чистом виде» стенокардия встре-
чается редко. Часто у больных со стенокардией 
имеет место артериальная гипертония [5]. Арте-
риальная гипертония часто сопутствует стено-
кардии, особенно у пожилых. Доказано, что арте-
риальная гипертония является существенным и 
независимым фактором развития атеросклероза, 
а также сердечно-сосудистых осложнений: сер-
дечной недостаточности, инфаркта миокарда.

Особенностями диагностики стенокардии. 
При высоком артериальном давлении нельзя 
назначать нагрузочные пробы. Некоторые анти-
гипертензивные средства одновременно оказы-
вают антиишемическое действие, и на фоне их 
приема результаты нагрузочных проб могут быть 
неинформативными. При интерпретации резуль-
татов нагрузочных проб необходимо учитывать 
наличие гипертрофии левого желудочка. Для 
снижения повышенного артериального давления 
заблаговременно до нагрузочного тестирования 
следует назначать ингибиторы АПФ, диуретики, 
препараты центрального действия [7, 8].

Другое частое сочетание стенокардии – с са-
харным диабетом [1]. Сахарный диабет рассмат-
ривают как независимый фактор развития ише-
мической болезни сердца. Большинство больных 
сахарным диабетом погибают от сердечно-сосу-
дистых осложнений, при этом осложнения ише-

мической болезни сердца занимают ведущее 
место среди причин смерти. Сочетание сахарного 
диабета и ишемической болезни сердца неблаго-
приятно с точки зрения прогноза, особенно при 
неконтролируемой гипергликемии. Диагностика 
стенокардии на фоне сахарного диабета нередко 
затруднена. Немедикаментозные профилакти-
ческие мероприятия, подбор антиангинальной и 
антиишемической терапии при сочетании сахар-
ного диабета с ишемической болезнью сердца 
имеют ряд особенностей. 

Особенности развития и течения ишеми-
ческой болезни сердца при сахарном диабете. 
Риск развития ишемической болезни сердца у 
больных сахарным диабетом повышен в 3–5 раз, 
течение ишемической болезни сердца на фоне 
сахарного диабета зависит в большей степени от 
длительности, чем от тяжести сахарного диабе-
та; осложнения ишемической болезнью сердца 
развиваются на фоне сахарного диабета раньше, 
чем при его отсутствии, к 50-летнему возрасту у 
40–50% больных сахарным диабетом возникает 
по меньшей мере, одно из сердечно-сосудистых 
осложнений; ИБС на фоне сахарного диабета во 
многих случаях протекает бессимптомно, вплоть 
до безболевых ИМ; ИБС на фоне сахарного диа-
бета нередко осложняется нестабильной стено-
кардией, ИМ, угрожающими жизни нарушениями 
сердечного ритма; при ИБС на фоне сахарного 
диабета быстрее развивается застойная СН, в 
т. ч. после ИМ; при ИБС у больных с сахарным 
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СД следует более активно внедрять скрининго-
вые исследования в отношении ИБС: обычные 
и визуализирующие нагрузочные тесты, СМ ЭКГ, 
особенно при сопутствующих ФР [6, 8, 9].

материалы и методы исследования
Наблюдения были выполнены на 89 больных в 

возрасте 56–69 лет. Из них было 38 мужчин и 51 
женщина. У всех пациентов в первые трое суток 
после поступления в стационар проводили про-
бу сердечно-дыхательного синхронизма. Пробу 
сердечно-дыхательного синхронизма проводили 
на приборе «ВНС-Микро» с использованием спе-
циально созданной программы для определения 

Регуляторно-адаптивные возможности, регуляторно-адаптивный индекс  
и параметры сердечно-дыхательного синхронизма у больных  

со стенокардией 3ФК и сочетанными заболеваниями (M±m) 

Параметры 
Стенокардия

3ФК,
n=29 (M±m)

ССтенокардия
3ФК+ГБ,

n=20 (M±m)

Стенокардия
3ФК+СД,

n=20 (M±m)

Стенокардия
3ФК+ГБ+СД,
n=20 (M±m)

Исходная ЧСС в минуту 77,7±0,3
78,1±0,6
P1>0,05

74,1±0,6
P2<0,001
P3<0,001

73,0±0,5
P4<0,001
P5<0,001
P6>0,05

Исходная ЧД в минуту 19,8±0,2
18,9±0,2
P1>0,05

19,8±0,2
P2>0,05
P3>0,05

20,4±0,2
P4>0,05
P5>0,05
P6>0,05

Минимальная граница диапазо-на 
в циклах в минуту

78,9±0,3
78,9±0,6
P1>0,05

77,9±0,7
P2>0,05
P3>0,05

75,0±0,5
P4<0,001
P5<0,001
P6<0,001

Максимальная граница диапазо- 
на в циклах в минуту

83,5±0,3
83,5±0,6
P1>0,05

83,0±0,7
P2>0,05
P3>0,05

78,1±0,6
P4<0,001
P5<0,001
P6<0,001

Диапазон в циклах в минуту 4,6±0,1
4,6±0,1
P1>0,05

5,1±0,1
P2<0,001
P3>0,05

3,1±0,1
P4<0,001
P5<0,001
P6<0,001

Длительность развития синхронизации 
на минимальной границе диапазона 
в циклах

18,4±0,2
26,9±0,5
P1<0,001

41,0±0,5
P2<0,001
P3<0,001

37,0±0,4
P4<0,001
P5<0,001
P6<0,001

ИРАС 25,5±0,2
16,7±0,9
P1<0,001

12,8±0,1
P2<0,001
P3<0,001

8,5±0,1
P4<0,001
P5<0,001
P6<0,001

РАВ
Удовлет-

ворительные
Низкие Низкие

Неудовлетвори-
тельные

диабетом часто диагностируется диффузное по-
ражение коронарных артерий, включая дисталь-
ные участки коронарного русла, что затрудняет 
проведение КШ и ТКА; СД – независимый ФР 
смерти при ИБС. У лиц, страдающих СД, помимо 
гипергликемии присутствуют, как правило, допол-
нительные ФР развития и неблагоприятных исхо-
дов ИБС. К особенностям диагностики и оценки 
тяжести ИБС на фоне СД следует отнести сле-
дующие: ИБС при СД распространена в более 
молодом возрасте, чем при отсутствии СД у муж-
чин и женщин; при СД ИБС нередко носит безбо-
левой характер, что затрудняет своевременное 
диагностирование и начало лечения. У больных 
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Индекс регуляторно-адаптивного статуса у больных: 1 – со стенокардией 3ФК,  
2 – со стенокардией 3ФК и гипертонической болезнью, 3 – со стенокардией 3ФК и сахарным диабетом,  

4 – со стенокардией 3ФК, гипертонической болезнью, сахарным диабетом

сердечно-дыхательного синхронизма у человека 
[4]. По диапазону синхронизации и длительности 
развития синхронизации на минимальной грани-
це диапазона рассчитывали индекс регулятор-
но-адаптивного статуса и определяли регулятор-
но-адаптивные возможности [3]. Статистический 
анализ результатов исследования был проведен 
с использованием пакета программ «STATISTIkA 
6,0». За достоверные различия в сравнении сред-
них величин в парных сравнениях брали t-крите-
рий Стьюдента при р<0,05. 

полученные результаты
По результатам регуляторно-адаптивного статуса 

наблюдаемые пациенты были разбиты на 4 группы.
Первая группа – пациенты со стенокардией 

3ФК. По сравнению с другими группами больных 
у них регуляторно-адаптивный статус большой.

У лиц второй группы (больные со стенокарди-
ей 3ФК и гипертонической болезнью) по отноше-
нию к больным первой группы (больные со сте-
нокардией 3 ФК) индекс регуляторно-адаптивного 
статуса меньше на 34,5%. Это происходило за 
счет большей длительности развития сердечно-
дыхательного синхронизма на минимальной гра-
нице диапазона синхронизации на 46,2% (табли-
ца, рисунок 1).

Пациенты третьей группы (больные со стено-
кардией 3ФК и сахарным диабетом) по отноше-
нию к больным первой группы имели индекс ре-
гуляторно-адаптивного статуса меньше на 49,8% 
за счет большей длительности развития сердеч-
но-дыхательного синхронизма на минимальной 
границе диапазона синхронизации на 77,8%. 

У больных третьей группы по отношению ко 
второй индекс регуляторно-адаптивного статуса 

был меньше на 23,4% в связи с большей длитель-
ностью развития сердечно-дыхательного синхро-
низма на минимальной границе диапазона синх-
ронизации на 52,4%. 

Больные четвертой группы (со стенокарди-
ей 3ФК, гипертонической болезнью, сахарным 
диабетом) имели самый низкий индекс регу-
ляторно-адаптивного статуса. Он был мень-
ше, чем у пациентов первой группы, на 66,7%, 
меньше, чем у пациентов второй группы, на 
49,2%, меньше, чем у пациентов третьей груп-
пы, на 33,6%.

Таким образом, из полученных результатов 
у больных стенокардией 3ФК с сопутствующи-
ми заболеваниями регуляторно-адаптивный 
статус ниже, чем у больных без сопутствующей 
патологии. Чем сопутствующих заболеваний 
больше, тем регуляторно-адаптивный статус 
меньше.
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С целью минимизации времени определения регуляторно-адаптивных возможностей (РАВ) организма человека 
методом сердечно-дыхательного синхронизма (СДС) проведён статистический анализ данных, входящих в алгоритм 
оценки РАВ, для получения прогноза максимальной границы (Макс.гр.) диапазона синхронизации (ДС) сердечного и 
дыхательного ритмов на основе наименее трудоёмких по измерениям или фиксации параметров СДС. В качестве ос-
новы прогноза ДС и Макс.гр. исследованы следующие факторы-аргументы: минимальная граница диапазона синхро-
низации, длительность развития синхронизации на минимальной границе, исходная частота дыхания и сердцебиения, 
возраст, рост, вес, пол, день менструального цикла (для женщин), величины диастолического и систолического арте-
риального давления. Рассмотрены линейные и квадратичные регрессионные модели, а также нейросетевые методы 
– многослойный персептрон и сеть типа радиальной базисной функции. Наилучшую точность показала нейросетевая 
регрессия: величина диапазона синхронизации ритмов дыхания и сердцебиения может прогнозироваться по указан-
ным факторам-аргументам с относительной погрешностью до 20–30%, с вероятностью 80–90%.

Ключевые слова: сердечно-дыхательный синхронизм, статистическое прогнозирование, нейросетевая регрессия.
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we conducted a statistical analysis of the data, which are included in the regulatory and adaptive capabilities (RAC) 
estimation algorithm, to obtain the forecasting of maximum boundary (Max.B.) of synchronization range of cardiac and 
respiratory rhythms, in order to minimize the definition time of RAC of the human body by the method of the cardiorespiratory 
synchronism (CRS). The following factors have been examined as the basis of the Max.B. forecast: the minimum 
boundary of the synchronization range, duration of evolution synchronization at the minimum boundary, Initial respiratory 
rate, Initial heart rate, age, height, weight, gender, menstrual cycle phase (only for women), diastolic and systolic blood 
pressure values. Linear and quadratic regression models, and neural network techniques – multilayer perceptron and 
radial basis function network have been analyzed. Neural network regression has shown the best accuracy: the value of 
synchronization range of cardiac and respiratory rhythms value can be forecast by these factors with the relative error of 
20–30%, the probability will be grow up to level of 80–90%.
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Введение
Метод сердечно-дыхательного синхронизма 

(СДС) дает возможность объективной количест-
венной оценки регуляторно-адаптивных возмож-
ностей (РАВ) организма человека при различных 
функциональных состояниях и в динамике за-
болеваний у человека [1, 2]. Для исследования 
явления СДС и кардиореспираторных взаимоот-
ношений может применяться статистический и 
стохастический анализ [3].

Фиксация и анализ явления СДС основаны 
на количественной оценке взаимодействия двух 
важнейших вегетативных функций: дыхательной 
и сердечной. Методика получения значений па-
раметров СДС включает многошаговые пробы с 
использованием показаний датчиков электрокар-
диограммы и пневмограммы и их компьютерной 
обработки. Проведенный ранее [3–5] статисти-
ческий анализ (регрессионный, дискриминантный 
и нейросетевой) системы параметров СДС дает 
возможность совершенствования существующе-
го пошагового принципа определения максималь-
ной границы (Макс.гр.) диапазона синхронизации 
(ДС).

Целью данной работы явилось статистичес-
кое прогнозирование максимальной границы 
диапазона синхронизации на основе парамет-
ров СДС и дополнительных факторов-аргумен-
тов, не трудоёмких по измерениям. Вычисление 
прогноза Макс.гр. необходимо при пробе с за-
данной частотой дыхания и должно быть реа-
лизовано в программном обеспечении (ПО) сис-
темы измерения СДС для поддержки принятия 
решения о задании частоты стимулятора при 

проведении измерений Макс.гр. экспресс-мето-
дикой.

материалы и методы исследования
В качестве основы прогноза исследованы 

следующие факторы-аргументы: минимальная 
граница (Мин.гр.) диапазона синхронизации, еди-
ницей измерения которой являются кардиорес-
пираторные циклы в минуту (крц/мин); длитель-
ность развития синхронизации на минимальной 
границе диапазона (Дл.Р.мин.гр.), измеряемая в 
кардиоциклах (кц); исходная частота сердечных 
сокращений (Исх.ЧСС), сокр/мин; исходная часто-
та дыхания в минуту (Исх.ЧД), дых/мин; возраст, 
рост, вес, пол и день менструального цикла (для 
женщин), величины диастолического и систоли-
ческого артериального давления (ДАД и САД).

На первом этапе значимыми показателями 
СДС, характеризующими РАВ организма, взя-
ты ДС и Дл.Р.мин.гр., по выраженности изме-
нения которых можно судить о степени откло-
нения адаптивных возможностей от нормы [1, 
2]. Основой прогноза ДС могут являться фак-
торы-аргументы из параметров СДС: Мин.гр. и 
Дл.Р.мин.гр. Эти факторы-аргументы исследо-
ваны в предварительном статистическом ана-
лизе [4, 5]. Точность и доверительная вероят-
ность регрессионного прогноза недостаточны. 
Это дополнительно подтверждается результа-
тами давшей наилучшую точность нейросете-
вой (НС) регрессии, показанными на рисунке 
1а, б. По гистограмме относительной погреш-
ности НС-прогноза ДС видно (рис. 1б), что с ве-
роятностью 74% ошибка прогноза ДС по Мин.гр 
и ДлР. мин.гр. менее 50%.

а                                                                                                   б

Рис. 1. а – Поверхность нейросетевой регрессии ДС как функции от Мин.гр. и Дл.Р.мин.гр.;  
○ – результаты измерений; б – гистограмма относительной погрешности НС-регрессии ДС;  

сплошная линия – нормальное распределение с нулевым средним и 49%-ным стандартным отклонением.
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Рис. 2. Поверхность нейросетевой регрессии ДС: а – для женщин MLP 8-11-1,  

б – для мужчин MLP 7-11-1; ○ – результаты измерений; гистограммы относительной погрешности  
НС-регрессии ДС: в – для женщин MLP 8-11-1, г – для мужчин MLP 7-11-1; сплошные линии – нормальное  

распределение с нулевым средним и 17 и 22 стандартными отклонениями соответственно

а                                                                                     б

Следовательно, необходима оценка статисти-
ческой зависимости параметров СДС от других 
возможных влияющих факторов: Исх.ЧСС, Исх.
ЧД, Дл.В.мин.гр., возраст, рост, вес, пол и день 
менструального цикла (для женщин). Кроме того, 
необходима оценка статистической зависимости 
параметров СДС от величин ДАД и САД. Как из-
вестно, при оценке вегетативных показателей 
используют вегетативный индекс (ВИ) Кердо. 
Оценка статистической зависимости парамет-
ров СДС от ВИ проведена на выборке более 50 
измерений. Выводы проверялись по t-критерию 
для независимых выборок, корреляционным 
анализом, анализом сенситивности нейросете-
вой регрессии. Подтверждены статистическая 
связь (уровень значимости 1–2%) между ВИ и 
минимальной границей СДС и более слабая ста-
тистическая связь (уровень значимости 10–15%) 
между ВИ и Макс.гр.

Для построения математической модели 
прогноза ДС были проанализированы резуль-
таты исследований – как при ряде различных 
функциональных и патологических состояний, 
так и в норме, – более 103 случаев измерений 
параметров СДС, включая: 59 измерений для 

женщин по 8 факторам-аргументам: Мин.гр., 
Дл.Р.мин.гр., Исх.ЧСС, Исх.ЧД, возраст, рост, 
вес, день менструального цикла (рис. 2в); 24 
измерения для мужчин по 7 факторам-аргу-
ментам: Мин.гр., Дл.Р.мин.гр., Исх.ЧСС, Исх.
ЧД, возраст, рост, вес (рис. 2г); 21 измерение 
для мужчин по 9 факторам-аргументам: Мин.гр., 
Дл.Р.мин.гр., Исх.ЧСС, Исх.ЧД, возраст, рост, 
вес, ДАД, САД (рис. 3).

Расчёты проведены в пакете «Statistica v.10» 
(«StatSoft Inc»., uSA). Был применен статистичес-
кий анализ: регрессионный, дискриминантный и 
нейросетевой. Прогноз строился для величины 
диапазона синхронизации ритмов дыхания и сер-
дцебиения. Границами ДС служат минимальная 
и максимальная частоты дыхания: ДС=Макс.гр.–
Мин.гр.+1, (крц/мин). Тогда для задания частоты 
стимулятора при пробе с частотой дыхания мак-
симальной границы диапазона синхронизации: 
Макс.гр.=ДС+Мин.гр.–1 (крц/мин).

результаты и обсуждение
Таким образом, прогнозирование ДС сводит-

ся к задаче регрессии по факторам-аргументам: 
Мин.гр., Дл.Р.мин.гр., Исх.ЧСС, Исх.ЧД, воз-
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раст, рост, вес, пол, день менструального цикла 
(для женщин), величины ДАД и САД. Рассмот-
рены линейные и квадратичные регрессионные 
модели, линейный дискриминантный анализ, 
а также нейросетевые (НС) методы классифи-
кации: многослойный персептрон (MLP) и сеть 
типа радиальной базисной функции (RBF). На-
илучшую точность показала нейросетевая рег-
рессия (рис. 2).

Для женщин основой прогноза ДС являлись 8 
факторов-аргументов: Мин.гр., ДлР.мин.гр., Исх.
ЧСС, Исх.ЧД, возраст, рост, вес, день менстру-
ального цикла. Для мужчин основой прогноза яв-
лялись 7 факторов-аргументов: Мин.гр., Дл.Р.мин.
гр., Исх.ЧСС, Исх.ЧД, возраст, рост, вес. 

Для женщин наилучшую нейросетевую регрес-
сию для ДС показал MLP 8-8-1 многослойный пер-
септрон с 8 нейронами в скрытом слое (8 входных 
нейронов, 1 выходной с ДС), со скрытой функци-
ей активации в виде гиперболического тангенса 
и такой же выходной функцией активации. Для 
мужчин наилучшую нейросетевую регрессию для 
ДС показал MLP 7-11-1 многослойный персепт-
рон с 11 нейронами в скрытом слое (7 входных 
нейронов, 1 выходной с ДС), со скрытой логисти-
ческой функцией активации и экспоненциальной 
выходной функцией активации.

Из рисунка 2в видно, что для женщин с веро-
ятностью 80% ошибка прогноза ДС менее 20%, а 
с вероятностью 93% ошибка прогноза ДС менее 
30%. Из рисунка 2г видно, что для мужчин с веро-
ятностью 84% ошибка прогноза ДС менее 30%.

Анализ чувствительности (таблица 1, НС-рег-
рессия MLP 8-11-1) показал, что все указанные 
факторы-аргументы примерно одинаково значи-
мы по своему вкладу в прогнозирование ДС для 
женщин. В то же время для мужчин (таблица НС-
регрессия MLP 7-11-1) значительно преобладают 
по своему вкладу в прогнозирование ДС – Исх.
ЧСС, Исх.ЧД и Мин.гр. Вес человека имел на-
именьшее значение для прогнозирования.

Учёт величин ДАД и САД несколько улучшает 
прогноз ДС для мужчин (рис. 3). Наилучшую нейро-
сетевую регрессию (на выборке из 50 измерений) 
для ДС показала RBF 9-13-1 радиальная базисная 
сеть с 13 нейронами в скрытом слое (9 входных 
нейронов, 1 выходной с ДС), с гауссовской скры-
той функцией активации и тождественной выход-
ной функцией активации. Анализ чувствительнос-
ти (таблица, НС-регрессия RBF 9-13-1) показал, 
что все указанные факторы-аргументы примерно 
одинаково значимы по своему вкладу в прогнози-
рование ДС; преобладает же по своему вкладу 
Дл.Р.мин.гр.

Анализ чувствительности НС-регрессии

НС Пол Исх.ЧСС Исх.ЧД Мин.гр.
Дл.Р.мин.

гр.
Воз-
раст

Рост Вес
День 
цикла

ДАД САД

MLP 
8-11-1

ж. 1,6 1 1,3 1 1,1 1,1 1 1,1 - -

MLP 
7-11-1

м. 24,7 25,3 24,5 9,7 8,3 16,2 5,8 - - -

RBF 
9-13-1

м. 1 1,3 1,3 2,2 0,85 1,2 1,2 - 1,1 1,9

а                                                б
Рис. 3. а – поверхность нейросетевой регрессии RBF 9-13-1 для ДС; ○ – результаты измерений; 

б – гистограмма относительной погрешности (в процентах от измеряемой ДС) НС-регрессии RBF 9-13-1.
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В статье дан обзор актуальных законодательных и нормативно-правовых актов, регулирующих отношения в 
сфере обращения медицинских изделий; освещен порядок и эффективность работы территориального органа 
Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения при осуществлении контрольно-надзорной деятель-
ности в отношении субъектов обращения медицинских изделий; приведены классификация основных нарушений, 
выявляемых в данном разделе работы, анализ административной практики по нарушениям установленных пра-
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Ключевые слова: медицинские изделия, государственный контроль за обращением медицинских изделий, соб-
людение обязательных требований, протокол об административном правонарушении.

Таким образом, величина ДС может прогнози-
роваться по указанным факторам-аргументам с 
относительной точностью до 20–30%, с вероят-
ностью 80–90%.

заключение
Применение методов статистического прогно-

зирования максимальной границы диапазона син-
хронизации сердечного и дыхательного ритмов 
позволяет ускорить проведение исследования 
РАВ организма человека. Располагая НС-регрес-
сионным прогнозом ДС по указанным факторам-
аргументам, можно предложить следующую ме-
тодику сокращённого пошагового определения 
максимальной границы (Макс.гр.).

На первом этапе определяется Мин.гр. по 
экспресс-методике [3]. После фиксирования 
Мин.гр. и Дл.Р.мин.гр. производится НС-про-
гнозирование величины ДС и, соответственно, 
Макс.гр.=ДС+Мин.гр.-1, причём величина ДС 
становится известной с относительной пог-
решностью до 20–30% при доверительной ве-
роятности 80–90%. Если при прогнозируемой 
частоте стимулятора для следующей пробы 
развивается СДС, то дальнейшие пробы произ-
водятся с увеличением частоты на 3 дыхатель-
ных движения в минуту до пробы, при которой 
СДС не развивается. В противоположном слу-
чае – с уменьшением, пока в пробе не возник-
нет СДС и величина Макс.гр. определяется по 
предыдущей пробе. 

Результаты статистического НС-прогнозиро-
вания максимальной границы диапазона СДС 

позволяют создать экспресс-метод для точного, 
количественного определения ДС при минималь-
ном количестве проб, что способствует сокраще-
нию времени определения РАВ человека. Благо-
даря экспресс-методике объективная оценка РАВ 
организма человека становится более доступной 
для широкого использования. 
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NORMATIVE AND LEGAL ASPECTS OF THE STATE CONTROL OF THE MEDICAL DEVICES 
CIRCuLATION ON THE EXAMPLE OF THE TERRITORIAL BODy OF THE FEDERAL SERVICE  

FOR HEALTHCARE SuPERVISION IN kRASNODAR TERRITORy

The territorial body of the Federal service for healthcare supervision in Krasnodar territory? 
Russia, 350059, Krasnodar, Vasnetsova street, 39, E-mail: fs@rznkk.ru

The article gives an overview of current legislative and normative-legal acts regulating the relations in the field of the 
circulation of the medical devices, reporting on the operating procedures and efficiency of the territorial body of the Federal 
service for healthcare supervision in carrying out the inspection and enforcement activities in relation to the subjects of the 
circulation of medical devices; gives a classification of key violations revealed in this field of operation; provides the analysis 
of the administrative practice regarding the violations of the rules regulating the circulation of the medical devices for 2014.

Key words: medical devices, state control over the circulation of medical devices, compliance with the mandatory 
requirements, the protocol on administrative offense/

Для обеспечения прав, защиты жизни и здо-
ровья пациентов и медицинского персонала, 
создания условий для обращения медицинс-
ких изделий, соответствующих установленным 
требованиям безопасности, качества, эффек-
тивности, для предотвращения поступления 
на внутренний рынок медицинских изделий, не 
отвечающих критериям безопасности, необ-
ходимо создание системы законодательных и 
нормативных правовых актов, регулирующих 
отношения и определяющих ответственность 
всех участников сферы обращения медицинс-
ких изделий.

О начале формирования в нашей стране зако-
нодательной правовой базы в сфере обращения 
медицинских изделий стало возможным говорить 
с принятием 21 ноября 2011 г. Федерального за-
кона № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации».

В статье 38 данного Федерального закона 
дано понятие медицинского изделия: «Медицин-
скими изделиями являются любые инструменты, 
аппараты, приборы, оборудование, материалы 
и прочие изделия, применяемые в медицинских 
целях отдельно или в сочетании между собой, 
а также вместе с другими принадлежностями, 
необходимыми для применения указанных из-
делий по назначению, включая специальное 
программное обеспечение, и предназначенные 
производителем для профилактики, диагнос-
тики, лечения и медицинской реабилитации за-
болеваний, мониторинга состояния организма 
человека, проведения медицинских исследова-
ний, восстановления, замещения, изменения 
анатомической структуры или физиологических 
функций организма, предотвращения или пре-
рывания беременности, функциональное назна-
чение которых не реализуется путем фармако-
логического, иммунологического, генетического 

или метаболического воздействия на организм 
человека». В этой же статье установлен пере-
чень всех этапов жизненного цикла медицинских 
изделий, содержащихся в термине «обращение 
медицинских изделий». Это технические испы-
тания, токсикологические исследования, клини-
ческие испытания, экспертиза качества, эффек-
тивности и безопасности медицинских изделий, 
их государственная регистрация, производство, 
изготовление, ввоз на территорию Российской 
Федерации, вывоз с территории Российской 
Федерации, подтверждение соответствия, го-
сударственный контроль, хранение, транспор-
тировка, реализация, монтаж, наладка, приме-
нение, эксплуатация, в том числе техническое 
обслуживание, предусмотренное нормативной, 
технической и (или) эксплуатационной докумен-
тацией производителя (изготовителя), а также 
ремонт, утилизация или уничтожение [1].

Обзор нормативно-правовых документов
В целях реализации положений Федерально-

го закона от 21.11.2011 г. № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции» Правительством России и уполномоченным 
федеральным органом исполнительной власти – 
Министерством здравоохранения Российской Фе-
дерации был разработан целый ряд нормативных 
актов в области регулирования обращения меди-
цинских изделий:

Постановлением Правительства Российской 
Федерации от 27 декабря 2012 г. № 1416 утверж-
дены Правила государственной регистрации ме-
дицинских изделий, установившие порядок госу-
дарственной регистрации медицинских изделий, 
которую осуществляет Федеральная служба по 
надзору в сфере здравоохранения [9]; 

сроки и последовательность административ-
ных процедур и административных действий 
регистрирующего органа установлены Админис-
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тративным регламентом Федеральной службы 
по надзору в сфере здравоохранения по пре-
доставлению государственной услуги по госу-
дарственной регистрации медицинских изделий, 
утвержденным приказом Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 14 октября 
2013 г. № 737н [16];

для осуществления необходимых мероприятий 
и процедур в целях государственной регистрации 
приказами Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации установлены: порядок ввоза 
на территорию Российской Федерации медицин-
ских изделий (Приказ от 15.06.2012 г. № 7н) [11], 
порядок проведения оценки соответствия в фор-
ме технических испытаний, токсикологических 
исследований, клинических испытаний (Приказ 
от 9 января 2014 г. № 2н) [17], порядок организа-
ции и проведения экспертизы качества, эффек-
тивности и безопасности медицинских изделий 
(Приказ от 21 декабря 2012 г. № 1353н) [14], поря-
док проведения испытаний в целях утверждения 
типа средств измерений, а также перечень меди-
цинских изделий, относящихся к средствам изме-
рений в сфере государственного регулирования 
обеспечения единства измерений, в отношении 
которых проводятся испытания в целях утверж-
дения типа средств измерений (Приказ от 15 ав-
густа 2012 г. № 89н) [12];

в порядке, установленном Постановлени-
ем Правительства Российской Федерации от  
19 июня 2012 г. № 615 «Об утверждении Правил 
ведения государственного реестра медицинских 
изделий и организаций (индивидуальных пред-
принимателей), осуществляющих производство и 
изготовление медицинских изделий», Федераль-
ная служба по надзору в сфере здравоохранения 
осуществляет ведение государственного реестра 
медицинских изделий и организаций (индивиду-
альных предпринимателей), осуществляющих 
производство и изготовление медицинских изде-
лий, и размещает его на своем официальном сай-
те в сети Интернет [7];

номенклатурная классификация медицинских 
изделий по видам и по классам в зависимости от 
потенциального риска их применения утверждена 
Приказом Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации от 6 июня 2012 г. № 4н «Об 
утверждении номенклатурной классификации ме-
дицинских изделий» [10].

Работа по принятию нормативно-правовых 
актов продолжается: состоялось публичное об-
суждение проекта постановления Правительства 
Российской Федерации об утверждении Правил 
уничтожения изъятых фальсифицированных ме-
дицинских изделий, недоброкачественных меди-
цинских изделий и контрафактных медицинских 
изделий, которое будет принято в 2015 г. [http://
www.rosminzdrav.ru/open/discuss/projects].

Нормы, закрепленные в настоящее время в 
Федеральном законе от 21 ноября 2011 г. № 323 
«Об основах охраны здоровья граждан Российс-
кой Федерации» и в нормативных правовых актах, 
принятых в целях реализации указанного Феде-
рального закона, а также новое правовое регули-
рование, которое затрагивает сферу производс-
тва, монтажа, наладки, ремонта и технического 
обслуживания медицинских изделий, включены 
в проект федерального закона «Об обращении 
медицинских изделий» (http://www.rosminzdrav.ru/
open/discuss/projects). 

Постановлением Правительства Российской 
Федерации от 25 сентября 2012 г. № 970 утверж-
дено Положение о государственном контроле за 
обращением медицинских изделий, определив-
шее порядок организации и проведения государс-
твенного контроля за обращением медицинских 
изделий (далее – Положение), который осущест-
вляется Федеральной службой по надзору в сфе-
ре здравоохранения и ее территориальными ор-
ганами [8].

Порядок исполнения государственной функ-
ции по контролю в отношении юридических лиц 
и индивидуальных предпринимателей, осущест-
вляющих деятельность в сфере обращения меди-
цинских изделий, определен Административным 
регламентом Федеральной службы по надзору 
в сфере здравоохранения по исполнению госу-
дарственной функции по контролю за обращени-
ем медицинских изделий, утвержденным Прика-
зом Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 5 апреля 2013 г. № 196н [15].

Государственный контроль за обращением 
медицинских изделий включает в себя контроль 
за техническими испытаниями, токсикологически-
ми исследованиями, клиническими испытаниями, 
эффективностью, безопасностью, производс-
твом, изготовлением, реализацией, хранением, 
транспортировкой, ввозом на территорию Россий-
ской Федерации, вывозом с территории Российс-
кой Федерации медицинских изделий, за их мон-
тажом, наладкой, применением, эксплуатацией, 
включая техническое обслуживание, ремонтом, 
применением, утилизацией или уничтожением, т. 
е. контроль осуществляется на каждом этапе на 
протяжении всего жизненного цикла медицинско-
го изделия.

Исполнение государственной функции по кон-
тролю за обращением медицинских изделий осу-
ществляется сотрудниками территориального ор-
гана Росздравнадзора по Краснодарскому краю 
(далее – Тероргана) с целью контроля выполне-
ния организациями обязательных требований, 
установленных законодательством Российской 
Федерации при осуществлении деятельности в 
сфере обращения медицинских изделий на тер-
ритории Краснодарского края [6, 13]. 
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Порядок осуществления контроля
за обращением медицинских изделий. 
Методы исследования
Государственный контроль за обращением 

медицинских изделий осуществлялся специалис-
тами Тероргана в соответствии с Положением 
посредством:

– проведения проверок соблюдения субъек-
тами обращения медицинских изделий правил в 
сфере обращения медицинских изделий;

– проведения мониторинга безопасности ме-
дицинских изделий в целях выявления и предо-
твращения побочных действий, не указанных в 
инструкции по применению или руководстве по 
эксплуатации медицинского изделия, нежела-
тельных реакций при его применении, особеннос-
тей взаимодействия медицинских изделий между 
собой, фактов и обстоятельств, создающих угро-
зу жизни и здоровью граждан и медицинских ра-
ботников при применении и эксплуатации меди-
цинских изделий [8].

Так как под правилами в сфере обращения ме-
дицинских изделий законодатель определил нор-
мы, закрепленные в ст. 38 Федерального закона 
от 21.11.2011 г. № 323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации», ру-
ководствуясь ч. 3 данной статьи и требованиями 
Федерального закона от 27.12.2002 № 184-ФЗ  «О 
техническом регулировании», при проведении ме-
роприятий по государственному контролю (надзо-
ру) специалисты Тероргана оценивали выполнение 
следующих требований при обращении медицинс-
ких изделий в проверяемых организациях: 

– создание системы эффективности и безо-
пасности применения медицинских изделий;

– соблюдение требований по государственной 
регистрации медицинских изделий;

– соблюдение условий хранения, определен-
ных производителем;

– соблюдение требований к эксплуатации, в 
том числе техническое обслуживание (его свое-

временность и полномочия лица либо организа-
ции, его осуществляющей);

– соблюдение требований к утилизации и унич-
тожению медицинских изделий [1, 3].

В 2014 г. контроль за обращением медицин-
ских изделий осуществлялся в ходе комплекс-
ных проверок качества и безопасности меди-
цинской деятельности, проверок реализации 
мероприятий ПНП «Здоровье», реализации 
мероприятий региональной программы модер-
низации здравоохранения, при осуществлении 
лицензионного контроля в медицинских орга-
низациях федерального подчинения, а также 
в ходе тематических проверок по контролю за 
оборотом и порядком использования медицин-
ских изделий.

В 2014 г. в ходе контрольно-надзорных ме-
роприятий в медицинских организациях проверя-
лись:

– наличие лицензии на медицинскую деятель-
ность у организаций, использующих медицинские 
изделия в медицинских целях;

– наличие государственной регистрации на ис-
пользуемые медицинские изделия;

– соблюдение законодательства Российской 
Федерации, касающегося требований к организа-
ции при осуществлении оборота и использования 
медицинских изделий;

– соблюдение требований нормативной, тех-
нической и эксплуатационной документации 
юридическими лицами, индивидуальными пред-
принимателями при осуществлении деятельнос-
ти в сфере обращения медицинских изделий, т. 
е. соблюдение параметров, которые определил 
производитель для безопасности и эффективнос-
ти использования медицинских изделий.

Для достижения целей проверки анализирова-
лась имеющаяся в распоряжении территориаль-
ного органа информация, а в медицинской орга-
низации запрашивались для оценки соответствия 

Рис. 1. Структура проверок по организационно-правовой форме
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обязательным требованиям следующие докумен-
ты: 

– оборотная ведомость по основным средс-
твам (перечень оборудования, имеющегося на 
балансе медицинской организации или находя-
щегося на другом законном основании);

– учетная и отчетная медицинская документа-
ция, применяемая при осуществлении медицин-
ской деятельности, в том числе при назначении, 
выписывании лекарственных препаратов, меди-
цинских изделий и специализированных продук-
тов лечебного питания;

– документы, подтверждающие поверку меди-
цинских изделий;

– договор с организацией, осуществляю-
щей техническое обслуживание медицинс-
ких изделий (при этом обязательно наличие 
лицензии у организации на осуществление 
данного вида деятельности), или документы 
специалистов, осуществляющих техническое 
обслуживание медицинских изделий, акт (за-
ключение) о годности к применению медицин-
ских изделий;

– приказ(ы) об ответственных лицах по органи-
зации обращения медицинских изделий;

– формуляры учёта работы медицинского обо-
рудования;

– регистрационные удостоверения на меди-
цинские изделия, сведения в товарно-сопроводи-
тельных документах; 

– имеющаяся информация о запрещении об-
ращения медицинских изделий;

– договоры на закупку, поставку медицинских 
изделий;

– товарные отчеты, приходные и расходные 
документы на медицинские изделия;

– акты по списанию, уничтожению медицинс-
ких изделий;

– техническая и эксплуатационная докумен-
тация при осуществлении деятельности в сфере 
обращения медицинских изделий.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов была произведена с использованием 
табличного процессора «MS Excel» из офисного 
пакета «OpenOffice.org» [19].

Основные результаты контрольной деятель-
ности по данному разделу работы в 2014 году. 
Анализ результатов исследования

В рамках исполнения государственной фун-
кции по осуществлению государственного кон-
троля за обращением медицинских изделий с 
целью обеспечения качества, безопасности и 
эффективности изделий территориальным орга-
ном Росздравнадзора в 2014 г. было проведено 
69 проверок деятельности организаций и учреж-
дений, осуществляющих оборот и использование 
медицинских изделий, из них 1 внеплановая вы-

ездная, в установленном порядке согласованная 
с прокуратурой Краснодарского края.

Практика выявленных в 2014 г. нарушений по-
казывает, что характерными нарушениями при 
обращении медицинских изделий являлись:

– применение незарегистрированных меди-
цинских изделий;

– нарушение требований, установленных про-
изводителями в соответствии с п.3 ст. 38 Феде-
рального закона № 323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации» к их 
хранению и эксплуатации;

– несоответствие наименования медицинского 
изделия, заявленного в регистрационном удосто-
верении, наименованию, указанному на марки-
ровке медицинского изделия; 

– наличие медицинских изделий с истекшим 
сроком годности;

– неудовлетворительная организация прием-
ки медицинских изделий (проверка количества, 
качества путем визуального осмотра, в том числе 
маркировки, наличия товарно-сопроводительных 
документов, инструкции производителя, в том 
числе данных о регистрации медицинских изде-
лий);

– отсутствие информации на упаковке или эти-
кетке медицинских изделий, в технической (экс-
плуатационной) документации, листках-вклады-
шах к каждой единице товара на русском языке 
о наименовании товара, страны, фирмы-изгото-
вителя, назначении (области использования), об 
основных свойствах и характеристиках изделия, 
правил и условиях эффективного и безопасного 
его использования, иных сведений о медицинс-
ком изделии как о товаре в соответствии с зако-
нодательством [4, 5];

– несоблюдение требований к оснащению 
помещений приборами регистрации параметров 
воздуха, а также отсутствие учета показателей 
температуры и влажности в помещениях хране-
ния (применения) при установлении производи-
телем требований к параметрам воздуха при экс-
плуатации медицинского изделия. 

Кроме того, зачастую сведения о наименова-
нии медицинских изделий в оборотной ведомости 
не соответствовали наименованиям в предостав-
ленных на оборудование документах (паспортах, 
сведениях о регистрации); документы на меди-
цинские изделия (паспорт завода-производителя, 
инструкция, сведения о регистрации) предостав-
лялись не в полном объеме, а хранение докумен-
тов (приходных документов, паспортов, инструк-
ций, сведений о регистрации, сертификатов) на 
медицинские изделия, в том числе крупное обо-
рудование, не было систематизировано. 

Также не была организована работа с инфор-
мационными письмами о запрещении обращения 
медицинских изделий с сайта Росздравнадзора и 
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не осуществлялись мероприятия по мониторингу 
безопасности медицинских изделий.

Всего были проанализированы материалы 
плановых контрольно-надзорных мероприятий в 
отношении 62 юридических лиц – медицинских ор-
ганизаций различных организационно-правовых 
форм: 9 федеральных государственных бюджет-
ных или казенных учреждений, 9 государственных 
бюджетных учреждений здравоохранения, 16 му-
ниципальных бюджетных учреждений здравоох-
ранения и 28 медицинских организаций частной 
формы собственности. Мероприятия по контролю 
осуществлялись в форме 58 комплексных про-
верок, одним из направлений которых было осу-
ществление государственного контроля в сфере 
обращений медицинских изделий, и 4 тематичес-
ких проверок, в которых тема контроля при обра-
щении медицинских изделий была единственной 
(в организациях, где обращение медицинских из-
делий – основная уставная цель).

Распределение субъектов проверок по орга-
низационно-правовой форме представлено на 
рисунке 1. 

Все проверки были осуществлены в 2014 г., 
в соответствии с планом, утвержденным Гене-
ральной прокуратурой, с предварительным из-

вещением о сроках и тематике в установленном 
Федеральным законом от 26.12.2008 г. № 294-ФЗ  
«О защите прав юридических лиц и индивидуаль-
ных предпринимателей при осуществлении госу-
дарственного контроля (надзора) и муниципаль-
ного контроля» порядке. 

Таким образом, контрольно-надзорные мероп-
риятия не были неожиданностью для проверяе-
мых организаций, равно как и нормативно-право-
вые акты, регулирующие обращение медицинских 
изделий, на соответствие обязательным требо-
ваниям которых предполагалось осуществлять 
проверку, обязательно доводились до сведения 
в приказах на проведение проверок.

Анализ материалов по проведенным провер-
кам показывает, что данное направление рабо-
ты медицинских учреждений организовано не 
должным образом. В 33 организациях из прове-
ренных 58 в ходе комплексных проверок данное 
направление – обращение медицинских изделий –  
осуществлялось с нарушением действующего за-
конодательства (56,8%), при этом в 3 медицинских 
организациях это было единственным направле-
нием их работы, по которому выявлены наруше-
ния, а остальные вопросы проверки остались без 
замечаний. Завершение тематических проверок 

Рис. 2. Распределение нарушений в субъектах проверок

Рис. 3. Спектр нарушений в разрезе субъектов проверок
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с положительным актом (все 4 – без нарушений) 
свидетельствует о достаточном уровне подготов-
ки организации к проверочному мероприятию по 
теме, являющейся для нее основной по уставу.

Распределение числа нарушений в разрезе 
субъектов проверок по организационно-правовой 
форме представлено на рисунке 2, согласно кото-
рому основными нарушителями стали учреждения 
муниципальной и частной форм собственности – 
в совокупности 75,8% от всех проверок. Однако 
если проанализировать соотношение проверок, 
в ходе которых выявлены нарушения обращения 
медицинских изделий, к общему числу мероприя-
тий по контролю в разрезе субъектов проверок по 
организационно-правовой форме, то частота вы-
явления нарушений в сфере обращения медицин-
ских изделий в федеральных, государственных и 
частных организациях находится приблизительно 
на одном уровне – соответственно 44.4%, 44,4% 
и 42,8%, в то время как безусловным «лидером» 
являются муниципальные учреждения – 81,3%, в 
которых допускают нарушения в этой сфере.

Спектр нарушений и частота встречаемости 
различных нарушений в разрезе субъектов про-
верок по организационно-правовой форме пред-
ставлены на рисунке 3.

Всего выявлено 140 различных нарушений в 
33 проверках, в среднем по 4 различных наруше-
ния в сфере обращения медицинских изделий на 
одну проверку. 

Наибольшая доля нарушений выявлена в муни-
ципальных учреждениях здравоохранения – 65, что 
составило 46,4% от всех выявленных нарушений, в 
среднем по 5 в каждой проверке. При этом каждое 
из 9 наиболее часто встречаемых видов нарушений 
встречалось с завидной регулярностью. 

В организациях частной формы собственности 
выявлено 47 нарушений, или 33,6% от всех наруше-
ний, в среднем 3,9 за одну проверку. Больше всего 
страдают в этих учреждениях организация работы 
с информационными письмами Росздравнадзора 
и обеспечение мероприятий по мониторингу безо-
пасности медицинских изделий: соответственно 
по 21% в структуре нарушений по данному субъек-
ту проверок. Кроме этого обращает на себя внима-
ние наличие нарушений при организации приемки 
медицинских изделий (10,6% в структуре наруше-
ний), и, как следствие, логично наличие в обраще-
нии незарегистрированных медицинских изделий 
в той же пропорции (10,6%). 

В федеральных и государственных учреждени-
ях выявлено по 9 нарушений (6,4% от всех выяв-
ленных нарушений), в среднем по 2,2 в ходе одной 
проверки. Наиболее частое нарушение в этих ор-
ганизациях – также плохая организация работы с 
информационными письмами Росздравнадзора и 
необеспечение мероприятий по мониторингу безо-
пасности медицинских изделий.

Таким образом, приведенные в данной  
статье сведения и анализ выявленных нарушений 
свидетельствуют о слабой информированности в 
2014 г. хозяйствующих субъектов, применяющих 
медицинские изделия, особенно организаций му-
ниципального звена и частной формы собствен-
ности, об обязательных требованиях к обраще-
нию медицинских изделий. 

Изложенные в статье факты преследуют цель 
способствовать стимулированию добровольного 
соблюдения обязательных требований субъекта-
ми обращения медицинских изделий и выработке 
управленческих решений по организации данного 
раздела работы с соблюдением норм законода-
тельства.

В соответствии с одним из принципов осу-
ществления контрольно-надзорной деятельнос-
ти, изложенных в Отчете Хэмптона [18], быстрое 
обнаружение и применение адекватных санкций 
к хозяйствующим субъектам, периодически нару-
шающим обязательные требования, повышают 
эффективность осуществления контрольно-над-
зорной деятельности. Таким образом, практичес-
кое применение при исполнении государственной 
функции по контролю за обращением медицин-
ских изделий специалистами Тероргана норм, 
изложенных в актуальной на данный момент 
системе законодательных актов и нормативно-
правовых документов, позволило выявлять, ло-
кализовать выявленные нарушения и применять 
меры по прекращению и недопущению их впредь, 
тем самым способствовать уменьшению рисков 
возникновения неблагоприятных последствий 
применения медицинских изделий с нарушением 
обязательных требований к их обращению.
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р. А. сАДреТДИНоВ, А. А. ПолуНИН, ф. р. АсфАНДИЯроВ, л. П. ВороНИНА

аНалИз поКазаТЕлЕй СпЕрмограммы у бЕСплодНых мужЧИН 
аСТрахаНСКого рЕгИоНа

Кафедра дерматовенерологии ГБОУ ВПО «Астраханский государственный  
медицинский университет» Минздрава России,  

Россия, 414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, 121;  
тел. (8512) 52-41-43. e-mail: irina-nurzhanova@yandex.ru

У 280 пациентов с хроническим простатитом и 50 соматически здоровых лиц Астраханского региона изучены 
показатели спермограммы. Среди больных хроническим простатитом выделены 2 группы пациентов: бесплодные 
мужчины (140 человек) и плодовитые мужчины (140 человек). Обнаружены достоверные различия в количес-
твенном и качественном составах спермы у бесплодных мужчин по сравнению с группой плодовитых мужчин 
Астраханского региона. Так, у бесплодных мужчин наблюдалось уменьшение объема спермы, количества актив-
но-подвижных сперматозоидов и их скорости. Кроме того, в группе бесплодных мужчин наблюдалось увеличение 
вязкости спермы, количества неподвижных сперматозоидов, патологических форм и мертвых сперматозоидов.

Ключевые слова: хронический простатит, сперма, бесплодные мужчины, сперматозоиды.
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Состояние репродуктивного здоровья населе-
ния продолжает оставаться одной из наиболее 
острых медико-социальных проблем в нашей 
стране. При этом недостаточное внимание уделя-
ется мужскому здоровью, в частности, мужскому 
репродуктивному здоровью. Данные современ-
ной научной литературы говорят о широком рас-
пространении бесплодия у мужчин как в мире, так 
и в России [1, 2, 4].

Неблагоприятные демографические показате-
ли в России за последние 10 лет с устойчивым 
отрицательным коэффициентом естественного 
прироста населения заставляют специалистов 
обратиться к анализу факторов, влияющих на 
рождаемость, среди которых важное место зани-
мает бесплодие [3]. 

Спермограмма является распространенным 
лабораторным исследованием состояния репро-
дуктивной системы мужчин [6], однако существу-
ет большой межлабораторный разброс в получа-
емых результатах.

Цель работы – изучить некоторые показатели 
спермограммы у бесплодных мужчин Астраханс-
кого региона в сравнительном аспекте.

материалы и методы исследования
Работа выполнена в рамках реализации 

гранта Президента РФ по государственной 
поддержке молодых ученых – кандидатов наук 
за проект «Хронический простатит в развитии 
мужского бесплодия» (МК-6729.2015.7). Про-
ведение данного клинического исследования 
одобрено Региональным Независимым Этичес-
ким комитетом (заседание РНЭК от 3.10.2014, 
протокол № 9). 

Первично из 940 обследованных мужчин были 
отобраны 280 пациентов с хроническим простати-
том на фоне инфекций, передающихся половым 

R. A. SADRETDINOV, A. A. POlUNIN, F. R. ASFANDIyAROV, l. P. VORONINA 

ANALySIS OF SPERMOGRAM IN INFERTILE MEN OF ASTRAkHAN REGION 

Department of dermatology and venereology, state budget educational institution of higher professional 
education «Astrakhan state medical university», 

Russia, 414000, Astrakhan, Bakinskaya str., 121; 
 tel. (8512) 52-41-43. E-mail: irina-nurzhanova@yandex.ru

Sperm parametrs have been studied at 280 patients with chronic prostatitis and 50 somatically healthy persons of the 
Astrakhan region. Among patients with chronic prostatitis allocated to 2 groups of patients: infertile men (140 people) and 
fertile men (140 people). Significant differences in the quantity and quality of sperm were found in infertile men compared 
with a group of fertile men of the Astrakhan region. So, in infertile men there was a decrease in sperm volume, number 
active motile spermatozoon and their speed. In addition, in the group of infertile men there was an increase in the viscosity 
of sperm, number of immobile spermatozoon, the number of abnormal forms and dead spermatozoon.

Key words: chronic prostatitis, sperm, infertile men, spermatozoon

путем (ИППП). Длительность хронического про-
статита на фоне ИППП варьировала от 2 до 6 лет. 
У 23% пациентов причиной простатита явился 
трихомониаз, в остальных случаях обнаружива-
лась микст-инфекция: сочетание трихомониаза с 
хламидиозом (19%), трихомониаза с микоплазмо-
зом (29%), трихомониаза с уреаплазмозом (24%) 
и трихомониаза с кандидозом (5%). 

Все пациенты с хроническим простатитом на 
фоне ИППП были разбиты на 2 основные группы: 
1-я группа – бесплодные мужчины (140 чел.) и 2-я 
группа – плодовитые мужчины (140 чел.). Груп-
пу контроля составили 50 практически здоровых 
мужчин репродуктивного возраста, проходивших 
диспансерное поликлиническое обследование. 

Комплексное обследование пациентов прово-
дилось на клинической базе кафедр дерматове-
нерологии и урологии ГБОУ ВПО «Астраханский 
ГМУ» Минздрава России». На каждого пациента 
заполнялась индивидуальная план-карта, в кото-
рую вносились клинические параметры, резуль-
таты лабораторных и инструментальных мето-
дов исследования. Было проведено комплексное 
обследование каждого пациента для выявления 
ИППП и сопутствующих осложнений со стороны 
урогенитальной сферы. Полученные данные со-
поставляли с критериями включения/исключения.

Критерием отбора в 1-ю основную группу яви-
лось отсутствие беременности в браке в течение 
одного года у лиц репродуктивного возраста при 
регулярной половой жизни без применения кон-
трацептивных средств. Для исключения женско-
го бесплодия проводился анализ амбулаторных 
карт женщин с изучением социального статуса, 
анамнеза, гинекологической и соматической пато-
логии. Возрастные различия между мужчинами из 
бесплодных пар и контрольной группы отсутство-
вали. При оценке соматического статуса мужчин 
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вили 3,7 (3,05 и 4,35) мл, у бесплодных мужчин –  
3,05 (1,9 и 4,65) мл. У группы контроля медиана 
и интерпроцентильные (5; 95) размахи объема 
спермы составили 4,05 (3; 3,5) мл. Различия меж-
ду двумя основными группами, а также с группой 
контроля были статистически значимы (р<0,0001), 
при этом у бесплодных мужчин объем спермы 
был статистически значимо ниже, чем в группах 
сравнения.

Значение медианы времени разжижения 
спермы у плодовитых мужчин было статисти-
чески значимо ниже (р=0,0001) по сравнению с 
группой контроля: 13,95 (10,5; 16,7) мин. против 
15,05 (13,2; 17,5) мин. соответственно. В группе 
бесплодных мужчин медиана времени разжиже-
ния спермы также была статистически значимо 
ниже (р=0,0428) относительно группы контроля, 
составив 14,25 (9,05; 18,75) мин. Различия между 
группой плодовитых и бесплодных мужчин были 
статистически незначимы.

Медиана вязкости спермы у мужчин контроль-
ной группы составила 3,5 (1,3; 5) см, у плодовитых 
мужчин – 3,9 (3,2; 4,8) см, у бесплодных мужчин –  
4,3 (2,6; 6,25) см. Различия, выявленные при 
попарном сравнении обеих групп больных 
хроническим простатитом с группой контроля 
и между собой, были статистически значимы 
(р<0,0001). 

Медиана PH спермы у бесплодных составила 
7,9 (7,3; 8,45), что было статистически значимо 
выше, чем в группе плодовитых мужчин (7,6 (7,3; 
8,1); р<0,0001) и в группе контроля (7,5 (7,2; 7,8); 
р<0,0001). Различия между группой контроля и 
группой плодовитых мужчин были также статис-
тически значимы (р=0,0022). 

Значение медианы количества клеток спер-
матогенеза у группы плодовитых мужчин соста-
вило 3 (1,9; 3,7)% против 3,1 (2,4; 3,5)% у груп-
пы бесплодных мужчин. Различия между этими 
двумя группами были статистически незначимы 
(р=0,3179), но значение медианы количества 
клеток сперматогенеза в обеих группах было ста-
тистически ниже (p<0,05) по сравнению с группой 
контроля – 3,5 (1,4; 4)%.

Медиана активно-подвижных сперматозоидов 
в группе контроля составила 69,5 (64; 79)%, что 
было статистически выше по сравнению с группой 
плодовитых мужчин и группой бесплодных муж-
чин (р=0,0002 и р<0,0001 соответственно). При 
этом у плодовитых мужчин медиана активно-под-
вижных сперматозоидов статистически значимо 
(р<0,0001) превысила аналогичный показатель 
группы бесплодных мужчин: 65,1 (58,25; 78,55)%, 
против 57,1 (34,25; 77)% соответственно.

Медиана количества неподвижных сперма-
тозоидов в группе контроля составилf 24,5 (21; 
27,2)%, что статистически значимо ниже по срав-
нению с бесплодными мужчинами (р=0,0039). 

обращали внимание на своевременное консти-
туциональное и половое развитие, определение 
типа телосложения, массо-ростового коэффици-
ента, вторичные половые признаки и наличие ги-
некомастии. Пациенты с избыточной массой тела 
и ожирением исключались.

Критериями исключения служили также па-
тологические процессы органов мошонки (вари-
коцеле, кисты, орхит, эпидимит, двусторонний 
эпидидимит или эпидидимоорхит, перенесенные 
травмы яичек, перекрут яичек), аномалии разви-
тия мочеиспускательного канала, неврологичес-
кие заболевания мочевого пузыря, генетические 
аномалии, эндокринные нарушения, системные 
заболевания прямой кишки, повышенный уро-
вень антиспермальных антител в эякуляте, хро-
нические интоксикации (хронический алкоголизм 
и др.), иммунное бесплодие, оперативные вме-
шательства в анамнезе по поводу крипторхизма, 
варикоцеле, паховой грыжи, гидроцеле; прием 
препаратов, влияющих на функцию мочеполовой 
системы.

Урогенитальный статус включал осмотр и 
пальпаторное исследование органов мошонки 
с указанием положения, консистенции и разме-
ров яичек, придатков и семявыносящих прото-
ков. При этом нормальные размеры яичка соот-
ветствовали 15 мл и больше и определялись с 
помощью орхидометра Прадера. Для выявле-
ния состояния придаточных половых желез вы-
полняли ректальное пальцевое исследование 
предстательной железы и семенных пузырьков. 
Всем пациентам проводилось ультразвуковое 
исследование яичек, в том числе допплеромет-
рия сосудов семенного канатика для исключения 
субклинических форм варикоцеле. Оценка эяку-
лята проводилась в соответствии с требования-
ми ВОЗ (1999).

Статистическая обработка данных проводи-
лась при помощи статистической программы 
«STATISTICA 7.0», «Stat Soft, Inc» [5]. При сравне-
нии групп применяли непараметрический метод 
с использованием u-критерия Манна-Уитни для 
двух несвязанных групп. Статистически значимы-
ми считались различия при p<0,05.

результаты исследования и их обсуждение
Средний возраст плодовитых мужчин соста-

вил 38 лет, интерпроцентильные (5; 95) размахи 
составили 28 и 45 лет, средний возраст бесплод-
ных мужчин – 39 (29 и 45) лет. Различия с группой 
контроля, где средний возраст составил 38,5 (27; 
45) ujlf, были статистически незначимы как у пло-
довитых, так и e бесплодных мужчин. Таким обра-
зом, группы мужчин включенных в исследование, 
были сопоставимы по возрасту.

Медиана и интерпроцентильные (5; 95) разма-
хи объема спермы у плодовитых мужчин соста-
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Значение медианы неподвижных сперматозоидов  
у бесплодных мужчин было статистически зна-
чимо выше (р<0,0001) относительно группы пло-
довитых мужчин: 31,2 (20,6; 51,6)% против 20,3 
[15,1; 26] % соответственно.

Скорость сперматозоидов в группе плодо-
витых мужчин была сопоставима со скоростью 
сперматозоидов в группе контроля (р=0,4955) и 
статистически значимо выше (р<0,0001), чем у 
бесплодных мужчин. 

Медиана количества патологических форм 
сперматозоидов в группе контроля составила 20,7 
(10,5; 27,5)%, в группе плодовитых мужчин – 20,4 
(13,15; 28,45)%, в группе бесплодных мужчин –  
29,8 (13,8; 52,7)%. При этом медиана количест-
ва патологических форм сперматозоидов у бес-
плодных мужчин была статистически выше отно-
сительно как группы контроля (р<0,0001), так и 
группы плодовитых мужчин (р<0,0001). Значение 
медианы мертвых сперматозоидов у бесплод-
ных мужчин также было статистически значимо 
выше относительно группы контроля (р<0,0001) 
и группы плодовитых мужчин (р<0,0001). 

Таким образом, по данным основных пока-
зателей спермограммы имеются достоверные 
различия в количественном и качественном со-
ставах спермы у бесплодных мужчин по сравне-
нию с группой плодовитых мужчин Астраханского 
региона. Так, у бесплодных мужчин наблюдалось 
уменьшение объема спермы, сопровождавшееся 
увеличением вязкости и рН спермы. Также в груп-

пе бесплодных мужчин наблюдались уменьшение 
количества активно-подвижных сперматозоидов, 
увеличение количества неподвижных спермато-
зоидов, количества патологических форм и мерт-
вых сперматозоидов, уменьшение скорости спер-
матозоидов.

ЛИТЕРАТУРА
1. Агасаров Л. Г., Гурцкая P. A. Традиционная медицина в 

улучшении качества мужского здоровья // Традиционная ме-
дицина. – 2009. – Т.17. № 2. – С. 24–25.

2. Андрология. Мужское здоровье и дисфункция репродук-
тивной системы / Под ред. Э. О. Нишлага, Г. М. Бере. – М.: 
Медицинское информационное агентство, 2005. – 554 с.

3. Аполихин О. И., Сивков А. В., Бешлиев Д. А., Солнце-
ва Т. В., Комарова В. А. Анализ уронефрологической заболе-
ваемости в Российской Федерации по данным официальной 
статистики // Экспериментальная и клиническая урология. –  
2010. – № 1. – С. 4–11.

4. Артифексова A. A. Патогенетические аспекты мужской 
субфертильности как причины репродуктивных потерь // Про-
блемы репродукции. – 1999. – № 6. – С. 37–41.

5. Реброва О. Ю. Статистический анализ медицинских дан-
ных. Применение пакета прикладных программ STATISTICA. – 
М.: МедиаСфера, 2002. – 312 с.

6. Ткачев A. B., Ильюхин Ю. А. Качество эякулята при 
хроническом простатите // Материалы X Российского съезда 
урологов, Москва, 1–3 октября 2002 г. – М.: Информполиграф, 
2002. – С. 301–302.

Поступила 03.04.2015.

УД
К 616.3.616.7.616-08-039.11

Н. к. слохоВА, И. Н. ТоТроВ

паТологИя КоСТНой ТКаНИ прИ заболЕВаНИях  
жЕлудоЧНо-КИшЕЧНого ТраКТа
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академия» Министерства здравоохранения Российской Федерации РСО – Алания,  
Россия, 362019, г. Владикавказ ул. Пушкинская, 40; тел. 89188253652. e-mail: naidaslohova@mail.ru

В данной статье представлены результаты изучения костной ткани у больных с заболеваниями ЖКТ. Прове-
денное остеоденситометрическое исследование выявило высокую распространенность снижения МПКТ в раз-
личных зонах скелета у данных больных. Остеопороз и остеопения в группе больных встречались чаще, чем в 
контрольной группе. Также отмечено достоверное снижение содержания витамина D в сыворотке крови в срав-
нении с контрольной группой. Выявлены некоторые факторы развития остеопенического синдрома у больных с 
заболеваниями ЖКТ.

Ключевые слова: витамин D, заболевания ЖКТ, остеопороз, остеопения, МПКТ.
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PATHOLOGy OF BONE TISSuE IN DISEASES OF THE GASTROINTESTINAL TRACT
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Department of internal diseases № 1 state educational institution of higher professional education  
«North-Ossetian state medical academy» of the Ministry of health of the Russian Federation 
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Russia, 362019, Vladikavkaz, Pushkinskaya str. 40; tel. 89188253652. E-mail: naidaslohova@mail.ru

This article presents the results of the study of bone tissue in patients with gastrointestinal diseases. Conducted 
osteodensimetric study revealed a high prevalence of lower BMD in different areas of the skeleton of these patients. 
Osteoporosis and osteopenia in patients met more frequently than in the control group. Also showed a significant decrease 
in the content of vitamin D in blood serum, in comparison with the control group. Identified some factors in the development 
of osteopenic syndrome in patients with gastrointestinal diseases.

Key words: vitamin D, digestive diseases, osteoporosis, osteopenia BMD.

В настоящее время всё большее распростра-
нение приобретают вторичный остеопороз, кото-
рый может развиваться в любом возрасте как у 
мужчин, так и у женщин, является осложнением 
различных заболеваний (эндокринных, гастроэн-
терологических, гематологических, ревматологи-
ческих), и ятрогенный остеопороз [1, 2, 8].

Хронические заболевания ЖКТ могут провоци-
ровать уменьшение всасывания кальция, возник-
новение дисрегуляторных изменений кальциевого 
обмена и, как следствие, изменение минеральной 
плотности костной ткани (остеопения, остеопо-
роз) [4, 5, 6, 7, 8].

Цель исследования – изучить состояние кост-
ной ткани у больных с заболеваниями ЖКТ.

материалы и методы
В обследование включено 100 больных с забо-

леваниями ЖКТ: 54 больных хроническим гастри-
том, 7 больных язвенной болезнью желудка и 39 
больных язвенной болезнью двенадцатиперстной 
кишки (средний возраст 57,91±1,43), находивших-
ся на лечении в терапевтическом отделении кли-
нической больницы СОГМА в связи с обострением 
заболевания. Контрольную группу (КГ) составили 
30 практически здоровых лиц, сопоставимых по 
возрасту и полу с обследованными больными.

Обследование больных включало: сбор жа-
лоб, анамнеза, объективных данных, клинических 
и биохимических анализов крови и мочи, эзофа-
гогастродуоденоскопии (ЭГДС) с биопсией и оп-
ределением Helicobacter pylory, ультразвукового 
исследования брюшной полости. 

В исследование не включали больных с ос-
ложненным течением язвенной болезни, новооб-
разованиями, сердечной недостаточностью ІІ и 
ІІІ стадий, легочной недостаточностью ІІ и более 
степени, хронической почечной недостаточнос-
тью, заболеваниями щитовидной железы, забо-
леваниями соединительной ткани, страдающих 
сахарным диабетом 1-ю и 2-ю типов.

Диагнозы «хронический гастрит» и «язвенная 
болезнь» устанавливались с учетом» клиничес-
ких, лабораторных и инструментальных мето-

дов исследования в соответствии с Хьюстонской 
классификацией хронического гастрита (1996) и 
классификацией язвенной болезни (П. Я. Григо-
рьев, 1986).

Кровь для исследования у всех обследован-
ных больных и у лиц контрольной группы брали 
в одно и то же время утром натощак, 8.30–9.00, 
до лечения.

Помимо общеклинических методов обследова-
ния у всех больных и у лиц контрольной группы оп-
ределялся уровень витамина D в сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием набора «25-Hydroxy Vitamin D EIA» фир-
мы «IDS» (Великобритания) на аппарате «Alisei». 
Уровень общего кальция в сыворотке крови опре-
делялся на биохимическом анализаторе «Furuno 
CA-400». Изучение МПКТ у всех обследованных 
было проведено с помощью двухэнергетической 
абсорбциометрии на аппарате «GeLunar», США. 
Для оценки состояния костной ткани использова-
ли Т-критерий в поясничном отделе позвоночника 
(L1-L4) и проксимальном отделе бедренной кости. 
Согласно рекомендациям ВОЗ: Т<-2,5 SD – осте-
опороз; -2,5<Т<-1,0 SD – остеопения; Т>-1,0 SD – 
норма. Оценивался также показатель BMD – про-
екционная минеральная костная плотность – Bone 
Mineral Density (BMD=ВМС/Area, г/см2) в пояснич-
ном отделе позвоночника.

Cтатистическую обработку полученных ре-
зультатов производили с помощью программ 
«Microsoft Office Excel 2007» и «SPSS 13.0 for 
windows». С помощью стандартных методов ва-
риационной статистики медико-биологического 
профиля рассчитывали следующие величины и 
критерии: среднюю арифметическую (М), ошибку 
средней арифметической (m). Для оценки статис-
тической значимости различий средних в случае 
двух выборок использован t-критерий (критерий 
Стьюдента). Различия считались достоверными 
при оценке при вероятности ошибки р<0,05.

результаты и обсуждение
Результаты проведенного остеоденсито-

метрического обследования показали высокую  



99

Кубанский научны
й м

едицинский вестник №
 3 (152) 2015 

отдел бедренной кости является наиболее уязви-
мой зоной в плане риска развития переломов у 
данной группы больных (таблица).

Дифференцированный анализ состояния кос-
тной ткани у больных хроническим гастритом и 
язвенной болезнью показал достоверное сниже-
ние Т-критерия как в L1-L4 (p<0,001), так и в прок-
симальном отделе бедренной кости (p<0,001) в 
сравненит с контрольной группой. 

То же самое получено и при обработке данных 
показателя BMD. Получены достоверно низкие 
показатели BMD в L1-L4 (р<0,001) и в проксималь-
ном отделе бедренной кости (р<0,001) в сравне-
нии с КГ. Как в группе больных хроническим гаст-
ритом, так и в группе больных язвенной болезнью 
отмечалось достоверное снижение МПКТ прок-
симального отдела бедренной кости (р1<0,001) в 
сравнении с L1-L4, что является доказательством 
более выраженных изменений костной ткани в 
проксимальном отделе бедренной кости (табли-
ца).

В зависимости от состояния слизистой обо-
лочки желудка все больные с хроническим гас-
тритом были разделены на две категории: ат-
рофические и эрозивные. Анализ полученных 
данных показал достоверное снижение МПКТ 
по Т-критерию как у больных хроническим атро-
фическим гастритом в L1-L4 (р<0,01) и в прок-

Состояние костной ткани в зависимости от диагноза (Т-критерий, BMD) (M±m)

 

 Т-критерий (SD) BMD

 L1-L4 
Проксимальный 
отдел бедренной 
кости (Total Hip)

 L1-L4
Проксимальный 
отдел бедренной 
кости (Total Hip)

Больные с заболеваниями 
ЖКТ (n=100)

-1,43±0,19
р<0,001

-1,60±0,13
р<0,001

1,02±0,02
р<0,001

0,74±0,02
р<0,001

р1<0,001
Больные хроническим гаст-
ритом (n=54)

 -1,35±0,23
р<0,001

-1,47±0,13
р<0,001 

1,01±0,04 
р<0,01

0,76±0,02
р<0,001

Больные хроническим атро-
фическим гастритом (n=20)

-1,21±0,58
р<0,01

-1,49±0,32
р<0,001

1,03±0,07
р<0,001

0,79±0,07
р<0,01

Больные хроническим эро-
зивным гастритом (n=34)

-1,39±0,25
р<0,01

-1,46±0,15
р<0,001

0,99±0,03
р<0,001

0,76±0,02
р<0,001

Больные язвенной болезнью 
(n=46)

 -1,56±0,33
р<0,001

-1,78±0,32
р<0,001

1,03±0,03
р<0,01

0,69±0,03
р<0,001

Больные язвенной болезнью 
желудка (n=7)

-0,75±0,22
р<0,05

-1,75±0,16
р<0,001

1,17±0,03
р<0,05

0,70±0,02
р<0,001

Больные язвенной болезнью 
12ПК (n=39)

-1,55±0,14
р<0,001
р1<0,01

-1,95±0,17
р<0,001

1,01±0,02
р<0,001
р1<0,001

0,72±0,02
р<0,001

Контрольная группа (n=30) -0,12±0,02 0,22±0,09 1,19±0,03 1,01±0,07

 Примечание: р – достоверность показателей по сравнению с показателями контрольной группы; 
р1 – достоверность различий показателей в группах больных.

распространенность нарушений МПКТ среди 
больных с заболеваниями желудочно-кишечно-
го тракта. Так, при хроническом гастрите осте-
опения встречалась у 37% больных в L1-L4 (КГ 
– 23%) и у 54% больных в проксимальном отделе 
бедренной кости (КГ – 13%). Остеопороз встре-
чался у 22% больных в L1-L4 и у 20% больных 
в проксимальном отделе бедренной кости, в КГ 
таких изменений МПКТ не обнаружено.

При язвенной болезни остеопения была выяв-
лена у 50% больных в L1-L4 (КГ – 23%) и у 59% 
в проксимальном отделе бедренной кости (КГ – 
13%), остеопороз же был диагностирован у 24% 
больных в L1-L4 и у 24% – в проксимальном отде-
ле бедренной кости. В КГ данных об остеопорозе 
не выявлено.

Изучение МПКТ в группе больных выявило до-
стоверное снижение Т-критерия в L1-L4 (р<0,001) 
и в проксимальном отделе бедренной кости 
(р<0,001) в сравнении с лицами контрольной 
группы. Значения BMD также были достоверно 
ниже у больных с заболеваниями ЖКТ по сравне-
нию с лицами КГ в обеих исследуемых областях: 
в L1-L4 (p<0,001) и в проксимальном отделе бед-
ренной кости (p<0,001). Показатели МПКТ прок-
симального отдела бедренной кости были досто-
верно ниже (р1<0,001), чем в L1-L4, что дает нам 
возможность предположить, что проксимальный 
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симальном отделе бедренной кости (р<0,001), 
так и у лиц о хроническим эрозивным гастритом 
в L1-L4 (р<0,01) и в проксимальном отделе бед-
ренной кости (р<0,001) в сравнении с показате-
лями КГ. 

Изучение МПКТ выявило достоверное сниже-
ние Т-критерия как у больных с язвенной болез-
нью желудка в L1-L4 (p<0,05) и в шейке бедра 
(р<0,001), так и у больных язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки в L1-L4 (p<0,001) и в 
проксимальном отделе бедренной кости (р<0,001) 
в сравнении с КГ. При сравнении МПКТ больных 
язвенной болезнью двенадцатиперстной киш-
ки выявлено достоверное снижение как в L1-L4 
(р1<0,01), так и в проксимальном отделе бедрен-
ной кости (р1<0,01) в сравнении с показателями 
области больных язвенной болезнью желудка.

Значения BMD также были достоверно ниже 
у больных язвенной болезнью желудка в L1-L4 
(p<0,05) и в проксимальном отделе бедренной 
кости (p<0,01), а также у больных язвенной болез-
нью двенадцатиперстной кишки в обеих иссле-
дуемых областях: в L1-L4 (p<0,001) и в прокси-
мальном отделе бедренной кости (p<0,001) – по 
сравнению с лицами КГ.

Полученные результаты отражают влияние 
состояния слизистой оболочки желудка и две-
надцатиперстной кишки на минеральную плот-
ность кости.

В проведенном исследовании показатели со-
держания кальция в сыворотке крови больных с 
заболеваниями ЖКТ (2,32±0,03 ммоль/л) досто-
верно не различались с данными КГ (2,39±0,03 
ммоль/л).

Изучение одного из регуляторов кальциево-
го обмена – активного метаболита витамина D 
(25(OH)D3 в сыворотке крови больных с заболе-
ваниями ЖКТ показало достоверное его сниже-
ние 25,61±3,13 (р<0,001) в сравнении с контроль-
ной группой (57,08±2,37).

Как у больных хроническим гастритом 
(25,76±3,36), так и у больных язвенной болезнью 
(27,42±6,72) получены достоверно низкие значе-
ния (р<0,001) витамина D в сравнении с контроль-
ной группой. Исследование указывает на дефицит 
витамина D у данной группы больных, который мо-
жет быть одним из факторов снижения МПКТ.

У основной массы больных с помощью ЭГДС 
был установлен хронический дуоденит. Извес-
тно, что усвоение витамина D в физиологичес-
ких условиях происходит в двенадцатиперстной 
и тощей кишке [3]. По-видимому, обнаруженные 
изменения состояния слизистой оболочки тонко-
го кишечника способствуют развитию синдрома 
мальабсорбции, что является одной из причин 
дефицита витамина D.

Таким образом, у больных с хроническим 
гастритом, язвенной болезнью снижение МПКТ 
происходит при нарушении кальциевого обме-
на, поддержание уровня которого в крови осу-
ществляется за счет резорбтивных процессов 
кости.
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СраВНИТЕльНая оцЕНКа дВух модЕлЕй эКСпЕрИмЕНТальНого 
КардИопаТИЧЕСКого амИлоИдоза

Государственное бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования 
«Северо-Осетинская государственная медицинская академия»  
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Россия, 362019, г. Владикавказ, ул. Пушкинская, 40;  
тел. +79188202423. e-mail: patanatom.skmmc@mail.ru

Для изучения в эксперименте системного кардиопатического амилоидоза авторами впервые были получены 
модели у старых крыс, что позволяет изучать этиологию и патогенез данной патологии, а также разрабатывать 
методы профилактики и лечения. 

Проведенный сравнительный анализ функционально-морфологических изменений позволил сделать выводы 
о том, что для дальнейшего изучения кардиопатического амилоидоза целесообразнее применять методику с до-
бавлением гомогената миокарда крыс, так как в этом случае альтеративные изменения в сердце носят наиболее 
выраженный характер при минимальных изменениях в других органах и тканях.

Ключевые слова: экспериментальный амилоидоз, моделирование.

N. V. SOKOlOVSKy, V. B. BRIN, K. M. KOzyREV

COMPARES THE TwO MODELS OF EXPERIMENTAL CARDIOPATIC AMyLOIDOSIS

SEI of HPE «North-Ossetian state medical academy» Federal agency of health care,
Russia, 362019, Vladikavkaz, Pushkinskaya street, 40;  
tel: +79188202423. E-mail: patanatom.skmmc@mail.ru

To study the experimental system cardiopatic amyloidosis authors were first obtained by the model in aged rats that 
allows us to study the etiology and pathogenesis of this disease, and to develop methods of prevention and treatment. 
Comparative analysis of functional and morphological changes led to the conclusion that in order to further study cardiopatic 
amyloidosis is advisable to apply a technique with the addition of homogenate of rat myocardium, as in this case, alterative 
changes in the heart are most pronounced, with minimal changes in other organs and tissues.

Key words: experimental amyloidosis, modeling.
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Амилоидоз – стромально–сосудистый диспро-
теиноз, относящийся к группе общепатологичес-
ких процессов с системной и органной полипатией, 
характеризующийся отложением в межуточном 
веществе особого труднорастворимого фибрил-
лярного белка – амилоида [3].

На сегодняшний день в литературе описано 
около 28 белков, которые могут трансформи-
роваться клетками ретикулоэндотелиальной 
системы в β-фибриллярную структуру, после 
чего, связываясь с белками плазмы (Р-компо-
нентом), они формируют частицы амилоида [5, 
6].

Согласно мутационной теории, мутировав-
шие клетки ретикуло-эндотелиальной системы 
(амилоидобласты) не распознаются иммуноком-
петентной системой и не элиминируются, так как 
амилоидные фибриллы представляются чрезвы-
чайно слабыми антигенами. Возникает иммуноло-
гическая толерантность к фибриллярному белку 
амилоида, что является причиной безудержного 

прогрессирования амилоидоза как общепатоло-
гического процесса [4, 7].

Сердце является доминирующим органом-
мишенью, особенно при сенильном системном 
типе амилоидоза (SSA). Зачастую развившаяся 
сенильная амилоидная кардиопатия протекает 
бессимптомно или скрывается под маской других 
патологических состояний, таких как ишемичес-
кая болезнь сердца (ИБС) или гипертрофическая 
кардиомиопатия [1].

Отсутствие патогномоничной симптоматики, 
приводящей к затруднению ранней диагностики 
амилоидоза, а также далеко еще не решенные 
вопросы его профилактики и лечения ставят за-
дачу изучения амилоидоза в ряд приоритетных. 
При этом в изучении амилоидоза важную роль 
играет его экспериментальное моделирование у 
животных, позволяющее выявлять новые звенья 
патогенеза, морфологические особенности раз-
вития данного процесса в различных органах и 
тканях, а также разрабатывать методики профи-
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лактики и лечения столь тяжелого, а зачастую и 
фатального заболевания.

В описанных ранее методах моделирования 
амилоидоза использовались золотистые сирий-
ские хомяки и белые мыши, на которых хотя и 
была получена модель амилоидоза, однако для 
достижения результата требовалось длительное 
и многократное введение амилоидогена [2, 5], в 
связи с чем исследование гемодинамики, в час-
тности, представляло сложность из-за малого 
калибра центральных кровеносных сосудов. Счи-
талось, что моделирование экспериментального 
амилоидоза на крысах затруднительно, поэтому 
выбор старых особей был не случаен, т. к. имен-
но на фоне сенильной брадитрофии и снижения 
иммунитета была более обоснованной возмож-
ность получения модели системного кардиопати-
ческого амилоидоза.

Наиболее часто с целью моделирования ами-
лоидоза применялись методики, включающие в 
себя многократное введение амилоидогена жи-
вотным на протяжении длительного времени, что 
сопровождалось определенными трудностями и 
большими финансовыми затратами. 

Цель исследования – создание и изучение но-
вых моделей кардиопатического типа системного 
амилоидоза у крыс.

материалы и методы
Эксперименты были поставлены в 3 сериях 

опытов: 
интактные животные – 20 старых крыс-самцов 

линии Вистар.
Первая модель – 20 старых крыс-самцов ли-

нии Вистар.
Вторая модель – 20 старых крыс-самцов ли-

нии Вистар.
Нами разработаны два новых способа моде-

лирования амилоидоза, выгодно отличающихся 
от ранее созданных тем, что для развития карди-
опатического системного амилоидоза достаточно 
однократного введения амилоидогена. 

Первый способ заключался в однократном 
введении равнодолевой смеси нативного яичного 
альбумина и полного адъюванта Фрейнда из рас-
чета по 0,2 мл в 5 точек инъекций: внутрибрюшин-
но, в паховые и подмышечные области подкожно 
слева и справа. 

Принимая во внимание аутоиммунные меха-
низмы развития амилоидоза, осуществили по-
пытку получения модели кардиопатического типа 
амилоидоза с более выраженной тропностью к 
тканям сердца. Для этого к сочетанию амилоидо-
гена в виде нативного яичного альбумина и потен-
цирующего его действие адъюванта Фрейнда был 
добавлен гомогенизированный миокард крыс. 

Данный метод осуществлялся путём введе-
ния старым крысам самцам смеси, состоящей 

из 40%-ного нативного яичного альбумина, 40%-
ного полного адъюванта Фрейнда и 20%-ного го-
могенизированного миокарда крыс. Смесь вво-
дилась аналогично предыдущему способу по 0,2 
мл однократно в 5 точек инъекции: в паховые и 
подмышечные области слева и справа, а также 
внутрибрюшинно.

Под тиопенталовым наркозом в дозе 20 мг/ 
100 г массы тела во всех группах животных иссле-
довались среднее артериальное давление (САД), 
сердечный индекс (СИ), ударный индекс (УИ), 
удельное периферическое сосудистое сопротив-
ление (УПСС) и частота сердечных сокращений 
(ЧСС). 

Методики определения системной гемоди-
намики.

Измерение среднего артериального давле-
ния (САД) производилось инвазивно при помощи 
электроманометра ДДА через вводимый в пра-
вую бедренную артерию пластиковый катетер, 
заполненный 10%-ным раствором гепарина. Ре-
гистрация данных проводилась на мониторе МХ-
04 с распечаткой данных на принтере «Epson LX-
1050+».

Измерение минутного объема крови (МОК) 
производилось методом термодилюции с регис-
трацией кривых терморазведения на самописце 
ЭПП–09.

Сердечный индекс (СИ) рассчитывался по 
формуле СИ=МО/SТ, где: МО — минутный объем 
сердца, л; SТ — поверхность тела, м2.

Ударный индекс (УИ) рассчитывался по фор-
муле: ударный объем сердца = минутный объем 
сердца/частота сердечных сокращений.

Удельное периферическое сосудистое сопро-
тивление (УПСС) рассчитывалось по формуле: 
УПСС=САД/СИ, где САД – среднее артериальное 
давление; СИ – сердечный индекс.

Гемодинамические исследования проводи-
лись через 60 дней после введения амилоидо-
гена, после чего животные забивались под ти-
опенталом натрия и ткани органов подвергались 
гистологическому исследованию. 

Методики патогистологического исследо-
вания.

Для гистологических исследований производи-
лось фиксирование тканей в 10%-ном нейтраль-
ном формалине. Далее производилась заливка в 
парафин, после чего на санном микротоме гото-
вились срезы толщиной 5–6 микрон. Окрашива-
ние микропрепаратов производилось гематокси-
лином и эозином, а для идентификации амилоида 
– конго-красным. Срезы изучались в световом 
микроскопе «Leica DM500» под увеличением х 
400, х 600 с применением методики поляризаци-
онной микроскопии. 

Все исследования с использованием экспе-
риментальных животных выполнялись с соблю-
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Показатели гемодинамики крыс в ходе экспериментов

№ Группа Показатель САД
Сердечный 

индекс
Ударный 
индекс

УПСС ЧСС

1 Интактная M±m 109,9±1,6 44,65±0,73 0,116±0,001 1,954±0,04 385±5,42

2
Модель- яичный 
альбумин + 
адъювант Фрейнда

M±m 109,1±1,46 36,8±1,36 0,099±0,005 2,398±0,11 376,9±11,03

р >0,1 <0,02 <0,02 <0,01 >0,1

3

Модель- яичный 
альбумин + 
адъювант Фрейнда + 
гомогенат миокарда 
крыс

M±m 107,3±2,07 34,9±1,12 0,09±0,004 2,4±0,08 384,1±9,72

р >0,1 <0,001 <0,001 <0,001 >0,1

Рис. 1. Миокард при модели экспериментальной амилоидной кардиопатии, вызванной однократным  
введением нативного яичного альбумина и полного адъюванта Фрейнда. Дистрофия, исчезновение  

поперечной исчерченности, набухание, гомогенизация отдельных групп кардиомиоцитов  
с очаговой конгофилией (а), фрагментация и распад отдельных кардиомиоцитов (б).  

Окраска конго-красным. Увеличение Х600

дением принципов гуманности, изложенных в 
директивах Европейского сообщества (86/609/
ЕЕС) и Хельсинкской декларации, в соответствии 
с «Международными рекомендациями по про-
ведению медико-биологических исследований с 
использованием экспериментальных животных» 
(1985) и Правилами лабораторной практики в 
Российской Федерации (Приказ Минздрава РФ от 
19.06.2003 г. № 267).

результаты и их обсуждение
При исследовании показателей гемодинамики 

через 60 дней после введения амилоидогена у 
животных с моделями амилоидной кардиопатии 
были выявлены следующие особенности. 

Установлено достоверное снижение значе-
ний сердечного индекса относительно интактной 
группы, причем в группе с добавлением гомогена-
та миокарда крыс снижение показателей носило 
более выраженный характер (таблица).

Статистически значимо снижался ударный 
индекс в обеих группах с экспериментальными 

моделями амилоидной кардиопатии относитель-
но интактной группы. При этом в группе живот-
ных, получавших яичный альбумин в сочетании 
с адъювантом Фрейнда и гомогенатом миокарда, 
степень редукции исследуемого показателя была 
более интенсивная.

Повышение уровня удельного периферичес-
кого сосудистого сопротивления также было ста-
тистически достоверным, причем показатели в 
группах с моделями амилоидоза возрастали при-
близительно одинаково относительно интактных 
животных.

Показатели среднего артериального давления 
и частоты сердечных сокращений во всех группах 
практически не изменялись. 

Гистологически у группы животных с первой 
моделью экспериментальной амилоидной карди-
опатии в миокарде (рис. 1) выявлялись белковая 
и жировая дистрофии, исчезновение поперечной 
исчерченности, набухание, гомогенизация от-
дельных групп кардиомиоцитов, фрагментация 
и распад отдельных кардиомиоцитов, очаговая 
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Рис. 2. Миокард при модели экспериментальной амилоидной кардиопатии, вызванной однократным введением 
смеси нативного яичного альбумина, полного адъюванта Фрейнда и гомогената миокарда крыс.  

Отмечались исчезновение поперечной исчерченности и гомогенизация кардиомиоцитов с признаками  
выраженной конгофилии (а). Участки дегенеративно измененных соединительно-тканных  

и сосудистых элементов (б). Выраженная застойная гиперемия (в). Окраска конго-красным (Х 400)

конгофилия. Местами отмечались очаги фибри-
ноидного некроза и дегенеративные изменения 
стромально-сосудистых структур. Обнаружива-
лись признаки мукоидного и фибриноидного на-
бухания, очаговое разрыхление и гомогенизация 
волокнистых элементов интерстиция миокарда. 

У старых крыс с моделью экспериментальной 
амилоидной кардиопатии, вызванной однократ-
ным введением смеси нативного яичного альбу-
мина, полного адъюванта Фрейнда и гомогената 
миокарда крыс, в миокарде (рис. 2) выявлялись 
альтеративные изменения в виде липопротеидной 
дезинтеграции органоспецифических структур, 
нивелирования характерной поперечной исчер-
ченности, крупноочаговой гомогенизации карди-
омиоцитов с признаками выраженной конгофи-
лии. Визуализировались участки дегенеративно 
измененных соединительно-тканных и сосудистых 
элементов, которые перемежались со свежими 
очагами мукоидной и фибриноидной альтерации, 
разрыхлением и гомогенизацией волокнистых 
структур миокарда. Циркуляторные изменения 
сосудов микроциркуляторного русла были пред-
ставлены выраженной застойной гиперемией, 
плазматическим пропитыванием, значительным 
периваскулярным отеком терминальных фрагмен-
тов микрососудистой сети. В отличие от модели 
без применения гомогената миокарда крыс в участ-
ках каскада альтеративных изменений отмечались 
признаки слабой активации иммунокомпетентных 
клеточных элементов. В целом патогистологичес-
кие признаки кардиопатии были выражены в боль-
шей степени при второй модели амилоидоза.

Выводы
1. Уменьшение показателей сердечного и 

ударного индексов у животных с моделями ами-

лоидной кардиопатии относительно интактной 
группы свидетельствует о снижении насосной 
функции сердца, при этом среднее артериальное 
давление практически не меняется, что обуслов-
лено одновременным повышением удельного 
периферического сосудистого сопротивления, 
видимо, за счёт снижения эластичности сосудов, 
поражённых амилоидозом. 

2. Более выраженные изменения гемодинами-
ческих показателей у животных в группе с моде-
лью амилоидной кардиопатии, получавшей натив-
ный яичный альбумин в сочетании с адъювантом 
Фрейнда и добавлением гомогенизированного 
миокарда, относительно интактной группы и мо-
дели, получавшей нативный яичный альбумин в 
сочетании с адъювантом Фрейнда, свидетель-
ствуют о более глубоких альтеративных и деге-
неративных изменениях в миокарде крыс, по-ви-
димому, за счёт формирования аутоиммунного 
звена в патогенезе кардиопатии.

3. Учитывая полученные данные гистологичес-
кого анализа, можно сделать вывод, что для изу-
чения амилоидной кардиопатии целесообразнее 
применять способ её моделирования с приме-
нением нативного яичного альбумина и полного 
адъюванта Фрейнда в сочетании с гомогенатом 
миокарда крыс, так как в данном случае отмеча-
ются более выраженные изменения в сердце.
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В работе дана оценка непосредственных и отдаленных результатов лечения, включающего радикальную опе-
рацию и ИОЛТ, у пациентов с первичным (ПРПК) и рецидивным раком прямой кишки (РРПК). 

В группу вошли 68 пациентов: мужчин – 41, женщин – 27. Средний возраст – 64,7 года. РПК II стадии имелся 
у 50; III стадии – у 18 пациентов (исходная стадия); РРПК – у 9 пациентов. ИОЛТ проводилось непосредственно 
после удаления опухоли. Использовалась фотонная радиохирургическая система Intrabeam®PRS. Время наблю-
дения составило в среднем 9,6 (0,9–19,9) месяца. 

Доза составила в среднем 14,8 Гр, на глубине 1 см – 5,07 Гр, время сеанса – 31,9 мин. Течение послеоперацион-
ного периода не имело специфических осложнений. Средняя длительность послеоперационного периода в стацио-
наре – 17,7 дней. Общая 1-годичная выживаемость – 90,1% (стандартная ошибка [S.E.] 6,3) Показатель локального 
контроля – 89,5% (S.E. 7,1). Выживаемость без отдаленных метастазов составила 88,6% (S.E. 6,5). 

Использования фотонной радиохирургической системы является безопасной технологией проведения ИОЛТ 
при ПРПК и РРПК, не приводящей к критическому увеличению длительности операции и не имеющей специфи-
ческих осложнений.
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The purpose of this study was to analyze the short-term and 1-year long-term results of the treatment including radical 
surgery and intraoperative radiotherapy (IORT) in patients with primary (PRC) and recurrent rectal cancer (RRC).

we retrospectively reviewed 68 patients (pts.) treated with the Intrabeam Photon Radiosurgery System (PRS) following 
definitive resection of a locally advanced PRC or RRC. Gender distribution was 41 male and 27 female aged from 33 to 82 years 
(median 64.5). Stage II primary rectal cancer (PRC) was in 50 pts., stage III in 18 pts. RRC was found in 9 pts median follow-up 
after IORT was 9,6 months. Overall survival and disease free survival rate calculated using kaplan-Meier analysis.

A dose of 5.07Gy was prescribed to a depth of 1 cm (surface dose range was 9.4–17.0, median: 14.8 Gy). Median 
duration of IORT was 31.9 minutes (range: 15–36). Spheric applicators of 5 cm in diameter used in 40 cases and 4.5 
cm – in 5 pts. No intraoperative or postoperative complications were attributed to IORT. Median discharge time after 
surgery was 17.7 days (range: 9–25). The 1-year overall survival rate was 90,1% (S.E.=4,9). The 1-year local recurrence 
free survival rate was 89,5% (S.E.=7,1). The 1-year distant metastasis free survival was 88,6% (S.E.=6,5). No cases of 
hydronephrosis or ureter fibrosis after IORT were documented.

Fist experience suggests that Intrabeam PRS appears to be a safe technique for delivering IORT in rectal cancer 
patients. IORT with PRS marginally increased operative time, and did not appear to prolong hospitalization. 

Key words: colorectal cancer, intraoperative radiation therapy, local disease recurrence.

Введение
Радикальное хирургическое удаление опухоли 

остается краеугольным камнем лечения колорек-
тального рака (КРР). Вместе с тем на настоящем 
этапе очевидно, что местно-распространенные 
его формы требуют мультимодального подхо-
да, включающего современные достижения ле-
карственной и лучевой терапии [1, 2]. Одним из 
компонентов комбинированного лечения рака 
прямой кишки (РПК) является интраопераци-
онная лучевая терапия (ИОЛТ), которая может 
быть определена как прямое подведение иони-
зирующего излучения на ложе опухоли во вре-
мя оперативного вмешательства [7]. Такой под-
ход обеспечивает точную доставку однократной 
крупной фракции излучения (обычно 10–20 Гр) 
непосредственно к анатомической зоне высоко-
го риска рецидивирования, одновременно поз-
воляя вывести за пределы поля облучения либо 
экранировать радиочувствительные структуры. 
Последние десятилетия ознаменовались разра-
боткой компактных и мобильных устройств для 
проведения ИОЛТ, оснащенных самостоятельной 
радиационной защитой, что значительно упрос-
тило проведение процедуры и сделало ее более 
доступной в клинической практике [17]. Одним из 
таких устройств является радиохирургическая 
система Intrabeam PRS (Carl Zeiss), генерирую-
щая вторичное низкоэнергетическое (30–50 кВ) 
рентгеновское излучение. Результаты использо-
вания данной системы хорошо изучены при раке 
молочной железы [14], однако применение ее в 
других областях онкологии, в частности при КРР, 
практически не освещено в литературе. В связи 
с этим представляет интерес оценка результатов 
применения фотонной радиохирургической сис-

темы Intrabeam в программе мультимодального 
лечения при первичном местно-распространен-
ном и рецидивном РПК. 

Цель – оценка непосредственных и 1-годичных 
отдаленных результатов лечения, включающего 
радикальную операцию и ИОЛТ, у пациентов с 
первичным (ПРПК) и рецидивным раком прямой 
кишки (РРПК).

материалы и методы
В анализируемую группу вошли 68 пациентов: 

мужчин – 41, женщин – 27, получивших лечение 
в Клиническом онкологическом диспансере № 1 
г. Краснодара, включающее радикальную опера-
цию и ИОЛТ в период 2012–2014 г (табл. 1). Сред-
ний возраст составлял 64,7 года (мин. 33; макс. 
82; медиана – 67 лет). Индекс массы тела от 19,5 
до 44,3 (медиана 28,1). 

Большинство пациентов имели диагноз РПК II 
стадии (50) и III стадии (18 пациентов). РРПК имел 
место у 9 пациентов. Статус рецидивной опухоли 
по wanebo: Tr3 – 6, Tr4 – 2, Tr5 – 1. Хирургическое 
вмешательство выполнялось по онкологическим 
стандартам: при ПРПК – передняя резекция пря-
мой кишки (ПК) с тотальной мезоректумэктомией 
– (39), брюшно-промежностная экстирпация ПК 
(16), брюшно-анальная резекция ПК (4). При РРПК 
выполнялось удаление рецидивной опухоли внут-
рибрюшным или комбинированным (брюшно-про-
межностным, брюшно-анальным) доступом, в 3 
случаях с резекцией соседних органов. Для ИОЛТ 
использовали фотонную радиохирургическую сис-
тему Intrabeam®PRS («Carl Zeiss», Oberkochen, 
Германия). ИОЛТ проводилось непосредственно 
после удаления опухоли. Излучающее устройс-
тво этой системы генерирует пучок электронов, 
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Таблица 1

Характеристика пациентов

Характеристика n %
Пол
М 41 60,3
Ж 27 39,7
Клиническая характеристика опухоли 
Первичная 59 86,8
Рецидивная 9 13,2
Стадия исходная 
II 50 73,5
IIa 40 58,8
IIb 6 8,8
IIc 4 5,9
III 18 26,5
IIIa 7 10,3
IIIb 9 13,2
IIIc 2 2,9
Гистологическое строение
Аденокарцинома G1 13 19,1
 G2 32 47,1
 G3 23 33,8
ДЛТ перед ИОЛТ
Да 11 16,2
Нет 57 83,8
ХТ перед ИОЛТ
Да 8 11,8
Нет 60 88,2

направленный на золотую пластинку диаметром 3 
мм, находящуюся внутри сферического аппликато-
ра, в результате чего создается вторичное низко-
энергетическое (30–50 кВ) рентгеновское излуче-
ние. Установка снабжена сменными сферическими 
аппликаторами диаметром от 1,5 до 5,0 см. 

После удаления препарата производили тща-
тельную макроскопическую его оценку, при кото-
рой выявляли зону наибольшего риска вовлечения 
циркулярной границы резекции, соответственно 
этому производили маркировку предполагаемо-
го поля облучения ложа опухоли. Аппликатор в 
стерильных условиях соединяли с излучающим 
устройством, стерильным рукавом закрывали 
подвижную часть («руку») аппарата. В 62 случа-
ях использовался аппликатор диаметром 5,0 см, 
в 6 случаях – 4,5 см. Тонкий кишечник накрывали 
тканевыми салфетками и отводили краниально 
специальным фиксирующим зеркалом; мочеточ-
ники в некоторых случаях выделяли, брали на 
резиновые турникеты и выводили латерально из 
поля облучения. На боковые стенки таза в облас-
ти сосудистых пучков и мочеточников укладыва-
ли специальные стерильные защитные пластин-
ки и сухие марлевые салфетки. При операции ПР 
таким же образом защищали культю ПК. После 
проведения сеанса ИОЛТ (при участии медицин-
ского физика и врача-радиолога) операцию про-

должали: при сфинктеросохраняющих операциях 
выполняли формирование анастомоза, при БПЭ 
– ушивание промежностной раны. Во всех случа-
ях при формировании анастомоза выполняли на-
ложение превентивной илеостомы. 

Время наблюдения составило в среднем 9,6 
месяца (от 0,9 до 19,9 мес.; мед. 10 месяцев). Для 
оценки отдаленных результатов отобрана группа 
пациентов (45 человек), длительность наблюде-
ния за которыми превысила 12 месяцев. Оценка 
кумулятивной выживаемости (общей и безреци-
дивной) проводилась методом Каплана-Майера. 

результаты и их обсуждение
В анализируемой группе доза на поверхности 

аппликатора составила в среднем 14,8 Гр (мин. 
8,39; макс. 17; мед. 15 Гр), на глубине 1 см –  
5,07 Гр. Время сеанса ИОЛТ составило в среднем 
31,9 мин (от 15 до 36; мед. 34 мин) (табл.2). 

Течение послеоперационного периода не име-
ло специфических особенностей и осложнений, 
связанных с облучением. Средняя длительность 
госпитализации составила 21,2 дня (от 11 до 33; 
мед. 22 дня), послеоперационного периода в ста-
ционаре – 17,7 дней (от 9 до 25; мед. 18 дней), что 
не превышало соответствующий показатель для 
аналогичных операций без ИОЛТ. У 2 пациентов 
отмечены инфекционные осложнения со стороны 
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Таблица 2

Характеристика параметров ИОЛТ и оперативного вмешательства

Параметры Значения 
Доза на поверхности аппликатора, Гр 14,8 
Доза на глубине 0,5 см, Гр 8,1 
Доза на глубине 1,0 см, Гр 5,07 
Длительность ИОЛТ, минут, макс. – мин. 15–36 
Длительность ИОЛТ средняя, минут 32 
Длительность операции, мин., макс. – мин 175–270 
Длительность операции средняя, минут 186 

послеоперационной раны брюшной стенки, в 1 
случае – со стороны промежностной раны (час-
тота инфекционных раневых осложнений – 4,4%; 
3 из 68 больных). У 1 пациента отмечали атонию 
мочевого пузыря. Случаев несостоятельности ко-
лоректального анастомоза не было. 

Оценены отдаленные 1-годичные результаты 
в подгруппе пациентов (45 человек) с прослежен-
ными отдаленными результатами 12 месяцев и 
более.

Общая 1-годичная выживаемость (кумуля-
тивный показатель Каплана-Майера) составила 

Рис. 1. Общая выживаемость (в месяцах) в целом по группе пациентов РПК (n=45),  
получивших радикальное хирургическое лечение + ИОЛТ (метод Каплана-Майера)

Рис. 2. Показатель локального контроля (выживаемость без рецидива в области малого таза) (в месяцах)  
у пациентов с РПК (n=45), получивших радикальное хирургическое лечение + ИОЛТ (метод Каплана-Майера)
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Рис. 3. Показатель выживаемости без отдаленных метастазов (в месяцах) в целом по группе пациентов  
с РПК (n=45), получивших радикальное хирургическое лечение + ИОЛТ (метод Каплана-Майера)

90,1% (стандартная ошибка [S.E.] = 6,3) (рис. 
1). Показатель 1-годичной безрецидивной вы-
живаемости в целом по группе составил 89,5% 
(S.E.=7,1) (рис. 2). Рецидивы в области малого 
таза зарегистрированы у 3 пациентов (6,7%; 3 
из 45), у 2 рецидив развился в течение первого 
года наблюдения, еще у одного – на 18-м месяце 
наблюдения. Только у одного пациента (2,2%, 1 
из 45) рецидив отмечен непосредственно в об-
ласти поля интраоперационного облучения. От-
даленное метастазирование в течение 1 года 
наблюдения отмечено у 3 пациентов (6,7%; 3 из 
45) (легкие – 1; печень – 1; печень+легкие – 1). В 
результате 1-годичный показатель выживаемос-
ти без отдаленных метастазов (метод Каплана-
Майера) составила 88,6% (S.E.=6,5) (рис. 3). 

Отдаленных осложнений в виде фиброза моче-
точника, гидронефроза, нейропатии нижних конеч-
ностей в исследованной группе не наблюдалось.

обсуждение
В большинстве опубликованных в мировой 

литературе исследований ИОЛТ при КРР прово-
дилась с использованием устройств, генерирую-
щих пучки электронов [4, 6, 11, 15, 18]. В гораздо 
меньшем числе работ лучевая терапия проводи-
лась методом высокодозной брахитерапии либо 
сочетала оба метода [10, 16]. В нашей работе 
проанализирован опыт применения фотонной 
радиохирургической системы Intrabeam PRS 500. 
На сегодняшний день имеется единственная 
публикация, посвященная использованию этой 
установки в лечении РПК [8]. Коллектив авторов 
из Кливленда (США) ретроспективно оценил ре-
зультаты лечения у 42 пациентов с рецидивным 
(32) и с первичным (10) РПК. У всех пациентов 
выполнялось радикальное удаление опухоли. 
Доза ИОЛТ была 5 Гр, рассчитанная для глубины 

1 см, использовались сферические аппликаторы 
диаметром 2–5 см. Общая 3-летняя выживае-
мость составила 43% для пациентов с рецидив-
ными опухолями и 65 % – для больных первич-
ным раком. 1-годичный показатель рецидивов 
составил 16%, отдаленных метастазов – 32% для 
всей группы. Авторы отмечают, что полученные 
ими результаты сравнимы с результатами ИОЛТ 
быстрыми электронами. В нашей работе мы ис-
пользовали аналогичные параметры проведения 
ИОЛТ, но в группе пациентов преобладали боль-
ные с первичным местно-распространенным РПК, 
что в некоторой степени может объяснить более 
высокие 1-годичные показатели безрецидивной и 
общей выживаемости в нашем исследовании. 

Анализ опубликованных на сегодняшний день 
серий при первичном раке прямой кишки свиде-
тельствует о том, что ИОЛТ при РПК приводит к 
улучшению локального контроля и безрецидивной 
выживаемости, в меньшей степени влияя на общую 
выживаемость. При этом складывается мнение, что 
при локализованных формах РПК ИОЛТ ничего не 
добавляет к радикальному хирургическому лечению 
[4, 11]. При местно-распространенных формах РПК 
включение ИОЛТ в программу мультимодального 
лечения улучшает локальный контроль в группе па-
циентов с микроскопическим вовлечением циркуляр-
ной границы резекции [6, 9, 13, 15]. Эти данные отно-
сятся к исследованиям, в которых использовалась 
ИОЛТ быстрыми электронами. Используемое нами 
техническое устройство для ИОЛТ имеет ряд сущес-
твенных отличительных особенностей. В отличие от 
электронного пучка линейного ускорителя, который 
может подвергать лучевому воздействию значитель-
ные объемы тканей, излучение, генерируемое аппа-
ратом Intrabeam, характеризуется резким спадом 
дозы в глубине тканей, создавая таким образом ог-
раниченное по площади и глубине лучевое воздейс-
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твие. С одной стороны, это создает определенные 
ограничения использования данного технического 
устройства, но с другой стороны обеспечивает ряд 
преимуществ. Наши подтверждают заключение о 
достаточной высокой безопасности ИОЛТ фотонной 
радиохирургической системой Intrabeam® для паци-
ента, и согласуются с данными Guo et al. (2012) [8]. 
Нами также не отмечено критического увеличения 
длительности операции с использованием ИОЛТ, 
увеличения сроков пребывания пациента на хирур-
гической койке. Не зарегистрированы такие серьез-
ные осложнения ИОЛТ, как кишечные свищи, некроз 
крестца, постлучевые повреждения мочеточников с 
их фиброзом и развитием гидронефроза, которые 
встречаются после ИОЛТ пучком электронов [3, 5, 
12, 18]. По нашему мнению, система Intrabeam харак-
теризуется достаточно высокой безопасностью для 
пациента, обусловленной минимальным лучевым 
повреждением тканей. Кроме того, к несомненным 
достоинствам системы относятся высокая степе-
нью радиационной безопасности для персонала (не 
требует создания системы радиационной защиты в 
здании), возможность точного позиционирования ис-
точника излучения в ложе опухоли, удобство исполь-
зования в операционной. 

заключение
Первый опыт позволяет говорить о том, что 

использования фотонной радиохирургической 
системы является безопасной технологией про-
ведения ИОЛТ при ПРПК и РРПК, не приводя-
щей к критическому увеличению длительности 
операции, не имеющей специфических ослож-
нений. Этот метод может быть интегрирован 
в алгоритм мультимодального лечения РПК в 
условиях специализированного онкологичес-
кого учреждения. Отдаленные онкологические 
результаты ИОЛТ системой Intrabeam требуют 
дальнейшего изучения.
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Изучены наружный диаметр, угол отхождения, прочность и деформируемость верхних, нижних передних и за-
дних нижних мозжечковых артерий у взрослых людей 20-74 лет. Материал исследования: 179 образцов мозжечко-
вых артерий, полученных при аутопсии взрослых людей без видимой цереброваскулярной патологии; 24 препарата 
артериальных комплексов «Артериальный круг – мозговые артерии». Методы исследования: традиционные анато-
мические (препарирование, микроскопия) и эксперименты на одноосное продольное растяжение на разрывной ма-
шине «Tira Test 28005». Обнаружено, что верхние мозжечковые артерии характеризуются самым большим наруж-
ным диаметром, углом отхождения, наибольшей прочностью и растяжимостью. Нижние передние и задние нижние 
мозжечковые артерии не имеют значимых различий по изученным параметрам. Отмечено, что нижние передние 
мозжечковые артерии берут начало от нижней трети базилярной артерии в 1,5 раза чаще, чем от средней трети.

Ключевые слова: верхняя мозжечковая артерия, задняя нижняя мозжечковая артерия, нижняя передняя моз-
жечковая артерия. 
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Explored the outer diameter, the angle of divergence, the strength and deformability of the superior cerebellar artery, 
anterior inferior cerebellar artery and posterior inferior cerebellar artery in adults aged 20–74 years. Study material – 179 
samples cerebellar artery obtained at autopsy of adults and 24 arterial drug complexes «arterial circle – cerebral arteries.» 
Methods: traditional anatomical (preparation, microscopy) and experiments on uniaxial longitudinal stretching. It was 
found that the superior cerebellar artery characterized by the largest outer diameter, angle of divergence, the greatest 
strength and elongation. Lower front and posterior inferior cerebellar artery do not have significant differences in the 
studied parameters. It is noted that the lower front cerebellar artery originate from the bottom third of the basilar artery is 
1.5 times more than that of the middle third. 

Key words: superior cerebellar artery, posterior inferior cerebellar artery, anterior inferior cerebellar artery.

Введение
Размеры артерий головного мозга, в том числе 

и мозжечковых, необходимы для количественной 
оценки возможности развития колатерального 

кровообращения, а также для дооперационной 
оценки возможности проведения реконструктив-
ных операций [11]. Приводимые в литературе 
сведения о размерах мозжечковых артерий про-
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тиворечивые и в основном датируются середи-
ной прошлого столетия [1, 3, 4, 5, 6, 7, 13, 16].  
В большинстве случаев они представлены без 
указания основных статистических показателей, 
позволяющих оценить их изменчивость и значи-
мость различий. Современные данные о разме-
рах мозжечковых артерий, билатеральной измен-
чивости наружного диаметра и углов отхождения 
мозжечковых артерий единичные, не всегда опи-
саны для всех мозжечковых артерий [8, 10, 11]. 
Сведения о биомеханических параметрах арте-
рий, кровоснабжающих мозжечок, в литературе 
отсутствуют. Между тем эти вопросы должны 
заслуживать значительно большего внимания со 
стороны морфологов, чем им уделено до сих пор 
в литературе, т. к. имеют важное общебиологи-
ческое значение с точки зрения фило- и антропо-
генетических преобразований сосудов головного 
мозга и несут прикладную направленность.

Цель исследования – изучить наружный диа-
метр, угол отхождения, прочность и деформиру-
емость верхней (ВМА), задней нижней (ЗНМА) и 
нижней передней (НПМА) мозжечковых артерий у 
взрослых людей в возрасте 20-74 лет. 

материалы и методы
В качестве материала исследования исполь-

зованы 24 препарата артериальных комплексов 
«Артериальный круг – мозговые артерии», из-
готовленных по методике Гинзе в модификации  
В. И. Бика и составляющих научную ангионев-
рологическую коллекцию кафедры анатомии 
человека Саратовского государственного меди-
цинского университета. Для изготовления таких 
препаратов артериальные сосуды головного моз-
га вместе с паутинной оболочкой извлекались из 
мозга и расправляли между двумя стеклами в ес-
тественном положении. Под микроскопом МБС-9 
измеряли наружный диаметр мозжечковых арте-
рий, расстояние между местом отхождения за-
дней нижней мозжечковой артерии (ЗНМА) и ус-
тьем базилярной артерии (БА). 

Для изучения деформационных и прочностных 
свойств использовали 179 образцов мозжечковых 
артерий, полученных при аутопсии взрослых людей 
без видимой цереброваскулярной патологии. За-
бор материала осуществляли не позднее 12 часов 
после наступления смерти. Всего изучено образцов 
ВМА 114, НПМА – 44, ЗНМА – 21. В эксперименте 
на одноосное продольное растяжение на разрыв-
ной машине «Tira Test 28005» (Германия) изучали 
общую прочность (максимальное усилие до разры-
ва) и относительную деформацию артерий.

Углы отхождения мозжечковых артерий из-
меряли в компьютерной программе «Micrografx 
Designer 9,0», куда экспортировались цифровые 
фотографии 47 нативных препаратов головного 
мозга.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью компьютерной программы «Statistica 
6,0». Формат представления данных М±m, т.к. 
распределение было близко к нормальному. До-
стоверность различий в группах данных оценива-
ли по критерию Стьюдента. Статистически значи-
мым различие между сравниваемыми группами 
считалось при p<0,05. 

результаты исследования и их обсуждение
ВМА является постоянно присутствующим со-

судом. Во всех наблюдениях она присутствовала 
с 2 сторон и начиналась от самой передней части 
базилярной артерии, что соответствует данным 
большинства авторов [1, 2, 5, 6, 7, 14]. Удвоение 
ВМА наблюдалось справа в 8%, слева – в 13% 
наблюдений. 

Среди других мозжечковых артерий ВМА яв-
ляется наиболее крупной по диаметру (рисунок). 
Последний колебался в пределах от 0,70 до 2,90 
мм и в среднем составляет 1,50±0,07 мм (n=53; 
σ=0,51 мм; Cv=34,7%), что согласуется с данны-
ми И. Ф. Крупачева (1957) [7], j. Lang (1995) [15] 
и, несколько, меньше, чем описывала С. М. Огне-
ва (1957) [9]. Наружный диаметр правой и левой 
ВМА был одинаковым только в 16% наблюдений. 
В 42% случаев он преобладал справа и в столь-
ких же случаях – слева. Статистически значимых 
билатеральных различий не обнаружено. 

В литературе угол отхождения ВМА описывают 
как прямой (90°) [4, 6]. По нашим данным, величи-
на угла варьирует в диапазоне от 30,00 до 92,00 и в 
среднем составляет 55,11±2,100 (n=53; σ=15,360; 
Cv=27,9%). Угол отхождения этой артерии в 100% 
случаев асимметричен. В 74% наблюдений он 
преобладает у левой ВМА (М±m=57,3±4,800), в 
26% – у правой (М±m=52,7±7,200). Статистически 
значимых билатеральных различий по этому па-
раметру не обнаружено. 

Максимальное усилие, выдерживаемое ВМА 
до ее разрыва, в среднем составляет 2,77±0,09 Н 
(n=114; min-max=1,00-6,40 Н; σ=0,93 Н; Cv=33,5%). 
Статистически значимых различий для правой 
(М±m=2,84±0,11 Н) и левой (М±m=2,70±0,13 Н), 
ВМА а также для артерий мужчин (М±m=2,80±0,10 
Н) и женщин (М±m=2,66±0,19 Н) не выявлено. 

Величина относительной деформации была 
одинакова справа и слева и варьировала от 10,8 
до 98,3%, в среднем 35,10±1,2% (n=119; σ=12,9%; 
Cv=36,9%). При этом ВМА у мужчин (n=83; min-
max=14,29–98,33%; М±m=36,92±1,29%; σ=12,65%; 
Cv=33,8%) статистически значимо (р<0,01) в 
1,3 раза (на 29,5%) растяжимее, чем у женщин 
(n=36; min-max=10,80–58,00%; М±m=28,49±2,48%; 
σ=12,65%; Cv=34,4%). 

НПМА не относится к постоянно присутствую-
щим сосудам. В 33% случаев она отсутствовала 
справа или слева; в 16% случаев с обеих сторон. 
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И. Ф. Крупачев (1957) [6] описывал отсутствие 
НПМА в 2% случаев, С. М. Огнева (1950) [9] – в 
4%, С. С. Брюсова (1951) [3] – в 5,5%. Следова-
тельно, случаи аплазии НПМА, по нашим дан-
ным, встречаются чаще, чем это указано в лите-
ратуре. В 100% наблюдений НПМА начиналась 
от нижней (61%) или средней трети базилярной 
артерии (39%). При этом от нижней трети БА она 
чаще отходила справа (79%), а от средней трети 
БА – слева (57%). Удвоения артерии на материа-
ле нашего исследования замечено не было.

НПМА является самой мелкой среди всех дру-
гих мозжечковых артерий. Ее наружный диаметр 
варьирует в пределах от 0,50 до 1,70 мм и в сред-
нем составляет 1,09±0,06 мм (n=32; σ=0,33 мм;  
Cv=30,3%), что не противоречит большинству 
представленным в литературе сведениям [1, 6], 
и в среднем на 0,6 мм меньше, чем описывал  
j. Lang (1995) [15]. Одинаковый диаметр с обеих 
сторон НПМА имели только в 8% случаев, в 83% 
преобладал диаметр правой и в 8% диаметр ле-
вой НПМА. Однако статистически значимых разли-
чий диаметра правой (М±m=1,18±0,15 мм) и левой 
(М±m=1,00±0,11 мм) артерий не зафиксировано. 

Угол отхождения НПМА варьирует в диапа-
зоне от 17,00 до 56,20, в среднем составляя 
44,11±1,520 (n=32; σ=8,620; Cv=19,6%). Угол от-
хождения данной артерии в 100% случаев ас-
симетричен. В 58% наблюдений он преоблада-
ет у правой (М±m=44,9±2,80), в 42% – у левой 
(М±m=43,4±4,1) НПМА. Статистически значимых 
билатеральных различий по этому параметру 
также не обнаружено. 

Максимальное усилие, выдерживаемое ар-
терией до ее разрыва, в среднем составляет 
1,99±0,09 Н (n=36; min-max=1,00–3,50 Н; σ=0,64 
Н; Cv=31,6%). Статистически значимых раз-
личий для правой (М±m=2,22±0,13 Н) и левой 
(М±m=1,79±0,11 Н), а также для НПМА у мужчин 
(М±m=2,01±0,10 Н) и женщин (1,90±0,23 Н соот-
ветственно) не выявлено. 

Величина относительной деформации НПМА 
равна 25,42±1,01% (n=35, min-max=13,20–
42,30%, σ=7,8%, Cv=30,7). При этом правая 
НПМА (М±m=27,55±2,02%) на 16,6% (p<0,05) бо-
лее растяжима, чем левая (М±m=23,62±2,02%). 
Растяжимость НПМА у мужчин (М±m=26,66±1,63) 
и женщин (М±m=24,68±1,42) существенно не раз-
личается. 

ЗНМА, как и НПМА, не является у человека 
постоянно присутствующей артерией. В литера-
туре описана аплазия ЗНМА, встречающаяся в 
3–15% случаев [4, 13, 16]. По результатам нашего 
исследования ЗНМА отсутствовала заметно реже: 
справа – в 4%, слева – в 1%, с обеих сторон – в 
2% случаев. В качестве места начала ЗНМА боль-
шинство исследователей описывают наружную 
поверхность верхней трети ВЧПА и реже нижнюю 

треть БА [1, 2, 3, 4, 6, 7, 9, 11]. По данным Л.В. Па-
жинского и соавт. (2007) [10], изучивших 90 анато-
мических препаратов головного мозга человека, 
ЗНМА всегда отходили от ВЧПА. Нами обнаруже-
но, что в 96% случаев ЗНМА начинались от ВЧПА, 
справа в среднем на 2 мм ближе к устью БА, чем 
слева. В 4% случаев ЗНМА брала свое начало от 
базилярной артерии. При этом в половине наблю-
дений артерия отходила сразу же после образова-
ния БА, в оставшихся случаях – на расстоянии 4 
мм от места слияния ВЧПА в БА. Случаи удвоения 
этой артерии отсутствовали. 

Наружный диаметр ЗНМА ранжируется в диапа-
зоне от 0,35 до 2,10 мм, в среднем равен 1,32±0,07 
мм (n=45, σ=0,44 мм, Cv=33,1%), что соответству-
ет представленным в научной литературе данным 
[1, 17]. В работе А. Г. Винокурова и соавт. (2011) 
[12] диаметр левой ЗМНА в 1,8 раза больше, чем 
правой, соответственно 2,3 мм и 1,3 мм. В нашем 
исследовании НПМА имели одинаковый диаметр 
с обеих сторон в 14% случаев, в 50% преобла-
дал диаметр левой и в 36% – диаметр правой 
ЗНМА. Однако статистически значимых различий 
диаметра правой (М±m=1,32±0,19 мм) и левой 
(М±m=1,33±0,16 мм) артерий не зафиксировано. 

Угол отхождения ЗНМА варьирует в диа-
пазоне от 9,00 до 86,30, в среднем составляя 
42,62±2,070 (n=45, σ=13,75, Cv=32,3%). Угол 
отхождения данной артерии в 100% наблюде-
ний асимметричен: в 24% случаев он преобла-
дал у правой (М±m=41,1±5,50), в 76% – у левой 
(М±m=44,1±5,60) ЗНМА. Статистически значимых 
билатеральных различий по этому параметру 
также не обнаружено. 

Максимальное усилие, выдерживаемое арте-
рией до ее разрыва, в среднем равно 1,94±0,12 Н 
(n=21; min-max=1,20–3,00 Н; σ=0,53 Н; Cv=27,2%). 
Статистически значимых различий для правой 
(М±m=2,12±0,14 Н) и левой (М±m=1,81±0,16 Н) 
ЗНМА, а также для указанных артерий у мужчин 
(М±m=1,89±0,17Н) и у женщин (М±m=2,01±0,15 Н) 
не выявлено. 

Величина относительной деформации ЗНМА 
составляет 28,23±1,90% (n=23; min-max=12,86–
57,27%; σ=9,14%; Cv=32,4%). Статистически зна-
чимых различий для правой (М±m=28,21±3,25%) 
и левой (М±m=28,25±2,00%) ЗНМА, а также для 
ЗНМА артерий у мужчин (М±m=30,41±2,96Н) и у 
женщин (М±m=25,41±0,90 Н) не выявлено. 

заключение
Таким образом, верхние мозжечковые артерии 

характеризуются самым большим наружным диа-
метром, углом отхождения, наибольшей прочнос-
тью и растяжимостью. Удвоение этих сосудов 
встречается наиболее часто. Нижние передние 
и задние нижние мозжечковые артерии не имеют 
значимых различий по изученным параметрам. 



114

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
тн

ик
 №

 3
 (1

52
) 2

01
5 

Отмечено, что нижние передние мозжечковые ар-
терии берут начало от нижней трети базилярной 
артерии в 1,5 раза чаще, чем от средней трети. 
Полученные данные о функциональной анатомии 
мозжечковых артерий мозга могут быть полезны-
ми при моделировании кровотока и оптимизации 
интрасосудистых вмешательств.
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Проведен ретроспективный анализ данных пожилых пациентов и лиц старческого возраста, у которых анеми-
ческий синдром был выявлен впервые при проведении обследования и лечения по поводу заболеваний сердеч-
но-сосудистой, нервной, дыхательной систем и желудочно-кишечного тракта. Выявлено превалирование желе-
зодефицитной анемии, обусловленной алиментарной недостаточностью. Симптомы гипосидероза у этой группы 
больных ошибочно распознавались как проявления других болезней, связанных с полиморбидностью старости.
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Retrospective analysis of elderly and aged patients, data whose anemic syndrome was revealed for the first time in 
examination and treatment of cardiovascular, nerwous, respiration systems and alimentary tract. Sideropenic anemia 
stands prevailing being conditioned by hyposiderosis in this group of patients were misrecognized as demonstration of 
other diseases connected with old age.
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Современная медицина значительную долю 
своих усилий направляет на лечение лиц пожи-
лого возраста. Очевидно, что болезни пожилых 
людей, симптомы, которыми они проявляются, их 
течение и реакция на лечение имеют свои отли-
чительные особенности [2, 3, 10, 12]. Трудности 
диагностики заболеваний крови у пожилых паци-
ентов обусловлены полиморбидностью патоло-
гии [4, 5]. Анемия является синдромом, требую-
щим повышенного внимания [7]. Если анемия у 
пожилых больных не диагностируется вовремя, 
то отсутствие её коррекции отрицательно влияет 
на деятельность сердечно-сосудистой системы и 
головного мозга. 

В последнее десятилетие анемия пожилых 
стала насущной проблемой [1, 9, 11]. Клини-
ческие проявления железодефицитной анемии 
(трофические изменения кожи и волос, лом-
кость ногтей) расцениваются как возрастные 
изменения. В12- и фолиеводефицитная анемии 
зачастую остаются нераспознанными в пожи-
лом и старческом возрасте [5, 6]. Американские 
исследователи по результатам обследования 
когорты больных сообщили, что частота нерас-
познанной В12-дефицитной анемии достигает 
1,9% [8]. Это свидетельствует о неблагополу-
чии в диагностике анемий у гериатрических па-
циентов. 

Цель работы – проанализировать ошибки диа-
гностики анемии у пациентов пожилого и старчес-
кого возраста.

материалы и методы
Проведена ретроспективная оценка данных 

130 пациентов Краснодарского клинического гос-
питаля для ветеранов войн, находившихся на ле-
чении по направлению лечебно-профилактичес-
ких учреждений края. Среди них мужчин – 58,5%, 
женщин – 41,5% в возрасте от 62 до 94 лет (сред-
ний возраст 80,7 года). 

Лабораторные тесты: уровень гемоглобина 
(Hb), эритроцитов, железа сыворотки крови, сред-
ний объем эритроцита (MCV) и среднее содержа-
ние гемоглобина в эритроците, количество фер-
ритина и витамина В12.

Во всех случаях анемический синдром был вы-
явлен впервые, а диагноз анемии был установлен 
высококвалифицированным врачом-гематологом.

результаты и обсуждение
Проведенный анализ выявил превалирование 

железодефицитной анемии (ЖДА) – 78,5% случа-
ев. В12-дефицитная анемия обнаружена у 15,4% 
больных. 

У 6,1% пациентов диагностирована анемия 
смешанного генеза.
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В группе больных ЖДА анемия легкой степе-
ни тяжести (Hb 103,4±2,2 г/л) выявлена у 44,2%, 
анемия средней степени тяжести (Hb 82,5±5,3 г/л) 
– у 38,2%, анемия тяжелой степени тяжести (Hb 
56,7±1,9 г/л) – у 17,6%.

28 пациентов с ЖДА легкой степени тяжести 
были госпитализированы по поводу ишемической 
болезни сердца. При снижении уровня гемогло-
бина до 103,7±3,5 г/л у этих больных оказалось 
значительно сниженным содержание сыворо-
точного железа (6,6±1,3 ммоль/л). У пациентов с 
ЖДА средней степени тяжести содержание сы-
вороточного железа составляло 8,3±3,1 ммоль/л, 
а у больных ЖДА тяжелой степени тяжести этот 
показатель был равен 7,8±1,8 ммоль/л. Таким 
образом, не удалось выявить корреляцию между 
степенью тяжести анемии и содержанием сыво-
роточного железа. Отмечены клинические осо-
бенности ЖДА у пожилых пациентов. Оказалось, 
что у них симптомы гипосидероза не имеют чет-
кой стандартной картины из-за множества сопутс-
твующих заболеваний.

анемии наблюдалось при её сочетании с ЖДА (мик-
роцитарная анемия, характеризующаяся понижен-
ным значением MCV), что в результате нивелиро-
вало разнонаправленные отклонения от нормы.

Выводы
На основании полученных нами данных можно 

сделать вывод о том, что при коморбидных состоя-
ниях врачи-терапевты в первую очередь обращают 
внимание на патологию сердечно-сосудистой сис-
темы, дыхания и пищеварения, не замечая симп-
томов анемии. Симптомы гипосидероза ошибочно 
расцениваются как проявления других болезней, 
связанных с коморбидностью старости. У пожилых 
больных признаки неврологической симптоматики 
В12-дефицитной анемии ошибочно рассматрива-
ются как проявления хронических цереброваску-
лярных заболеваний. У гериатрических пациентов 
выявлено преобладание ЖДА алиментарного ге-
неза. Полученные результаты позволяют рекомен-
довать профилактическое лечение пероральными 
препаратами железа этому контингенту больных. 

Причины ЖДА у лиц пожилого и старческого возраста

Причина анемии
ЖДА  

легкой степени
ЖДА  

средней степени
ЖДА  

тяжелой степени
Всего

Кровотечение  10  12  5  27
Опухоли желудочно-
кишечного тракта

 2  5  3  10

Алиментарная 
недостаточность

 33  21  11  65

Всего  45  38  19  102

Проведенное обследование больных ЖДА 
позволило уточнить причину анемии (таблица).

У 27 больных ЖДА имела постгеморрагичес-
кий характер, у 10 выявлены опухоли желудоч-
но-кишечного тракта. Большинство пациентов 
(63,7%) страдали алиментарной недостаточнос-
тью железа. Многие из них отказались от мясной 
пищи из-за отсутствия зубов.

В группе больных В12-дефицитной анемией 
анемия легкой степени тяжести (Hb 112,1±1,7 г/л) 
была выявлена у 14,2%, средней (Hb 87,0±3,5 г/л) –  
у 42,8%, тяжелой (Hb 52,8±2,6 г/л) – у 42,8%. Ни 
в одном случае не были своевременно диагнос-
тированы неврологические проявления заболе-
вания. Фуникулярный миелоз расценивался как 
симптомокомплекс хронических цереброваску-
лярных болезней, поэтому больные госпитализи-
ровались в неврологическое отделение.

Выявленный лабораторный дефицит витамина 
В12 редко (в 4% случаев) сопровождался «обяза-
тельным» увеличением MCV, т. е. параметры эрит-
роцитов не имели характерных для мегалоблас-
тных анемий морфологических изменений. Такое 
несоответствие MCV диагнозу В12-дефицитной 

Целесообразно разработать стандартную схему 
профилактической терапии ЖДА для лиц пожило-
го и старческого возраста.
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дИНамИКа морФологИЧЕСКИх ИзмЕНЕНИй цИлИарНого ТЕла 
поСлЕ щадящЕй цИКлодЕСТруКцИИ  

В раННИЕ СроКИ эКСпЕрИмЕНТа

1Краснодарский филиал ФГБУ «МНТК «Микрохирургия глаза»  
имени академика С. Н. Фёдорова» Минздрава России,  

г. Краснодар, 
2 кафедра гистологии эмбриологии и цитологии  

ГБОУ ВПО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
г. Ростов-на-Дону,  

3 кафедра онкологии с курсом торакальной хирургии ФПК и ППС ГБОУ ВПО  
«Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России,  

г. Краснодар

Исследованы ультраструктурные проявления посттравматического воздействия криоаппликатора из пористо-
проницаемого никелида титана на ткани цилиарного тела в стенке глаза кролика. В эксперименте на 25 взрослых 
кроликах через 3, 7, 14 и 30 суток после локального криовоздействия фрагменты стенки глаза от эксперименталь-
ных и контрольных животных проходили соответствующую обработку для электронной микроскопии. В специфике 
эффекта криовоздействия и структурного ремоделирования элементов стромы и цилиарного тела убеждает уже 
первичный просмотр полученных фактограмм. При этом прицельный морфологический анализ перинекротической 
и отдаленной зон криоаппликации склеры и цилиарного тела к концу первой недели наблюдений свидетельствует 
о более выраженной сохранности их структуры по сравнению с последствиями обычного механического повреж-
дения. На второй-третьей неделях эксперимента в прираневой зоне раневого дефекта наряду с признаками его 
рубцевания констатируются ультраструктурные проявления внутриклеточной регенерации и реорганизации всех 
миоидных и фиброзных элементов цилиарного тела, трансдифференцировки фибробластов в миофибробласты. 

Ключевые слова: криоаппликация, ультраструктура, цилиарное тело, гладкий миоцит, регенерация, фибробласт. 

P. A. KHlOPONIN2, A. N. STEBlyUK1, A. A. TSERKOVNAyA3

DyNAMIC OF CILIARy BODy MORPHOLOGICAL CHANGES AFTER PRESERVING 
CyCLODESTRuCTION DuRING EARLy EXPERIMENTAL PERIOD

1S.N. Fyodorov eye microsurgery complex, Krasnodar branch  
Адрес? 

2Rostov State Medical University, Histology, Embryology and Cytology Department  
Russia, 344022, Rostov-on-Don, Nakhichevansky Lane, 29,  
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we’ve investigate ultrastructural manifestations of cryoapplicator made from a porous and permeable titan nikelid 
post-traumatic influence on ciliary body tissues in a rabbit’s eye wall. During the experiment on 25 adult rabbits 3, 7, 
14 and 30 days after local cryoinfluence eye wall fragments taken from experimental and control animals passed the 
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Введение
Опухолевый процесс, возникающий во внут-

ренних структурах глазного яблока, связан с про-
блемой пигментации, развивается в закрытом про-
странстве и вызывает сдавливание окружающих 
опухоль тканей. Субъективные ощущения могут 
отсутствовать, но довольно часто наблюдаются 
прорастания элементов опухоли сквозь склеру в 
виде тяжей и узлов с возможностью метастази-
рования. В условиях своеобразия обмена, проис-
ходящего во внутриглазных опухолях, создаётся 
большое разнообразие офтальмоскопической 
картины, и чаще всего с присутствием отслойки 
сетчатки. Новообразования только цилиарного 
тела без прорастания в соседние области (в ра-
дужную оболочку или хориоидею) среди опухолей 
сосудистого тракта немногочисленны. Но в боль-
шинстве наблюдений они являются злокачест-
венными, среди них меланомы, эпителиальные 
опухоли первого и второго типов, миоматозные 
опухоли, медуллобластомы, невриномы, эпенди-
момы. Среди доброкачественных опухолей – аде-
номы цилиарного тела, диптиомы (врождённые 
опухоли), кисты [3]. Опухоли данной локализации 
обладают большим полиморфизмом, а так как в 
малых объёмах глаза сконцентрировано значи-
тельное многообразие важных для зрения анато-
мических структур, создаются условия, затрудня-
ющие проведение традиционного хирургического 
инвазивного лечения, сохраняющего зрительные 
функции. Наиболее щадящее – трансклеральное 
разрушение опухоли осуществляют с помощью 
низкой температуры (криодеструкция). При её 
выполнении весьма перспективно применение 
автономного криоаппликатора, изготовленного из 
пористо-проницаемого никелида титана, отлича-
ющегося весьма специфичными свойствами [1, 
7]. Последние при быстром достижении сверх-
низкой температуры на поверхности объекта 
обусловливают отсутствие эффекта прилипания 
криоинструмента к тканям, а механизм репара-
тивных процессов в области криоразрушения до-
статочно оптимизирован [2, 5, 6]. В связи с изло-
женным целью исследования явилось изучение 
ультраструктурных морфологических проявлений 
посттравматического воздействия криоапплика-
тора из пористо-проницаемого никелида титана 

corresponding procedures for electron microscopy. Already received factogrammes primary viewing convinces in specificity 
of cryoinfluence effect and structural stromal and a ciliary body elements’ remodeling. Thus pinpoint morphological 
analysis of perinecrotic and remote zones of a stroma and ciliary body cryoapplication testifies more expressive their 
structural integrity, in comparison with usual mechanical damage consequences by the end of the first supervision week. 
In a peritraumatic wound zone ultrastructural manifestations of all the myoid and fibrous ciliary body elements intracellular 
regeneration and reorganization, fibroblasts to miofibroblasts transdifferentiation are stated along with signs of its scarring 
on the 2-nd and 3-rd weeks of experiment.

Keywords: cryoapplication, ultrastructure, ciliary body, smooth muscle cell, regeneration, fibroblast.

на ткани склеры и цилиарного тела глаза кролика 
в ранние сроки эксперимента.

материалы и методы
Для оценки процессов, происходящих в тканях 

цилиарного тела, нами поставлен эксперимент 
на 17 кроликах породы шиншилла обоего пола в 
возрасте до 2 лет. Контрольная группа представ-
лена 8 здоровыми животными. Операции прово-
дились под общим обезболиванием. Наркоз осу-
ществлялся внутримышечным введением 0,4 мл 
раствора золетила 100 мг/кг массы животного, в 
инстилляциях – дикаин. 

После отсепаровки конъюнктивы в сторону 
лимба с последующим гемостазом из поверхнос-
тных слоев склеры выкраивался прямоугольный 
лоскут размером 4х4 мм основанием к лимбу с 
обнажением цилиарного тела. Выполнив прямую 
криодеструкцию последнего продолжительнос-
тью 40 сек., возвращали склеральный козырёк в 
исходное положение и на конъюнктиву наклады-
вали непрерывный шов проволокой из никелида 
титана сечением 45–50 мкм. Дополнительное ко-
личество транссклеральных аппликаций на один 
глаз в зоне проекции цилиарного тела составило 
4–5 по окружности глазного яблока. Основу ра-
бочего элемента в использованном инструменте 
составлял крионоситель в виде пористого нике-
лид-титанового стержня с заданной сквозной по-
ристостью, заполнявшейся жидким азотом. Рабо-
чая часть криоаппликатора способна в течение 
1,5–2 минут сохранять температуру, близкую к 
температуре кипения азота, и обеспечивать вы-
сокий эффект криохирургических манипуляций.

В сроки через 3, 7, 14, 30 суток после опера-
ции часть животных (11 кроликов) была выведена 
из эксперимента воздушной эмболией. Исследо-
ванный материал – кусочки стенки глаза, содер-
жащие склеру и цилиарное тело, фиксировали в 
жидкости Карнуа, в 10%-ном растворе нейтраль-
ного формалина, в 1%-ном растворе тетраокиси 
осмия на фосфатном буфере при рН=7,2 с пре-
фиксацией в 2,5%-ном растворе глутаральдеги-
да. После стандартной проводки, заливки в пара-
фин и аралдит, микротомии и ультрамикротомии 
гистологические срезы окрашивали общегисто-
логическими методами; полутонкие – толуидино-
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и пучки коллагеновых фибрилл, среди которых 
иногда встречаются морфофункционально актив-
ные макрофаги; клеточные экстравазаты в виде 
эритроцитов и лейкоцитов, единичные фиброци-
ты с пикнотизированным или гетерохроматизи-
рованным ядром и вакуолизированной цитоплаз-
мой. Межклеточное вещество гомогенизируется, 
а коллагеновые волокна в нём подвергаются рас-
паду на мелкие короткие и более тонкие пучки 
фибрилл. Стенки мелких сосудов микроциркуля-
торного русла деструктивно изменены. В их эн-
дотелиальных клетках пикнотизированы ядра. 
В просвете сосудов типичны явления гемостаза 
(рис. 1 а-в). 

К концу первой недели эксперимента в эпи-
центре и в прилегающей зоне часто встречаются 
сегментоядерные лейкоциты и лимфоциты, мак-
рофаги. В прираневой зоне реснитчатого тела ме-
нее выражены явления гибели клеток и межкле-
точного вещества, встречаются молодые клетки 
фибробластического ряда. Гладкая мышечная 
ткань представлена комплексами относительно 
дезинтегрированных гладких миоцитов, что объ-
ясняется наличием проявлений незначительно-
го межклеточного отека. Очевидно разрыхление 

вым синим – азуром П-метиленовой синью; уль-
тратонкие (часть материала от 6 глаз животных) 
контрастировали в растворах уранилацетата и 
цитрата свинца. 

результаты и обсуждение
С применением метода электронной микроско-

пии, который следует считать одним из классичес-
ких методов нанотехнологий в морфологических 
исследованиях, изучены проявления реактивнос-
ти тканевых элементов цилиарного тела и тканей 
близ расположенных к очагу воздействия крио-
аппликатора. Закономерным последствием пос-
леднего и независимо от методического приема 
в пораженной области нами выделены три зоны: 
а – эпицентр (2,5–3,0 мм) с обнаруживаемыми в 
нем необратимо измененными биологическими 
структурами, б – зона наиболее демонстративных 
морфологических изменений, в которой иденти-
фицируются перинекротический и прилегающие к 
нему участки, и в – отдалённая зона.

В течение первой недели после операции в 
эпицентре повреждения обычно обнаруживают-
ся необратимо измененные клетки (гладкие мио-
циты, фиброциты, меланоциты, эндотелиоциты) 

а                                                                                            б 

в                                                                                              г 
Рис. 1 (а-г). Наличие ультраструктурных проявлений изменений тканевых элементов в зоне эпицентра раневого 

дефекта в стенке глаза (склере) кролика через 5 (а-в) после воздействия криоаппликатора.  
Прираневые реактивно-измененные гладкие миоциты и пигментоциты в цилиарном теле стенки глаза  

кролика через 7 суток после локальной криоаппликации (г). Электронные микрофотографии
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межклеточного вещества и гликокаликса сарко-
леммы гладкомышечных клеток. Ядра большинс-
тва их имеют фестончатую оболочку, под кото-
рой обнаруживается полоска маргинированного 
хроматина. Здесь же под ядерной оболочкой, как 
правило, локализованы ядрышки (характерно и 
для пигментоцитов) (рис. 1 г). 

Отчётливы ультраструктурные изменения ор-
ганелл энергетического аппарата – митохондрий 
(набухание и отёк, деструкция крист). Относи-
тельно сохранена организация сократительного 
аппарата. Поражает низкое содержание свобод-
ных рибосом и гранул гликогена в цитоплазме 
одного из идентифицируемых лейомиоцитов, что 

ражены межмиоцитарные пространства, заполнен-
ные преимущественно аморфным компонентом 
межклеточного вещества. Изредка между мембра-
нами контактирующих миоцитов обнаруживаются 
плотные или «щелевые» контакты. Пигментные 
клетки в составе реснитчатого тела округляются и 
содержат зёрна меланина, различные по диамет-
ру, форме и плотности содержимого. 

В прираневых участках цилиарного тела, как и 
в прилежащей к ним склере, очевидно появление 
биосинтетически активных фибробластоподоб-
ных клеток с очень развитой гранулярной эндо-
плазматической сетью и наличием пучков тон-
ких сократительных миофиламентов, мелкими 

а                                                                                           б 
Рис. 2 а, б. Проявления «омолаживающей раздифференцировки» пограничных  

с повреждением гладкомышечных клеток цилиарного тела в стенке глаза кролика;  
10-е сутки эксперимента. Электронные микрофотографии

свидетельствует об отсутствии в них объектив-
ных признаков внутриклеточной репаративной 
регенерации.

Вторая неделя – период, в котором происходят 
изменения, характеризующие процесс разверты-
вания структурного ремоделирования в цилиар-
ном теле. Это проявляется в отчётливой гете-
роморфности структуры его гладкой мышечной 
ткани. Через 7 суток после криоповреждения уже 
очевидны признаки «омолаживающей» ультра-
структурной адаптивной перестройки некоторых 
гладких миоцитов. Так, в легко идентифициру-
емых «светлых» гладкомышечных клетках, не-
сомненно её претерпевших (рис. 2а, б), заметно 
увеличено число свободных рибосом и полисом, 
очевидны проявления биосинтетической актив-
ности ядра и ядрышка, увеличен относительный 
объема неструктурированной саркоплазмы, на-
блюдаются отдельные миофиламенти или их 
пучков, расположенные дезориентированно и пр. 

В основном в светлых гладкомышечных клет-
ках развит внутриклеточный компартмент экстра-
целлюлярного биосинтеза. Заметно, что в рабочей 
(сократительной) части цилиарного тела очень вы-

округлыми бедными кристами митохондриями, 
обилием мелкогранулярной саркоплазмы, прояв-
лениями активации лизосомального аппарата и 
пр. (рис. 3а, б). На второй неделе эксперимента в 
прираневой зоне можно констатировать признаки 
внутриклеточной регенерации и реорганизации 
всех миоидных элементов, наиболее выражен-
ные в периферических отделах их цитоплазмы.

Во многом дополнить морфологическую картину 
прираневого участка реснитчатого тела может уль-
траструктура стенок сосудов микроциркуляции крови 
(эндотелиоцитов и межэндотелиальных контактов, 
люменальной поверхности), а также гомогенного и 
фибриллярного компонентов межклеточного вещес-
тва, адвентициальных клеток (рис. 4 а, б).

В прираневых участках цилиарного тела у экс-
периментальных кроликов через 20 суток после ло-
кальной криоаппликации уже незначительны про-
явления отека тканей. Вполне очевидно появление 
молодых меланобластов и небольшого количества 
фибробластов соединительной ткани, а редукция 
сосудов микроциркуляторного русла сопряжена с 
появлением единичных щелевидных полостей.

Тем не менее в пределах очага криоапплика-
ции обнаруживаются скопления рыхло располо-
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женных дезориентированных и ещё продолжаю-
щих ультраструктурную адаптивную перестройку 
гладких миоцитов (рис. 5 а, б) с проявлениями 
реактивных изменений ядерного, сократительно-
го, энергетического и биосинтетического компарт-
ментов; заполнением межклеточных пространств 
в цилиарной мышце межклеточным веществом 
новообразующейся соединительной ткани. Здесь 
же в окружении пучков коллагеновых фибрилл 
встречаются активные формы фибробластов 
или их фрагментов, вполне доказательно интер-
претируемых миофибробластов с соответству-
ющими ультраструктурными характеристиками. 
Для последних очевидны проявления структур-
но-функциональной активации ядра и ядрышек, 
наличие пучков микрофиламентов, формирую-
щих внутриклеточный сократительный аппарат, 
множество мелких округлых бедных кристами 
митохондрий, развитый цитоскелет и умеренное 
содержание свободных рибосом в клетке; обыч-
но один из полюсов миофибробластов изобилу-
ет элементами гранулярной эндоплазматической 
сети и пластинчатого комплекса Гольджи, здесь 

же возможна встреча с лизосомами и аутофаго-
сомами. Обнаруживаемые рядом с миофиброб-
ластами активные формы фибробластов или их 
фрагменты убеждают в возможности реактивной 
миогенной клеточной трансформации.

На 30-е сутки настоящего эксперимента в оча-
ге криовоздействия характерны проявления его 
активного склерозирования. Рыхлая волокнистая 
соединительная ткань поврежденного цилиарного 
тела реорганизуется во многих участках эпицен-
тра, изолируя участки репаративно измененной 
гладкой мышечной ткани; иногда обнаруживаются 
крупные макрофаги. Поэтому, резюмируя, можно 
заключить, что претерпевающая структурно-фун-
кциональную реорганизацию гладкомышечная 
ткань цилиарного тела представлена отдельны-
ми клеточными комплексами в организующейся 
соединительной ткани с большим количеством 
тонкостенных кровеносных сосудов. Типична 
ультраструктура межмиоцитарных контактов, не-
смотря на возможные процессы секвестрирова-
ния клеточных мышечных комплексов в связи с 
активацией соединительной ткани. Большинство 

а                                                                   б 
Рис. 3а, б. Миофибробластоподобные клетки в пограничных с очагом криоаппликации  
участках цилиарного тела кролика и характерными ультраструктурнымим признаками.  

10-е сутки эксперимента. Электронные микрофотографии

а                                                                                б 
Рис. 4 а, б. Электронные микрофотографии эндотелиоцитов микроциркуляторного русла  
в цилиарном теле кролика на 20-е сутки эксперимента. Электронные микрофотографии
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клеток фибробластического дифферона являют-
ся отростчатыми с уже небольшим внутриклеточ-
ным объемом элементов гранулярной эндоплаз-
матической сети и аппарата Гольджи, большой 
массой свободных рибосом и полирибосом, на-
личием секреторных везикул. Обнаруживаемые 
эпителиоподобные клетки цилиарных отростков 
имеют гетероморфные по структуре ядра, бед-
ны органеллами, характеризуются наличием в 
цитоплазме скоплений гранул пигмента внутри 
ограниченных мембраной цистерн или вакуолей 
с относительно аморфным содержимым. Струк-
тура обнаруживаемых между выявляемыми в 
цилиарном теле клеточными элементами состав-
ляющих межклеточного вещества соответствует 
контрольной [4]. 

заключение
В специфике эффекта криовоздействия на 

репарацию его тканей в цилиарном теле стенки 
глазного яблока убеждает уже первичный про-
смотр фактограмм проведенного гистологичес-
кого анализа содержания и динамики наблюда-
емых ультраструктурных изменений. При этом 
очевидны признаки его гемостатического и бак-
терицидного действия, не столь демонстратив-
ный интерстициальный отек. Возникает мысль о 
том, что под воздействием криоаппликатора из 
пористопроницаемого никелида титана возможно 
изменение темпов резорбции и восстановления 
тканей в связи со спецификой воздействия эф-
фекта охлаждения и вероятными особенностями 
структурного ремоделирования элементов скле-
ры и цилиарного тела. 

Сравнительное изучение параметров и уль-
траструктуры клеточных компартментов в иссле-
дованных зонах криоаппликации к концу первой 
недели эксперимента свидетельствует о сохра-
няющейся формальной структуре их составля-
ющих (как элементов межклеточного вещества, 

так и клеток) в исследованном объекте. Как и 
при обычном механическом повреждении, для 
эпицентра криоаппликации склеры и цилиарного 
тела характерны присутствие форменных эле-
ментов крови, макрофагов, наличие разломов 
коллагеновых фибрилл, деструктивных клеток 
и клеточных структур, признаков отека и др. Но 
вблизи эпицентра очевидны менее выраженные 
по глубине и масштабам деструктивные измене-
ния всех обнаруживаемых в цилиарном теле кле-
точных элементов (фибробластов и фиброцитов, 
меланоцитов, лейомиоцитов и эндотелиоцитов 
кровеносных сосудов).

На второй-третьей неделях эксперимента в 
раневом дефекте и в прираневой зоне активнее 
проявляются процессы рубцевания волокнистой 
соединительной ткани с характерными признака-
ми структурно-функциональной активации клеток 
фибробластического дифферона. При этом конс-
татируются проявления внутриклеточной регене-
рации и реорганизации всех миоидных элементов. 
Особенно это проявляется в изменениях ультрас-
труктуры ядер, синтетического и сократительного 
аппаратов реактивно измененных миоцитов в ци-
лиарном теле. Наиболее привлекают внимание 
периферические отделы их цитоплазмы, где оче-
видно наличие проявлений не только внутрикле-
точной регенерации гладкой мышечной ткани, но 
и признаков трансдифференцировки фиброблас-
тов и лейомиоцитов в миофибробласты. 

ЛИТЕРАТУРА
1. Запускалов И. В., Гюнтер В. Э., Стеблюк А. Н. и соавт. 

Медицинские материалы и имплантаты с памятью формы. 
Имплантаты с памятью формы в офтальмологии. – Томск, 
2012. – Том 14. – 189 с. 

2. Мельник Д. Д., Гюнтер В. Э., Дамбаев Г. Ц. и соавт. 
Медицинские материалы и имплантаты с памятью формы. 
Пористо-проницаемые криоаппликаторы из никелида титана в 
медицине. – Томск: изд-во «НПП МИЦ», 2010. – Т. 9. – 304 с. 

а                                                                       б 
Рис. 5 а, б. Ультраструктурные особенности различных компартментов лейомиоцитов (а)  

и миофибробласта (б) цилиарного тела кролика спустя 20 суток после очаговой криоаппликации.  
Электронные микрофотографии



123

Кубанский научны
й м

едицинский вестник №
 3 (152) 2015 

3. Передерий В. А. Глазные болезни. Полный справоч-
ник. – М.: Эксмо, 2008. – 704 с. 

4. Руководство по гистологии (в двух томах). – Санкт-Пе-
тербург: СпецЛит. – Издание 2-е. 2011 г. 

5. Ходжаева А. М., Корымасов Е. А., Шакиров М. Н. Кри-
огенное лечение больных с гемангиомами покровов тела по-
ристо-проницаемыми аппликаторами из никелида титана. Ма-
териалы с памятью формы и новые медицинские технологии. 
Международная конференция. – Томск, 2010. – С. 228–230. 

6. Шиляев В. Г. Криотерапия и криохирургия в офталь-
мологии // Военно-медицинский журнал. – 1976. – № 11. –  
С. 68–70.

7. Gunther V. E. Shape memory biomaterials and 
implants. // Proceedings of International conference. 
Tomsk, Russia. – Northampton, MA. – 2001. june 28–30. –  
P. 3–201.

Поступила 08.05.2015

УД
К 618.1-08.834

Б. л. ЦИВьЯН

оцЕНКа пЕрСпЕКТИВ прИмЕНЕНИя мЕТодИК ВоССТаНоВИТЕльНого 
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Патология органов женской половой сферы, в том числе доброкачественные новообразования, оказывает су-
щественное влияние на репродуктивное здоровье населения. В свете направленности органов государственной 
власти Российской Федерации на преодоление демографического кризиса вопросы организации медицинской 
помощи женщинам требуют особого внимания. Настоящая статья посвящена вопросам проведения восстано-
вительного и санаторно-курортного лечения как одного из этапов оказания медицинской помощи пациенткам с 
доброкачественными новообразованиями органов женской половой сферы.

Ключевые слова: гинекологическая медицинская помощь, доброкачественные новообразования органов жен-
ской половой сферы, восстановительное и санаторно-курортное лечение, социологический опрос.
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ASSESSMENT OF THE PROSPECTS OF THE APPLICATION OF THE METHODS OF REHABILITATION  
AND SANATORIuM TREATMENT IN BENIGN TuMORS OF THE FEMALE GENITAL

Department of public health and health care St. Petersburg state medical university of I. P. Pavlov,  
Russia, 197022, Str. Petersburg, str. Leo Tolstoy, 6/8; tel. 89013723828. E-mail: btsivyan@mail.ru 

The pathology of the organs of the female genitalia, including benign tumors, has a significant impact on the reproductive 
health of the population. According of the Russian Federation state policy to overcome demographic crisis, the issues of 
organization of medical aid to women require special attention. The present article is devoted to the rehabilitation and sanatorium 
treatment as one of the stages of rendering of medical aid to patients with benign tumors of the female genital sphere. 

Key words: gynecological medical care, benign tumors of the female genital sphere, rehabilitation and Spa treatment, 
a sociological survey.

Введение
Актуальность вопросов организации медицин-

ской помощи женщинам, страдающим доброка-
чественными новообразованиями органов женс-
кой половой сферы, обусловлена существенным 
её влиянием на репродуктивное здоровье обще-
ства [1, 2]. В последние годы в Российской Фе-
дерации активно проводится политика преодо-
ления демографического кризиса, направленная 
на повышение рождаемости и снижение смер-

тности, в значительной мере путем улучшения 
качества и доступности медицинской помощи 
женскому населению [3]. Лечение ряда доброка-
чественных новообразований органов женской 
половой сферы сопровождается возникновени-
ем проблем психологического характера, свя-
занных прежде всего с возможными проблемами 
с репродуктивным здоровьем в будущем, а так-
же с боязнью возникновения злокачественных 
новообразований. Исследователи диагностиро-
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ской помощи гинекологическим пациентам, в том 
числе применения методик восстановительного и 
санаторно-курортного лечения. 

Сбор данных осуществлялся в 2013 г. методом 
анкетирования врачей акушеров-гинекологов и 
пациентов в отдельных женских консультациях и 
стационарах Санкт-Петербурга, являющихся са-
мостоятельными медицинскими организациями. 

При отборе врачей, участвующих в опросе, 
применялся сплошной метод наблюдения в рам-
ках выбранных медицинских организаций. Харак-
теристика врачей, заполнивших разработанные 
анкеты, соответствовала характеристикам вра-
чей женских консультаций и стационаров Санкт-
Петербурга в целом. Всего были опрошены 165 
врачей акушеров-гинекологов женских консуль-
таций и 150 врачей крупных многопрофильных 
стационаров. 

Изучение мнения пациенток на амбулаторном 
и стационарном этапах оказания им медицинской 
помощи проведено выборочным методом. 

Для определения размера выборочной сово-
купности использована формула, применяемая 
для расчета объема наблюдений при известной 
величине генеральной совокупности: n = (N t2 P q) 
/ (N p2 + t2 P q), где: n – численность выборочной 
совокупности; N – численность генеральной со-
вокупности; P – ориентировочный показатель по 
данным литературы, часто используют значение 
равное 50%, для получения максимально необхо-
димого объема выборки; q – 100-P, если P выра-
жен в процентах; t – доверительный коэффици-
ент (t=2 при достоверности 95%); p – предельная 
ошибка показателя P, при данном P следует при-
нять равную ±2%. В 2012 г. всего в системе ОМС 
в Санкт-Петербурге было зарегистрировано 156 
585 амбулаторных и 6884 стационарных паци-
ента с доброкачественными новообразованиями 
органов женской половой сферы. Основываясь, 
на вышеприведенных расчетах определили вели-
чину выборочной совокупности. При проведении 
данного исследования изучено мнение 2500 па-
циенток женских консультаций и 1800 пациенток 
стационаров, страдающих доброкачественными 
новообразованиями органов женской половой 
сферы. Особенности этапа санаторно-курортно-
го лечения пациенток интересующей нас группы 
изучены на примере санатория в Литве. В рамках 
выбранной медицинской организации изучение 
мнения пациенток с доброкачественными ново-
образованиями органов женской половой сферы 
проведено сплошным методом. Всего в 2013 г. 
изучено мнение 202 пациенток.

Полученные данные в дальнейшем были ста-
тистически обработаны, в целях чего применялся 
расчет средних величин, интенсивных и экстен-
сивных показателей, проводился корреляцион-
ный анализ.

вали тревожно-депрессивный синдром у 67% па-
циенток, перенесших гистерэктомию без придат-
ков по поводу миомы матки [4]. Показано, что по 
мере прогрессирования гинекологического забо-
левания у пациенток наблюдаются повышение 
уровня тревожности, конфликтности, снижение 
уверенности в себе и самооценки, увеличение 
пассивности и пессимизма; даже при сохране-
нии трудоспособности и социальной занятости 
женщины чувствуют себя ненужными, неполно-
ценными, поскольку опухолевые процессы несут 
в себе риск удаления матки или(и) яичников, что 
является серьезным испытанием для телесной 
женской идентичности [5]. 

Оперативные вмешательства, выполняемые 
пациенткам при лечении доброкачественных но-
вообразований органов женской половой сферы, 
в ряде случаев требуют последующего восста-
новления утраченных функций организма. Так, 
постгистерэктомический синдром, характеризу-
ющийся появлением соматических, нейроэндок-
ринных и психических последствий, приводит к 
существенному снижению качества жизни боль-
ных, несмотря на отсутствие хирургических ос-
ложнений раннего послеоперационного периода. 
Нейровегетативные, эндокринно-метаболические 
нарушения и психоэмоциональный дискомфорт, 
развивающиеся на фоне гормонального дефици-
та, отражаются на состоянии общего здоровья, 
трудоспособности и качестве жизни женщины 
[6, 7, 8]. Все это позволяет говорить о важности 
соблюдения принципов непрерывности и пре-
емственности лечения пациенток на всех этапах 
оказания медицинской помощи больным данной 
категории. 

Оценка перспектив применения методик вос-
становительного и санаторно-курортного лече-
ния при доброкачественных новообразованиях 
органов женской половой сферы проведена по 
результатам социологических опросов, в которых 
приняли участие пациентки на всех этапах оказа-
ния медицинской помощи (амбулаторном, стаци-
онарном и этапе восстановительного лечения), 
а также в качестве экспертного мнения изучено 
мнение врачей акушеров-гинекологов женских 
консультаций и стационаров. 

методика исследования
Для изучения мнения пациенток с доброкачес-

твенными новообразованиями органов женской 
половой сферы и врачей, участвующих в оказа-
нии им медицинской помощи, были составлены 
специальные анкеты для каждой из групп рес-
пондентов. Анкеты включали ряд закрытых и от-
крытых вопросов, ответы на которые позволили 
оценить основные медико-статистические харак-
теристики исследуемых групп респондентов, а 
также их мнение по вопросам оказания медицин-
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результаты исследования
По данным проведенного нами исследования 

объем проблемы психологического дискомфорта 
особенно значителен для пациенток, страдающих 
доброкачественными новообразованиями органов 
женской половой сферы. Только каждая третья па-
циентка женской консультации – участница опро-
са указала, что необходимость лечения по поводу 
доброкачественного новообразования в женской 
консультации никак не повлияла на её психологи-
ческое состояние. С частотой 25,7 на 100 опрошен-
ных женщины указали на появившееся в связи с ле-
чением ощущение неуверенности в себе, в своем 
женском здоровье, а 24,4 на 100 респондентов от-
метили появившуюся тревогу по поводу неясности 
прогноза заболевания в связи с недостаточностью 
информации, наиболее часто женщин тревожит не-
обходимость проведения хирургического лечения в 
дальнейшем (48,9 на 100 опрошенных). По вопросу 
о возможных способах преодоления психологичес-
кого дискомфорта женщины высказались не столько 
в пользу помощи профессионала психолога (только 
каждая десятая указала на то, что рассматривает 
такой вариант) сколько в пользу повышения эффек-
тивности взаимодействия с работниками женской 
консультации (68,9 из 100 опрошенных женщин ука-
зали, что успокоить их могли бы подробные разъяс-
нения о диагнозе и лечении со стороны медицинс-
кого персонала). 

Современные представления об организации 
стационарной медицинской помощи предполагают 
необходимость как можно большего сокращения 
периода госпитализации. Вместе с тем пациенты 
после краткосрочного пребывания в стационарных 
условиях в большинстве случаев не могут сразу 
вернуться к обычной жизни и требуют проведения 
реабилитационных мероприятий и долечивания на 
амбулаторном этапе. Не исключением являются и 
пациентки с доброкачественными новообразова-
ниями органов женской половой сферы. 

Пациентки, получавшие лечение по поводу 
доброкачественных новообразований органов 
женской половой сферы в стационаре, оцени-
ли уровень своего психологического комфорта в 
среднем на 3,5 балла. А после выписки из стаци-
онара и проведенного лечения только 37% опро-
шенных женщин отметили, что их психологичес-
кое состояние улучшилось.

С частотой 75,3 на 100 опрошенных пациент-
ки стационаров отметили, что нуждаются в пос-
ледующем амбулаторном наблюдении в женской 
консультации. Наряду с этим участницы опроса с 
частотой 10,1 на 100 опрошенных указали, что нуж-
даются в проведении долечивания с применением 
реабилитационных программ, и с частотой 15,9 
на 100 опрошенных – что им необходимо сана-
торно-курортное лечение. В применении методик 
психологической реабилитации нуждаются, по их 

мнению, 5 из 100 опрошенных женщин. Женщины –  
участницы исследования с частотой 4 на 100 оп-
рошенных указали, что могут вернуться к повсед-
невной жизни сразу после выписки из стационара. 
Затруднились с однозначным ответом на вопрос о 
дальнейшем лечении только отдельные пациент-
ки (частота ответов – 5,8 на 100 опрошенных). 

Опрошенные нами врачи акушеры-гинекологи 
женских консультаций указали на востребован-
ность оказания психотерапевтической помощи 
пациентам, страдающим доброкачественными 
новообразованиями органов женской половой 
сферы. В рамках нашего исследования мы уточ-
нили у врачей акушеров-гинекологов женских 
консультаций, считают ли они необходимым на 
амбулаторном этапе лечения женщин с доброка-
чественными новообразованиями женских поло-
вых органов применение методов, направленных 
на улучшение их психологического состояния. 
Результаты опроса показали, что большинство 
специалистов (85,8%) считают, что применение 
таких методов целесообразно (42,5% ответили 
«да», и 43,3% ответили «скорее да»). При этом 
сомневаются в эффективности указанных ме-
тодик при лечении пациентов, страдающих доб-
рокачественными новообразованиями органов 
женской половой сферы, не более 5,0% врачей, 
ведущих амбулаторный прием. Затруднились с 
ответом 9,2% опрошенных специалистов.

Развитие в последние годы методов восстанови-
тельного лечения в различных областях медицины 
не может оставить без внимания подходы к его при-
менению при оказании медицинской помощи гине-
кологическим пациентам. В этой связи мы в нашем 
исследовании посчитали необходимым выяснить 
отношение врачей акушеров-гинекологов первич-
ного звена к  вопросу. При этом предложили оце-
нить необходимость применения восстановитель-
ного лечения и/или реабилитационных методов, а 
также санаторно-курортного лечения у пациенток, 
страдающих доброкачественными новообразова-
ниями органов женской половой сферы. В резуль-
тате оказалось, что врачи акушеры-гинекологи 
женских консультаций активно поддерживают это 
направление оказания медицинской помощи. Бо-
лее 65,0% выразили мнение о том, что применение 
у этой группы пациентов восстановительного лече-
ния будет, безусловно, эффективным. Также 5,0% 
опрошенных нами специалистов отметили, что у 
этих больных целесообразно проведение санатор-
но-курортного лечения. Наряду с этим каждый тре-
тий опрошенный (30,0%) указал, что для больных 
доброкачественными новообразованиями органов 
женской половой сферы целесообразно сочетание 
восстановительного лечения, реабилитационных 
мероприятий и санаторно-курортного лечения. 

В целях дальнейшей оценки подходов к свое-
временности проведения санаторно-курортного 
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лечения и применения методов восстановитель-
ного лечения для женщин с доброкачественными 
новообразованиями органов женской половой 
сферы в рамках нашего опроса мы установили, 
что большинство врачей (74,8%) считает целесо-
образным их применение только после проведе-
ния хирургического лечения. Однако, каждый чет-
вертый опрошенный нами врач (25,2%) указал, 
что применение указанных методов у женщин с 
интересующей нас патологией целесообразно 
независимо от этапа и хода лечения. 

Врачи стационаров, которые участвуют в 
оказании медицинской помощи пациенткам ин-
тересующей нас группы, с частотой 20,5 на 100 
опрошенных указали, что пациентки могут сразу 
вернуться к повседневной жизни после выписки из 
стационара. С частотой 60,4 на 100 опрошенных 
врачи отметили, что такие пациентки нуждаются 
в непродолжительном амбулаторном наблюде-
нии, проводимом непосредственно после выпис-
ки из стационара. Наряду с этим врачи акушеры-
гинекологи стационаров с частотой 18,2 на 100 
опрошенных указали, что пациентки нуждаются 
в проведении долечивания с применением реа-
билитационных программ и с частотой 9,1 на 100 
опрошенных и им показано санаторно-курортное 
лечение. Затруднились с однозначным ответом 
на этот вопрос только отдельные специалисты 
(частота ответов – 3,6 на 100 опрошенных). 

Отдельной задачей проводимого опроса врачей 
акушеров-гинекологов стационаров стало уточне-
ние их мнения по вопросу эффективности приме-
нения при лечении женщин с доброкачественны-
ми новообразованиями органов женской половой 
сферы санаторно-курортного и восстановительно-
го лечения. Оказалось, что все опрошенные нами 
специалисты подтвердили эффективность указан-
ных методик. При этом 60,2% опрошенных вра-
чей указали, что наиболее эффективным следует 
считать применение восстановительного лечения, 
19,7% наиболее действенным считают необходи-
мость долечивания на санаторно-курортном этапе 
оказания медицинской помощи, а в 20,1% случаев 
врачи указали в качестве эффективных оба выше-
указанных направления лечения. Однако врачи 
акушеры-гинекологи считают в большинстве сво-
ем целесообразным применение восстановитель-
ного и санаторно-курортного лечения только после 
проведенного в стационаре хирургического лече-
ния доброкачественных новообразований органов 
женской половой сферы. На такую взаимосвязь 
указали 67,3% из опрошенных врачей стациона-
ров. Однако 32,7% указали, что применение вос-
становительного и санаторно-курортного лечения 
эффективно вне зависимости от этапа лечения 
(амбулаторный или стационарный). 

Изученная на примере санатория в Литве ме-
тодика восстановительного лечения женщин с 

интересующей нас патологией включает семь 
основных разделов: фармакотерапия (витами-
нотерапия), физиотерапия (электротерапия, ла-
зеротерапия, магнитотерапия, светотерапия, 
лимфодренаж, ингаляции парами минеральной 
воды и кислородом, грязевые аппликации), ле-
чебная физкультура (направленная на стимуля-
цию органов малого таза, укрепление мышц пояс-
нично-крестцового отдела позвоночника, нижних 
конечностей), диетотерапия, климатотерапия 
(аэротерапия, гелиотерапия), психотерапия (ме-
нотерапия, библиотерапия, психорелаксация, 
ароматерапия), мануальная терапия и массаж 
(воротниковой зоны). В зависимости от медицин-
ских показаний вышеуказанные методы лечения 
применяются пациентами в различных сочетани-
ях, а также сопровождаются медикаментозной те-
рапией по поводу сопутствующих заболеваний.

Средний возраст опрошенных пациенток сана-
тория составил 54,5 года. Большинство из них со-
циально активны (62,5% работают). Большинство 
опрошенных женщин страдают доброкачественным 
новообразованием длительный период времени: 
половина – на протяжении нескольких лет, а 37,5% 
– нескольких месяцев. При этом 65% респондентов 
ранее не получали восстановительного лечения, в 
том числе по поводу рассматриваемой патологии. 

Все опрошенные пациентки поступили на ле-
чение в санаторий практически сразу после ста-
ционарного лечения (срок ожидания составил от 
нескольких дней до недели). Продолжительность 
предшествующего стационарного лечения у 
большинства опрошенных (61,8%) не превысила 
7 дней, остальные отметили, что лечились в ста-
ционаре не более 10 дней. Это позволяет считать 
рассматриваемое восстановительное лечение в 
санатории этапом долечивания, позволяющим 
сократить длительность пребывания в стациона-
ре до необходимого минимума.

Подавляющее большинство опрошенных жен-
щин (97,3%) отметили, что полностью удовлетво-
рены работой санатория, а 87,5% респондентов 
считают, что эффект от санаторно-курортного 
лечения полностью соответствовал их ожидани-
ям. Наиболее эффективными методами лечения 
в санатории пациентки считают физиотерапию 
и лечебную физкультуру – на это указали учас-
тницы опроса с частотой 63 на 100. Также среди 
методов, оказавших наибольшее положительное 
влияние на состояние здоровья, женщины отме-
тили мануальную терапию и массаж (56 поло-
жительных ответов на 100). Следует отметить и 
довольно высокую частоту положительных от-
ветов об эффективности психотерапевтических 
методик – 37 из 100 опрошенных указали на это. 
Климатотерапию и диетотерапию пациентки реже 
отмечали среди наиболее эффективных методов 
(19 и 12 на 100 респондентов соответственно).



127

Кубанский научны
й м

едицинский вестник №
 3 (152) 2015 

Выводы
Соблюдение принципов непрерывности и 

преемственности при лечении пациенток с доб-
рокачественными новообразованиями органов 
женской половой сферы является приоритетным 
направлением при организации медицинской по-
мощи данной категории граждан. При этом при-
менение методик восстановительного лечения 
важно на каждом из этапов. 

Интересно отметить, что согласно правилам 
организации деятельности женской консультации, 
утвержденным Приказом Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 01.11.2012 
№ 572н, одной из установленных функций женской 
консультации является оказание правовой, психо-
логической и медико-социальной помощи женщи-
нам и членам их семей на основе индивидуально-
го подхода с учетом особенностей личности. 

Для этих целей вышеуказанным нормативным 
документом в структуре женской консультации 
рекомендуется наличие кабинета врача-психоте-
рапевта (медицинского психолога или психолога). 
При этом согласно рекомендуемым штатным нор-
мативам женской консультации (также утверж-
дены Приказом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 01.11.2012 № 572н) 
обеспеченность врачами-психотерапевтами (ме-
дицинскими психологами) должна соответство-
вать следующему показателю: 1 должность на 10 
должностей врачей-специалистов. 

На конец 2012 г. в женских консультациях 
Санкт-Петербурга имеется в целом 19,25 штат-
ных должностей психотерапевтов, в том числе 
2,5 должности – в штатах отделений платных 
медицинских услуг, имеющихся в некоторых 
медицинских организациях. При этом следует 
отметить, что в половине женских консульта-
ций (57,6%) такие должности не предусмотрены 
вовсе. Из предусмотренных штатных должнос-
тей психотерапевтов занятыми являются только 
13, в том числе 0,75 должности – в отделениях 
платных медицинских услуг. Всего на указанных 
должностях осуществляли свою деятельность 
11 специалистов (физических лиц), к которым в 
2012 г. пациентами женских консультаций было 
выполнено 22,0 тыс. посещений (1,3% от всех 
посещений пациентами женских консультаций в 
2012 г.). Таким образом, судя по всему, в насто-
ящее время женские консультации остро нуж-
даются в специалистах психотерапевтического 
профиля, а объем посещений к работающим 
штатным врачам-психотерапевтам крайне не-
велик. 

Вопросы применения восстановительного ле-
чения женщин с доброкачественными новооб-
разованиями органов женской половой сферы 
после стационарного, в том числе хирургическо-
го, лечения остаются особенно актуальными в 

свете поиска путей повышения эффективности 
лечения, а также рационального использования 
ограниченных ресурсов здравоохранения. Со-
кращение срока пребывания пациентов на доро-
гостоящей стационарной койке может привести к 
более рациональному расходованию ресурсов в 
здравоохранении только в случае эффективного 
применения методик долечивания: медицинской 
реабилитации и санаторно-курортного лечения. 

Высокую эффективность медицинской по-
мощи, полученной на этапе долечивания после 
стационарного лечения, подтвердили участницы 
опроса – пациентки санатория: большинство из 
них не считают, что в другой медицинской органи-
зации медицинская помощь им была бы оказана 
лучше (45%), либо сомневаются в этом (13%). 

Необходимы детальное изучение данных воп-
росов и принятие управленческих решений по 
стимулированию предоставления медицинских 
услуг по восстановительному лечению женщин 
при доброкачественных новообразованиях гине-
кологической сферы в рамках программ государс-
твенных гарантий бесплатного предоставления 
гражданам медицинской помощи. 
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Исследовали светосумму стимулированной сульфатом бария люминолзависимой хемилюминесценции (СЛХЛ) 
крови после предварительной инкубации проб крови с нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП), 
тартразином у здоровых доноров и больных с непереносимостью НПВП, тартразина с различными клиническими про-
явлениями. У пациентов с бронхиальными проявлениями непереносимости НПВП, тартразина степень подавления 
относительной светосуммы СЛХЛ крови возрастает при увеличении давности существования указанной непереноси-
мости. У пациентов только с кожными проявлениями непереносимости НПВП (крапивница/отек Квинке) степень подав-
ления СЛХЛ крови снижается при увеличении давности существования непереносимости данных соединений.

Ключевые слова: непереносимость нестероидных противовоспалительных препаратов, непереносимость тар-
тразина, хемилюминесценция.
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THE DEGREE OF INHIBITION OF BARIuM SuLPHATE INDuCED LuMINOL-DEPENDENT 
CHEMILuMINESCENCE OF BLOOD uNDER THE INFLuENCE OF NON-STEROIDAL  
ANTI-INFLAMMATORy DRuGS, TARTRAZINE DEPENDING ON THE LIMITATIONS  

OF INTOLERANCE TO THESE AGENTS
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we investigated the intensity of barium sulfate stimulated luminol-dependent chemiluminescence (SLCL) blood after 
pre-incubation of blood samples with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), food dye tartrazine in healthy 
donors and patients with intolerance to NSAIDS, tartrazinе with different clinical manifestations. In patients with bronchial 
manifestations of intolerance to NSAIDS, tartrazinе degree of suppression of SLHL blood increases with the age of 
the intolerance. Only patients with skin manifestations of intolerance to NSAIDS (urticaria/angioedema) the degree of 
suppression of SLHL blood degrades with the age of the intolerance of these agents.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs intolerance, tartrazine intolerance, chemiluminescence.
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Введение
В 1985 г. В. И. Пыцким и соавторами [6] был 

открыт феномен специфического угнетения ал-
лергеном стимулированной сульфатом бария 
люминолзависимой хемилюминесценции (СЛХЛ) 
периферической крови сенсибилизированных лю-
дей. На основе этого феномена был разработан 
тест для выявления специфической сенсибилиза-
ции к пыльцевым, бытовым, лекарственным (пени-
циллин) и другим аллергенам. Выявлено угнетение 
СЛХЛ у пациентов с атопическими заболеваниями 
в пробах крови со специфическим аллергеном 
при отсутствии изменений на неспецифические 
агенты. Позже нами было установлено изменение 
СЛХЛ крови и при псевдоаллергии. Так, добавле-
ние нестероидных противовоспалительных препа-
ратов (НПВП) к пробам крови пациентов с непере-
носимостью данных препаратов также вызывало 
угнетение СЛХЛ крови, которое оказалось дозоза-
висимым [13], в то время как у здоровых доноров 
показатели СЛХЛ крови под воздействием НПВП 
были достоверно выше по сравнению с таковыми 
данных больных. По результатам исследований 
был разработан безопасный и экономичный тест in 
vitro для диагностики непереносимости аспирина, 
анальгина, диклофенака [13]. Доказано, что подав-
ление СЛХЛ цельной крови связано с изменением 
активности НАДФН-оксидазы ПМЛ при воздейс-
твии на кровь больных НПВП [8, 9]. Позднее при 
исследовании нами влияния пищевого красителя 
тартразина, выступающего в роли псевдоаллер-
гена, на СЛХЛ крови пациентов с непереносимос-
тью тартразина в сочетании с непереносимостью 
НПВП также было установлено дозозависимое 
ингибирование СЛХЛ крови под влиянием тарт-
разина у данных пациентов [12]. Кроме того, было 
доказано, что при воздействии НПВП, тартразина 
на суспензию ПМЛ показатели СЛХЛ выделен-
ных ПМЛ не имеют достоверных отличий (p>0,1) 
у доноров и больных с непереносимостью данных 
псевдоаллергенов, что свидетельствует об отсутс-
твии каких-либо особенностей в работе ферментов 
окислительного метаболизма ПМЛ, проявляющих-
ся под воздействием НПВП, тартразина у больных 
с их непереносимостью, по сравнению с донора-
ми [10, 14]. Исходя из этого, мы предположили, 
что различия в показателях СЛХЛ цельной крови 
больных с непереносимостью НПВП, тартрази-
на по сравнению с донорами при прединкубации 
проб крови с указанными псевдоаллергенами [13] 
связаны с влиянием на ферменты окислительного 
метаболизма находящихся в плазме крови биоло-
гически активных веществ (медиаторов), содержа-
ние и соотношение которых различны у доноров и 
больных с непереносимостью НПВП. Наше предпо-
ложение хорошо соотносится с результатами экс-
периментальных и клинических исследований, до-
казывающих, что на фоне стимуляции аспирином 

in vitro увеличивается высвобождение сульфидо-
лейкотриенов лимфоцитами периферической кро-
ви у пациентов с непереносимостью аспирина по 
сравнению с толерантными к указанному препара-
ту лицами [17]. Более того, при непереносимости 
ацетилсалициловой кислоты аспирин провоциру-
ет синтез и высвобождение лимфоцитами пери-
ферической крови 15-гидроксиэйкозатетраеновой 
кислоты in vitro, стимулирует высвобождение гис-
тамина из тромбоцитов, базофилов, тучных клеток 
[18]. Последнее подтверждается тем фактом, что 
у больных реакция на НПВП нередко сопровожда-
ется увеличением гистамина в плазме крови и его 
выведением с мочой [5]. Наше предположение об 
участии биологически активных веществ в подав-
лении СЛХЛ цельной крови под влиянием НПВП у 
больных с непереносимостью данных препаратов 
подтверждают также ранее полученные В. И. Пыц-
ким и соавт.[23] данные об участии гистаминового 
механизма в подавлении СЛХЛ крови больных с 
непереносимостью аспирина и/или анальгина при 
прединкубации проб крови с салицилатом натрия 
или анальгином. По-видимому, медиаторы, воз-
действуя на ПМЛ, способны изменять активность 
ферментов окислительного метаболизма ПМЛ и, 
следовательно, модифицировать СЛХЛ крови. 
В частности, при изучении влияния гистамина, 
используемого в различных концентрациях, на 
окислительный метаболизм ПМЛ было выявлено, 
что гистамин дозозависимо изменяет активность 
НАДФН-оксидазной и миелопероксидазной фер-
ментных систем ПМЛ [3].

Вместе с тем остается неизвестно, как влияет 
давность возникновения непереносимости НПВП, 
тартразина на степень угнетения СЛХЛ крови под 
влиянием данных псевдоаллергенов у пациенов с 
их непереносимостью с различными клинически-
ми проявлениями. Для выяснения этого вопроса 
было проведено настоящее исследование.

материалы и методы
Исследование проведено с участием 58 че-

ловек с непереносимостью НПВП в возрасте 
от 20 до 62 лет (38 женщин, 15 мужчин), из них  
33 человека страдали аспириновой астмой, и по-
вышенная чувствительность к НПВП у данных па-
циентов проявлялась клинически в виде бронхо-
спазма/ринита; 20 человек страдали хронической 
псевдоаллергической крапивницей/отеком Квинке, 
обостряющейся после приема НПВП. У всех па-
циентов с непереносимостью НПВП в анамнезе 
отмечалась непереносимость 2 или более НПВП 
разных химических групп. У 6 пациентов непере-
носимость НПВП сочеталась с непереносимостью 
тартразина, из них у 3 пациентов непереносимость 
тартразина проявлялась реакциями со стороны 
органов дыхания (брохоспазм), у 3- только со сто-
роны кожных покровов (крапивница/отек Квинке).
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Показания к включению пациентов в исследо-
вание: приступы экспираторного диспноэ, ринит, 
крапивница, отек Квинке при приеме НПВП, при 
употреблении пищевых продуктов, напитков, ле-
карственных препаратов, окрашенных тартрази-
ном.

Противопоказания к включению пациентов в 
исследование: прием антигистаминных, антисе-
ротониновых, антилейкотриеновых препаратов, 
интала, НПВП, продуктов и напитков, окрашен-
ных тартразином, за 1 неделю до исследования. 
Контрольная группа здоровых доноров состояла 
из 45 человек, не принимавших антигистаминные 
препараты, НПВП, а также продукты и напитки, 
окрашенные тартразином, в ближайшие 2 недели 
до эксперимента.

Для исследования использовали гепаринизи-
рованную венозную кровь объемом 1,0 мл (кон-
центрация гепарина – 50 ЕД/мл). Все пациенты и 
доноры перед началом исследования подписа-
ли добровольное информированное согласие на 
проведение исследования. Клиническое иссле-
дование одобрено Межвузовским комитетом по 
этике, протокол от 17.05.2012 г. № 05-12. Непос-
редственно перед проведением исследования 
во взятых образцах цельной крови производили 
подсчет лейкоцитарной формулы с определе-
нием количества и жизнеспособности ПМЛ. Из 
образцов крови отбирали объемы, содержащие 
1х106 лейкоцитов, и доводили их до 0,69 мл сре-
дой Хенкса. К полученным образцам добавляли 
0,01 мл раствора салицилата натрия, метамизо-
ла натрия, диклофенака натрия или тартразина 
в конечных концентрациях 3 мМ, 6 мкМ, 6 мкМ, 
4 мкМ соответственно. На указанных концент-
рациях наблюдались наибольшие различия по-
казателей СЛХЛ крови у пациентов с неперено-
симостью данных препаратов по сравнению со 
здоровыми донорами [12, 13]. Салицилат натрия 
(порошок, Екатеринбургская фарм. фабрика, 
Россия), метамизол натрия (порошок, «Медо-
кеми Лтд», Кипр) и тартразин (порошок, «Baker 
Flavors», Индия) растворяли в физиологическом 
растворе, диклофенак натрия (порошок, «Фарм-
стандарт», Россия) – в воде для инъекций.  
В контрольные пробы вместо используемых пре-
паратов добавляли физиологический раствор 
или воду для инъекций в том же объеме. Каждую 
пробу инкубировали в течение 45 мин при 37ºС 
при постоянном перемешивании. Жизнеспособ-
ность ПМЛ, определяемая окрашиванием три-
пановым синим, за время инкубации существен-
но не изменялась. После инкубации проводили 
измерение интенсивности хемилюминесценции 
(ХЛ) проб на 36-кюветном биохемилюминесцен-
тном анализаторе БЛМ 3606-01 (г. Красноярск), 
сигнал от которого поступал на персональный 
компьютер и анализировался с помощью про-

граммы «BLM-Obrab». В качестве активатора 
свечения использовали люминол (регистрирует 
суммарную продукцию активных форм кислоро-
да) [1]. В кювету хемилюминометра вносили 0,7 
мл пробы после инкубации и 0,15 мл активатора 
(2 мМ). Далее измеряли уровень спонтанной ХЛ. 
После регистрации спонтанной ХЛ добавляли 
0,15 мл стимулятора свечения – сульфата бария 
(2 мг/мл) и регистрировали уровень стимулиро-
ванной ХЛ. Измерение ХЛ крови проводили в ре-
жиме постоянного перемешивания при темпера-
туре 37°С. С помощью компьютерной программы 
BLM-Obrab определяли площадь под кривой ХЛ, 
отражающую светосумму ХЛ. При оценке влия-
ния НПВП на ХЛ ПМЛ рассчитывали относитель-
ную светосумму свечения или индекс соотноше-
ния площадей (ИП) как отношение светосумм 
свечения опытной и контрольной проб. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с применением программ 
«STATISTICA», версия, 7.0 и «Exсel 2007». Все 
результаты в данной работе представляли в виде 
M±m (М – среднее арифметическое для анализи-
руемой группы показателей, m – ошибка среднего). 
Соответствие закона распределения нормально-
му устанавливали с помощью λ-критерия Колмо-
горова-Смирнова. Статистическую достоверность 
отличия измеряемых величин определяли, ис-
пользуя критерий Манна-Уитни. Различия считали 
достоверно значимыми при уровне p< 0,05. 

результаты и обсуждение
Результаты исследования представлены в 

таблицах 1, 2.
Как видно из данных таблицы 1, у пациентов 

с бронхиальными проявлениями непереносимос-
ти НПВП, тартразина прослеживается тенденция 
к уменьшению относительной светосуммы СЛХЛ 
крови под влиянием НПВП, тартразина при уве-
личении давности существования их неперено-
симости. Так, у пациентов с непереносимостью 
аспирина, проявляющейся реакциями со сторо-
ны органов дыхания, с давностью возникновения 
заболевания до 2 лет, прединкубация образцов 
крови с салицилатом натрия сопровождалась 
умеренным ингибированием СЛХЛ крови, и ИП 
был равен 0,83±0,02, в то время как у пациентов с 
длительно существующей непереносимостью ас-
пирина (более 10 лет) наблюдалось выраженное 
ингибирование СЛХЛ и ИП составлял 0,42±0,03. 

У пациентов с кожными проявлениями непе-
реносимости НПВП, тартразина, напротив, самые 
низкие показатели ИП при прединкубации образ-
цов крови с НПВП, тартразином отмечались при с 
давности возникновения непереносимости данных 
препаратов до 2 лет, самые высокие – у пациен-
тов, страдающих заболеванием более 10 лет. Так, 
у пациентов с кожными проявлениями неперено-
симости аспирина при давности возникновения за-
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болевания до 2 лет прединкубация образцов крови 
с салицилатом натрия сопровождалась выражен-
ным ингибированием СЛХЛ крови и ИП был равен 
0,52±0,06, в то время как у пациентов с длительно 
существующей непереносимостью аспирина (бо-
лее 10 лет) наблюдалось умеренное ингибирова-
ние СЛХЛ крови и ИП составлял 0,87±0,03. 

У пациентов с непереносимостью тартразина 
отмечалась аналогичная тенденция в изменении 
СЛХЛ крови под влиянием тартразина в зависи-
мости от времени, прошедшего с момента воз-
никновения непереносимости этого красителя, у 
разных клинических групп. 

Таким образом, степень подавления СЛХЛ кро-
ви под влиянием НПВП, тартразина у пациентов 
с их непереносимостью зависит от времени, про-
шедшего с момента возникновения данной непе-
реносимости. У пациентов с бронхиальными про-
явлениями непереносимости НПВП, тартразина 
степень подавления относительной светосуммы 
СЛХЛ крови возрастает при увеличении длитель-
ности существования указанной непереносимос-

ти. У пациентов только с кожными проявлениями 
непереносимости НПВП (крапивница/отек Квинке) 
степень подавления СЛХЛ крови снижается при 
увеличении давности возникновения непереноси-
мости данных препаратов. 

Мы можем предположить следующее объяс-
нение полученным результатам. 

Установлено, что ведущим патогенетическим 
звеном псевдоаллергической крапивницы, в том 
числе крапивницы в связи с повышенной чувс-
твительностью к НПВП, тартразину, является 
нарушение функции гепатобилиарной системы 
в изолированном виде или в сочетании с забо-
леваниями желудочно-кишечного тракта [5, 15]. 
Вместе с тем, у пациентов с псевдоаллергичес-
кой крапивницей нередко выявляется повышен-
ная чувствительность базофилов, тучных клеток 
и ряда других клеток к различным ирритантам, 
в том числе НПВП, тартразину, что сопровожда-
ется высвобождением из них медиаторов [5, 15]. 
Кроме того, у пациентов с хронической крапив-
ницей и непереносимостью НПВП, также как и у 

Таблица 1

Зависимость относительной светосуммы СЛХЛ (ИП) от давности появления 
непереносимости НПВП, тартразина у пациентов с реакциями  

на данные препараты со стороны органов дыхания (бронхоспазм, ринит)

Тестируемые агенты

Относительная светосумма СЛХЛ, отн. ед.

Больные с непереносимостью НПВП, тартразина
ДонорыПродолжительность непереносимости НПВП, тартразина

До 2 лет 3–5 лет 6–10 лет Более 10 лет
Салицилат натрия 0,83±0,02* 0,72±0,03* 0,66±0,04* 0,42±0,03* 1,01±0,09
Метамизол натрия 0,83±0,04* 0,76±0,02* 0,64±0,03* 0,44±0,04* 1,17±0,08
Диклофенак натрия 1,03±0,05* 0,93±0,04* 0,87±0,06* 0,78±0,04* 1,78±0,17
Тартразин 0,82±0,03* 0,75±0,04* 0,65±0,04* 0,42±0,02* 1,06±0,05

 Примечание; * – р<0,05 относительно аналогичной точки здоровых доноров.

Таблица 2

Зависимость относительной светосуммы СЛХЛ (ИП) от давности появления 
непереносимости НПВП, тартразина у пациентов с реакциями на данные  

препараты со стороны кожных покровов (крапивница/отек Квинке)

Тестируемые агенты

Относительная светосумма СЛХЛ, отн. ед.

Больные с непереносимостью НПВП, тартразина
ДонорыПродолжительность непереносимости НПВП, тартразина

До 2 лет 3–5 лет 6–10 лет Более 10 лет
Салицилат натрия 0,52±0,06* 0,71±0,06* 0,81±0,05* 0,87±0,03* 1,01±0,09
Метамизол натрия 0,63±0,06* 0,73±0,05* 0,79±0,05* 0,94±0,06* 1,17±0,08
Диклофенак натрия 0,84±0,07* 0,99±0,06* 1,23±0,07* 1,34±0,06* 1,78±0,17
Тартразин 0,45±0,04* 0,61±0,05* 0,69±0,04* 0,84±0,07* 1,06±0,05

 Примечание. *- р<0,05 относительно аналогичной точки здоровых доноров.
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пациентов с аспириновой астмой, базальный уро-
вень ЛТЕ4 повышен, при этом уровень последне-
го значительно увеличивается в ответ на прием 
аспирина [20, 21]. Нарушение функции гепатоби-
лиарной системы сопровождается нарушением 
инактивации медиаторов: снижением связывания 
гистамина белками плазмы крови у таких боль-
ных, а также уменьшением синтеза гепатоцитами 
ферментов, инактивирующих медиаторы, в час-
тности, гистамин, другие биогенные амины, лей-
котриены. Сложение этих нарушений обычно при-
водит к развитию крапивницы при приеме НПВП, 
тартразина у таких больных. 

Мы склонны полагать, что снижение ингиби-
рования СЛХЛ крови под влиянием НПВП, тарт-
разина при увеличении давности существования 
их непереносимости у пациентов с псевдоаллер-
гической крапивницей, возможно, связано с нор-
мализацией функции гепатобилиарной системы 
с течением времени и, следовательно, увели-
чением мощности инактивирующих медиаторы 
механизмов. В частности, увеличением в плазме 
крови белков и гликопротеинов, связывающих ме-
диаторы (в первую очередь гистамин), в резуль-
тате чего снижается влияние последних на окис-
лительный метаболизм ПМЛ. 

Для пациентов с бронхиальными проявле-
ниями непереносимости НПВП, тартразина мы 
можем предложить следующее объяснение эф-
фекту возрастания ингибирования СЛХЛ крови 
под влиянием НПВП, тартразина при увеличе-
нии давности развития непереносимости НПВП, 
тартразина. У пациентов с аспириновой астмой в 
слизистой оболочке дыхательных путей обнару-
живается большое количество тучных клеток [19, 
22]. Дегрануляция тучных клеток обеспечивает 
повышение в сыворотке крови базальных уров-
ней их медиаторов, в частности, триптазы, ста-
бильных метаболитов простагландина D2, гиста-
мина [16]. Значительное увеличение количества 
тучных клеток связано с активной выработкой 
эпителиальными клетками назальных полипов 
фактора стволовых клеток (SCF), отвечающего 
за дифференцировку, хемотаксис, выживание 
и активацию тучных клеток [19]. Вместе с тем у 
больных с аспириновой астмой также отмечает-
ся повышенная чувствительность тучных клеток, 
базофилов, тромбоцитов и ряда других клеток к 
действию различных раздражителей, включая 
НПВП, тартразин [4, 7], что сопровождается де-
грануляцией клеток с выбросом цитотоксических 
и провоспалительных медиаторов. Последнее со-
провождается изменением хемилюминесценции 
крови. Кроме того, нами были установлены сни-
жение фагоцитарной активности ПМЛ перифери-
ческой крови данных больных, а также снижение 
способности ПМЛ к праймингу под воздействи-
ем бактериальных антигенов [11]. Доказано, что 

одним из механизмов упомянутых нарушений 
функциональной активности ПМЛ является по-
давление активности НАДФН-оксидазы ПМЛ [11]. 
Мы предполагаем, что подавление активности 
НАДФН-оксидазы ПМЛ может быть обусловлено 
наследственным дефектом работы данной фер-
ментной системы. Однако нельзя исключать так-
же угнетающее влияние глюкокортикостероидных 
гормонов (ГКС), применяемых для лечения ас-
пириновой астмы, на ферменты окислительного 
метаболизма ПМЛ [2]. Таким образом, у данных 
пациентов в опытных пробах крови повышен уро-
вень медиаторов, как базальный, так и стимули-
рованный (при воздействии НПВП, тартразина). 
Медиаторы угнетают активность ферментов окис-
лительного метаболизма ПМЛ у данных больных, 
что в условиях нарастающего снижения актив-
ности НАДФН-оксидазы ПМЛ в результате час-
тых обострений хронического бронхита и астмы 
(снижается функциональная активность ПМЛ), а 
также под влиянием регулярной терапии ГКС бу-
дет сопровождаться более выраженным подав-
лением светосуммы СЛХЛ крови под влиянием 
НПВП, тартразина по мере увеличения времени, 
прошедшего от начала заболевания. Однако мы 
не можем также исключать возможного измене-
ния экспрессии рецепторов для медиаторов на 
ПМЛ у больных с аспириновой астмой.

заключение
Степень подавления СЛХЛ крови под влияни-

ем НПВП, тартразина у пациентов с их непере-
носимостью зависит от времени, прошедшего с 
момента возникновения данной непереносимос-
ти. У пациентов с бронхиальными проявления-
ми непереносимости НПВП, тартразина степень 
подавления относительной светосуммы СЛХЛ 
крови возрастает при увеличении длительности 
существования указанной непереносимости. У 
пациентов только с кожными проявлениями непе-
реносимости НПВП, тартразина (крапивница/отек 
Квинке) степень подавления СЛХЛ крови снижа-
ется при увеличении давности возникновения 
непереносимости данных препаратов. С нашей 
точки зрения, этот феномен может использовать-
ся для диагностики давности заболевания в тех 
случаях, когда данные анамнеза противоречивы.
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Традиционное представление о болезни Паркинсона, как об исключительно двигательном расстройстве пре-
терпело за последние десятилетия существенные изменения. Установлено, что клинические проявления болезни 
Паркинсона многообразны и включают в себя вегетативные, сенсорные и нервно-психические расстройства. В 
настоящее время этот спектр немоторных проявлений рассматривается как предиктор болезни Паркинсона, опе-
режающий двигательные симптомы более чем на 10–20 лет. 
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Dramatically changed for the last decades. If is commonly known that clinical manifestations of Parkinsons disease 
are diverse and consist of autonomic, sensory and neuro-psychiatric disorders. Now days this spectrum of non motional 
manifestations is considered as a predictor of Parkinsons disease, which show ap 10–20 years earlier than motional 
symptoms appear.

Key words: parkinsons disease, non motional manifestations.

Болезнь Паркинсона – актуальная проблема 
в современной медицине в связи с тенденцией 
роста числа страдающих этим заболеванием: 
среди лиц старше 60 лет – 1%, старше 80 лет 
– 4 % (1). Болезнь Паркинсона относится к груп-
пе заболеваний, проявляющихся расстройства-
ми движений. Развитие характерного для него 
синдрома паркинсонизма (акинетико-ригидного 
синдрома) обусловлено резким снижением ко-
личества дофамина в черной субстанции и по-
лосатом теле.

Разработанная английским врачом Cotzias 
заместительная леводопатерапия стала самым 
большим прорывом в области БП, и? несмотря 
на то что этот метод уменьшает выраженность 
основных симптомов и улучшает качество жизни 
пациентов, L-ДОФА терапия несет с собой мно-
жество побочных эффектов, не предотвращает и 
не замедляет процессы нейродегенерации. 

На сегодняшний день известно, что болезнь 
Паркинсона является мультифакториальным 
заболеванием, на развитие которого оказыва.т 
влияние как экзогенные, так и эндогенные фак-
торы [20]. Воздействие этих факторов приводит к 
формированию нейротоксических агрегатов аль-
фа-синуклеина [11], который является основным 

структурным компонентом телец Леви (патомор-
фологический маркер БП) [22]. 

Судя по данным работы H. Braak и его коллег, 
синуклеин – позитивные включения при БП встре-
чаются не только в нейронах черной субстанции, 
они также идентифицированы в экстранигральных 
структурах, в частности, в обонятельной системе, 
нижних отделах ствола мозга и периферических 
отделах вегетативной нервной системы [7] Более 
того, выявляются патологические агрегаты аль-
фа-синуклеина в ранних и даже латентных пери-
одах развития БП [8]. На основании этих данных 
была предложена стадийность в течении нейро-
дегенеративного процесса при БП: 1, 2-я стадии 
– премоторные – поражаются дорсальное ядро 
n.vagus, ядра шва, обонятельные луковицы, го-
лубоватое пятно, что клинически проявляет себя 
констипацией, нарушением обоняния, эмоцио-
нальными расстройствами. 3, 4 стадии – мотор-
ные – поражаются черная субстанция, ядра шва, 
височный мезокортекс, что клинически приводит к 
развитию моторных проявлений, нарушению сна, 
ослаблению памяти, аффективным расстройс-
твам. При 5-й и 6-й стадиях процесс переходит на 
неокортекс, что приводит к усугублению когнитив-
ных нарушений, психотическим расстройствам [9]. 
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Корреляция между стадиями развития болезни Паркинсона  
(с указанием пораженного анатомического субстрата) и спектром клинических проявлений.

Источник: 100 years of Lewy pathology/ M. Goedert et al. Nature reviews neurology. 9, 13–24 (january 2013)

Ключевым моментом является то, что длитель-
ность премоторной стадии составляет от 10 до 25 
лет [2] (рисунок 1). Такая особенность развития 
нейродегенеративного процесса противоречит 
синдромальной диагностике самого паркинсониз-
ма как клинического понятия. Ведь паркинсонизм 
подразумевает сочетание гипокинезии с одним 
из дополнительных трех симптомов (ригидность, 
тремор покоя, постуральная неустойчивость), а, 
по концепции H. Braak развитие моторных симп-
томов – результат многолетнего течения болез-
ни. В действительности доказано, что развитие 
типичных моторных симптомов коррелирует с 
гибелью свыше 50% дофаминергических нейро-
нов. Именно это выводит на первый план задачу 
верификации заболевания до проявления акине-
тико-ригидного синдрома ( 3, 4-я стадии по Braak), 
поиск премоторных симптомов, специфических 
биомаркеров, позволяющих поставить диагноз 
на ранней стадии дегенерации, когда нейропро-
текторная терапия может иметь успех в лечении 
болезни Паркинсона. [10].

В настоящее время к основным премоторным 
симптомам относят: сенсорные (снижение обоня-
ния, нарушение цветового зрения, болевой синд-
ром), нервно-психические (нарушение поведения 
в фазе с быстрыми движениями глаз, депрессия 
и др.), вегетативные (сердечно-сосудистые же-
лудочно-кишечные нарушения, мочеполовые 
нарушения, нарушения терморегуляции, слезо-

отделения, зрачковой иннервации, кожно-трофи-
ческие нарушения).

Связь между нарушением обоняния и БП была 
отмечена более 30 лет назад [5]. По данным не-
скольких исследований, у 90% больных БП на-
блюдаются нарушения обонятельной функции: 
от аносмии до повышенного порога восприятия 
запахов [12, 13]. G. webster Ross с коллегами 
из Гавайского университета обследовали 2276 
практически здоровых мужчин японского проис-
хождения с гипосмией и выявили, что пациенты, у 
которых показатель обонятельного теста (uPSIT) 
падал до уровня 25%, были в 5 раз более склонны 
к развитию БП. В течение четырех лет наблюде-
ния у 7% участников развилась БП, и еще у 7% – 
другие двигательные расстройства [14]. На сегод-
няшний день считается, что гипосмия на 4–7 лет 
опережает моторную симптоматику [18]. Весьма 
интересными представляются данные о взаи-
мосвязи между наличием гипосмии и развитием 
когнитивных нарушений, зрительный галлюцина-
ций, что немаловажно при определении тактики 
ведения пациентов [24]. Для точной оценки нару-
шения обоняния существуют специальные тесты, 
обладающие высокой чувствительностью (86%): 
Sniffin. Sticks- тест; university of Pennsylvania Smell 
Identification Test, uPSIT (обонятельный иденти-
фикационный тест Университета Пенсильвания).

Зрительные нарушения широко распростра-
нены при БП. К ним относят нарушение цветово-
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го зрения, мигательного и зрачкового рефлекса, 
движений глаз, пространственного восприятия, 
распознавания лиц, зрительные галлюцинации [6]. 
С целью их выявления существуют такие методы, 
как электроретинография, электроокулография, 
исследование зрительных вызванных потенциа-
лов, оптическая когерентная томография. Наибо-
лее информативным методом исследования для 
зрительной системы считается оптическая коге-
рентная томография, обладающая высокой разре-
шающей способностью в визуализации структуры 
сетчатки. При помощи ОКТ выявлено значимое ис-
тончение толщины сетчатки у пациентов с БП уже 
на ранних стадиях [23]. ОКТ широко используется 
в научных работах по изучению латентной стадии 
БП и претендует на место диагностического мар-
кера нейродегенеративных болезней. 

По современным данным, вегетативные на-
рушения (сердечно-сосудистые, желудочно-ки-
шечные, мочеполовые нарушения, нарушения 
терморегуляции, слезоотделения, зрачковой ин-
нервации, кожно-трофические нарушения) выяв-
ляются у 70–100% больных с БП. Наиболее высо-
кой чувствительностью обладают проявления со 
стороны желудочно-кишечного тракта, а именно 
запоры (79%). Дисфункция ЖКТ не ограничивает-
ся запорами, она также включает задержку опо-
рожнения желудка, дисфагию и аноректальную 
дисфункцию. И это неудивительно, так как резуль-
таты вскрытия пациентов с БП выявили наличие 
телец Леви и нейритов Леви во всех вегетативных 
нейронах сплетений кишечника, от бессимптомной 
до клинически развернутой стадии. Обнаружение 
альфа-синуклеина в нейронах блуждающего не-
рва в латентном периоде позволило предположить 
самую актуальную на сегодня теорию «двойного 
удара», согласно которой развитие БП обусловле-
но воздействием неизвестного нейротропного воз-
будителя, проникающего в центральную нервную 
систему через обонятельную луковицу из носовой 
полости или по волокнам блуждающего нерва из 
ЖКТ [17]. Конечно, эта теория еще не подтверж-
дена и имеет много противоречий. Но первичное 
поражение ЖКТ за много лет до развития мотор-
ных симптомов доказано как клинически, так и па-
томорфологически: 1) по данным исследования 
HAAS, люди с частотой дефекации менее одного 
раза в день в 2,7 раза больше подвержены риску 
развития БП [3]; 2) у пациентов с положительной 
окраской на альфа-синуклеин биоптатов подсли-
зистого слоя толстого кишечника через 2–5 лет 
развилась БП [21]. 

Нарушения со стороны сердечно-сосудистой 
системы можно считать самыми инвалидизирую-
щими проявлениями БП. Обнаружение телец Леви 
в сердце и звездчатых ганглиях при их отсутствии 
в ЦНС при аутопсии позволило рассматривать ве-
гетативные нарушения со стороны ССС в качестве 

премоторного симптома [15]. К вегетативным нару-
шениям со стороны сердечно-сосудистой системы 
относятся: ортостатическая гипотензия, снижение 
вариабельности сердечного ритма, симпатическая 
денервация сердца. Имеются данные о невроло-
гически здоровой группе пациентов с ослабленной 
реакцией сердечного ритма при кардионагрузке, 
у которых впоследствии (в среднем через четы-
ре года) развилась БП. В ретроспективной оценке 
клинических данных группы из 35 человек с БП и 
ортостатической гипотензией, у 21 (60%) человека 
зарегистрирована ортостатическая гипотензия до, 
одновременно или в течение года после развития 
моторной симптоматики. Особый интерес пред-
ставляют результаты исследования симпатичес-
кой денервации сердца у пациентов с БП, в ходе 
проведения сцинтиграфии миокарда обнаружено 
снижение поглощения радиоизотопа MIGB на ран-
них стадиях болезни. Каких-то масштабных иссле-
дований с выявлением симпатической денервации 
сердца в премоторной стадии БП еще нет, но ис-
следования бессимптомного носителя точечной 
мутации подтвердило снижение поглощения MIGB 
миокардом [16]. 

По результатам многолетнего исследования (с 
1986 г. по 2002 г.) большой когорты мужчин пока-
зано, что эректильная дисфункция почти в четы-
ре раза увеличивает риск развития БП [25].

Для исследования вегетативных нарушений 
существуют специализированные шкалы: шкала 
вегетативных расстройств у больных с паркинсо-
низмом, шкала вегетативных симптомов у паци-
ентов с БП (Scale for Outcomes in PD). Для оценки 
вариабельности сердечного ритма используют 
ЭКГ (изменчивость интервалов R-R, последова-
тельность циклов сердечных сокращений). Хотя 
считается, что в качестве скрининга лучше ис-
пользовать шкалы, специфичные для отдельного 
немоторного проявления. К более специфичным 
методам определения поражения периферичес-
кой нервной системы относятся биопсия подсли-
зистого слоя толстого кишечника, пункционная 
биопсия кожи и слюнных желез для выявления 
альфа-синуклеина. Внедрение этих методов в 
практику остается предметом дискуссий , хотя 
они вполне могут претендовать на методы мас-
сового скрининга.

Еще одним немоторным симптомом БП счита-
ют нарушение цикла «сон-бодрствование». К са-
мым частым проявлениям относят расстройство 
поведения в фазу сна с быстрыми движениями 
глаз. Этот вид парасомнии характеризуется ярки-
ми, часто страшными снами, сопровождающими-
ся двигательными феноменами [4]. В последнее 
время нарушение сна в фазу с быстрыми движе-
ниями глаз признается как предвестник развития 
нейродегенеративных заболеваний, особенно БП. 
По данным ряда исследований, расстройство по-
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Спектр доступных дополнительных методов  
исследования при болезни Паркинсона

Биомаркеры Объект исследования Методы исследования Значимость метода

Симпатическая денервация
миокарда

Снижение дофамина в стри-
атуме или снижение дофами-
нового переносчика 

Гиперэхогенность черной 
субстанции 

Истончение и дегенерация
сетчатки глаза

Уровни:
*общего альфа-
синуклеина;
*соотношения олигомерного 
и общего альфа-синуклеина
*Dj-1
*уратов

Панель белков (Dj-1, альфа-
синуклеина, общ тау, фос-
фор. тау, В-амилоида 42, Flt3 
лиганд и фракталкин)

Уровни 
* олигомер. альфа-синуклеина
* Dj-1 изоформы
* уратов
* маркеров окис. стресса

Уровни 

8-OHdG 

Иммуно-
реактивная 
ткань:
*альфа-
синуклеин

Вегетативная система

Нигростриарная дис-
функция

Черная субстанция

Сетчатка глаза

ЦСЖ

ЦСЖ

Цельная кровь, сыворот-
ка, плазма или элементы 
крови

Моча

Биоптаты перифери-
ческих тканей (толстой 
кишки, кожи, слюнной 
железы)

Сцинтиграфия миокарда 
изотопом MIGB

ПЭТ с [18 F] флюородо-
пой, ОФЭКТ с препарата-
ми на основе тропана

Транскраниальное уль-
тразвуковое сканирова-
ние головного мозга

Оптическая когерентная 
томография

Иммуноферментный и 
ферментативный анали-
зы

Иммуноанализ (Luminex) 

Иммуноанализ, фермен-
тативный анализ 

Иммуноанализ

Иммуногистохимия 

Выявляется на ранней ста-
дии БП, недостаточно спе-
цифична, дорога

Выявляется на ранней ста-
дии БП, достоверный метод, 
дорог и малодоступен

Выявляется на ранней ста-
дии, неинвазивный, доступ-
ный метод

Выявляется на ранней ста-
дии, неспецифичный метод

Противоречивые результа-
ты относительно специфич-
ности и чувствительности, 
уровень уратов может стать 
предиктором прогрессиро-
вания БП

Хорошая чувствительность 
и специфичность, не прове-
ряется

Недостаточно чувствителен 
и специфичен, перспектив-
ный метод

Предиктор прогрессиро-
вания заболевания, очень 
маленькая доказательная 
база

Предиктор премоторной 
стадии, маленькая доказа-
тельная база

 Источник: Proteomics as a new paradigm to tackle Parkinsons disease research challenges / V. 
Licker, P. Burkhard. – Translational Proteomics, 2014. – V. 4–5. – P. 1–17. 
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ведения в фазу быстрого сна может предшество-
вать развитию БП за 5–10 лет у 38–81% пациентов 
[19]; по другим данным – предшествовать разви-
тию нейродегенеративных (БДЛ, БП) заболеваний 
за 12 лет у 52% пациентов [26]. Некоторые иссле-
дователи утверждают о повышении риска (почти в 
12 раз) развития деменции у пациентов с БП при 
наличии нарушений поведения в фазу быстрого 
сна. Для выявления этого вида парасомнии раз-
работаны опросники (RBD1Q, MSQ ), обладающие 
высокой специфичностью – до 87,2%. С 2005 г. 
нарушение поведения в ФБС диагностируется при 
помощи полисомнографического исследования, 
которое выявляет отсутствие физиологической 
атонии в ФБС, увеличение мышечного тонуса, а 
также плотности быстрых движений глаз. 

Безусловно, упомянутые выше премоторные 
клинические проявления не обладают высокой 
специфичностью, встречаются при многих других 
дегенеративных заболеваниях и требуют дальней-
шего изучения. Однако уже сегодня понятно, что 
комплекс таких клинических симптомов у пациен-
та требует пристального внимания практикующего 
врача и диктует необходимость дальнейшего на-
блюдения и обследования. Представленные наше-
му вниманию скрининговые программы по выявле-
нию лиц с высоким риском развития БП , несмотря 
на различные методы обследования, в принципе 
работают по одной схеме: 1) выявление претен-
дентов на БП; 2) более детальное обследование 
одним или несколькими доступными методами. В 
таблице изложен более полный список методов-
кандидатов для выявления ранней стадии БП.

Таким образом, диагностирование премотор-
ных симптомов дает возможность выявить груп-
пы населения с повышенным риском развития 
БП. По мнению многих ученых, наблюдение и 
обследование этой группы лиц являются ключе-
вым направлением в идентификации надежных 
биомаркеров, которые могут быть использованы 
в целях диагностики болезни на доклинической 
стадии, помогут отслеживать прогрессирование 
болезни, необходимое для объективной оценки 
эффективности симптоматической или нейропро-
тективной терапии. Система премоторных при-
знаков на сегодняшний день является одним из 
концептуальных и перспективных направлений 
в изучении болезни Паркинсона, требует тесной 
взаимосвязи клиницистов и науки.
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Введение
На сегодняшний день смертность от заболева-

ний сердечно-сосудистой системы занимает ли-
дирующие позиции в развитых странах мира. Ос-
новным предиктором данной группы заболеваний 
выступает эндотелиальная дисфункция, которая 
проявляется нарушением релаксационных, анти-
агрегационных и ряда других свойств сосудистого 
эндотелия [1, 2, 4, 5, 6]. Ключевым звеном пато-
генеза эндотелиальной дисфункции выступает 
дефицит эндогенного оксида азота. Оксид азота 
(NO) – это ведущий гуморальный фактор релак-
сации сосудов, вырабатываемый эндотелием [3, 

23. Swanson E. A., Izatt J. A. et al. In vivo retinal imaging 
by optical coherence tomography // Opt. lett. – 1993. – № 18. –  
Р. 1864–1866.

24. Toru baba at al severe olfactory dysfunction is a prodromal 
symptom of dementia associated with PD: a 3 year longitudinal 
study // Brain a jour of neur. – 2012. jan. – Р. 161–169.

25. Хiang Gao, Honglei Chen et al. Erectile function and 
risk of parkinsons disease // Am. j. epidemiol. – 2007. Dec. –  
№ 166 (12). – Р. 1446–1450.

26. Wu Y., Le W., Jankovic J. Preclinical biomarkers of 
parkinson disease // Arch. neurol. – 2011. – № 68. – Р. 22–30.

Поступила 17.03.2015

7, 9, 10]. В организме человека и животных оксид 
азота синтезируется из аминокислоты L-аргинина 
под действием фермента эндотелиальной NO-
синтазы (e-NOS). При этом фермент аргиназа II 
катализирует процесс перехода L-аргинина в L-
орнитин, что приводит к уменьшению содержания 
субстрата для синтеза оксида азота. Именно по-
этому селективная блокада фермента аргиназы 
II будет способствовать повышению содержание 
L-аргинина, что приведет к увеличению выработ-
ки оксида азота [11, 15]. В связи с этим целью на-
шего исследование явилось изучение эндотелио-
протективной и кардиопротективной активности 
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селективного ингибитора фермента аргиназы II в 
широком диапазоне доз.

материалы и методы
Опыты проводились на белых крысах-самцах 

линии wistar массой 200–250 г. Для моделирова-
ния эндотелиальной дисфункции N-нитро-L-арги-
нин метиловый эфир (L-NAME) вводился внутри-
брюшинно в дозе 25 мг/кг 1 раз в сутки в течение 
7 дней. В эксперименте были использованы сле-
дующие группы животных: 1) интактные – внутри-
желудочное введение 1%-ной крахмальной слизи 
раствора хлорида натрия в дозе 10 мл/кг в течение 
7 суток (n=10); 2) контрольные – внутрибрюшинное 
введение L-NAME в дозе 25 мг/кг 1 раз в сутки в 
течение 7 дней (n=10); 3) селективный ингибитор 
фермента аргиназы II, вещество ZB49-0010C внут-
рижелудочно в дозе 1 мг/кг 1 раз в сутки в течение 
7 дней подряд; 4) селективный ингибитор фермен-
та аргиназы II, вещество ZB49-0010C внутрижелу-
дочно в дозе 5 мг/кг 1 раз в сутки в течение 7 дней 
подряд; 5) селективный ингибитор фермента арги-
назы II, вещество ZB49-0010C внутрижелудочно в 
дозе 10 мг/кг 1 раз в сутки в течение 7 дней подряд. 
Селективный ингибитор фермента аргиназы II, ве-
щество ZB49-0010C вводилось в течение 7 дней за 
30 минут до введения L-NAME (n=10).

На 8-й день от начала эксперимента под нар-
козом (хлоралгидрат 300 мг/кг) вводили катетер в 
левую сонную артерию для регистрации показате-
лей артериального давления (АД), болюсное вве-
дение фармакологических агентов осуществляли 
в бедренную вену. Показатели гемодинамики: 
систолическое артериальное давление (САД), 
диастолическое артериальное давление (ДАД) и 

частоту сердечных сокращений (ЧСС) – измеря-
ли непрерывно посредством датчика TSD104A и 
аппаратно-программного комплекса МР150 про-
изводства «Biopac System, Inc.», США. Помимо 
измерения АД проводили ряд функциональных 
тестов с последующей оценкой изменения пара-
метров гемодинамики (САД, ДАД, ЧСС) на эндо-
телийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД) и на эн-
дотелийнезависимую вазодилатацию (ЭЗВД) [8]. 

Степень эндотелиальной дисфункции, а также 
эффективность ее коррекции у эксперименталь-
ных животных исследуемыми препаратами оце-
нивали по расчетному коэффициенту эндотели-
альной дисфункции (КЭД) [8]. 

Для оценки функциональных возможностей ми-
окарда у животных, находящихся на управляемом 
дыхании, катетеризировали полость левого желу-
дочка и проводили нагрузочные пробы на адрено-
реактивность и нагрузку сопротивлением [8].

Уровень стабильных метаболитов NO (т. е. 
суммарную концентрацию нитратов и нитритов, 
NOx) определяли колориметрическим методом в 
плазме крови крыс.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили по общепринятым методам, 
рассчитывая средние значения показателей (М) и 
ошибку средней арифметической (±m). Достовер-
ность различий между средними значениями оп-
ределяли по непарному t-критерию Стьюдента. 

результаты исследования
Моделирование патологии с помощью блокады 

эндотелиальной NO-синтазы N-нитро-L-аргинин 
метиловым эфиром (L-NAME) приводило к разви-
тию артериальной гипертензии (САД – 190,3±6,7; 

Таблица 1

Показатели артериального давления, коэффициента эндотелиальной  
дисфункции и концентрации стабильных метаболитов оксида азота (Total NOx)  
при моделировании и коррекции L-NAME-индуцированного дефицита оксида 

азота селективным ингибитором фермента аргиназы II, веществом  
под шифром ZB49-0010C (n=10, М±m)

Группы животных
САД, 

мм рт. ст.
ДАД, 

мм рт. ст.
КЭД,
у. е.

Total NOx,
мкМ

Интактные 137,7±3,7 101,9±4,3 1,1±0,1 114,0±3,4
Получавшие L-NAME (25 мг/кг) 7 дней 190,3±6,7* 145,0±3,9* 5,4±0,6* 55,0±2,9*
Получавшие L-NAME + ZB49-0010C 
(1 мг/кг)

201,5±10,0* 151,3±4,9* 4,0±0,5** 75,2±3,6**

Получавшие L-NAME + ZB49-0010C 
(5 мг/кг)

174,1±5,9** 132,7±5,0** 3,3±0,5** 89,5±2,5**

Получавшие L-NAME + ZB49-0010C 
(10 мг/кг)

159,5±7,4** 129,0±5,8** 2,3±0,3** 100,8±3,0**

 Примечание: САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное 
давление, * – достоверное различие с группой интактных животных (р<0,05); ** – до-
стоверное различие с группой животных, получавших L-NAME (р<0,05).
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Таблица 2

Влияние селективного ингибитора фермента аргиназы II, вещества  
под шифром ZB49-0010C на функциональные возможности миокарда  

при проведении нагрузочных проб на фоне моделирования  
L-NAME-индуцированного дефицита оксида азота (M±m, n=10)

Группа животных
Адренореактивность

(мм рт. ст.)
Исчерпание миокардиального 

резерва (%)
Интактные 199,2 ± 8,3 83,6 ± 4,3
Получавшие L-NAME (25 мг/кг) 7 дней 247,3 ± 4,8* 66,0 ± 4,6 *
Получавшие L-NAME + ZB49-0010C 
(1 мг/кг)

239,1±10,0 73,7 ± 7,4 **

Получавшие L-NAME + ZB49-0010C 
(5 мг/кг)

195,5,±12,0** 82,0 ± 7,8 **

Получавшие L-NAME + ZB49-0010C 
(10 мг/кг)

183,0±8,3** 89,7±7,6**

 Примечание: * – достоверное различие с группой интактных животных (р<0,05); ** – достоверное 
различие с контрольной группой (р<0,05).

ДАД -145,0± 3,9 мм рт. ст.). Тогда, как у интакт-
ных животных значения САД и ДАД находились 
в пределах физиологической нормы. Влияние 
селективного ингибитора фермента аргиназы II, 
вещества под шифром ZB49-0010C на исходные 
показатели артериального давления, коэффици-
ента эндотелиальной дисфункции и концентра-
цию стабильных метаболитов оксида азота (Total 
NOx) в плазме крови у наркотизированных крыс 
при моделировании L-NAME-индуцированной па-
тологии представлено в таблице 2. 

Обнаружено, что ежедневное введение се-
лективного ингибитора фермента аргиназы II, ве-
щества под шифром ZB49-0010C на фоне моде-
лирования L-NAME-индуцированного дефицита 
оксида азота предотвращает повышение КЭД и 
снижение концентрации стабильных метаболи-
тов оксида азота. При этом данные эффекты но-
сили дозозависимый характер. Так в дозе 10 мг/
кг селективный ингибитор фермента аргиназы II, 
вещество под шифром ZB49-0010C, наиболее 
выраженно предотвращал повышение КЭД и сни-
жение концентрации стабильных метаболитов 
оксида азота на фоне моделирования L-NAME-
индуцированной эндотелиальной дисфункции, 
тогда как в дозе 1 мг/кг воздействие на данные 
показатели было незначительным, а в дозе 5 мг/
кг эффективность была промежуточной между до-
зой 1 и 10 мг/кг (табл. 1). Также установлено, что 
селективный ингибитор фермента аргиназы II, ве-
щество под шифром ZB49-0010C предотвращает 
повышение АД, причем в дозе 10 мг/кг наиболее 
выраженно, тогда как в дозе 1 мг/кг не оказывает 
влияния на данный показатель. 

Для оценки влияния селективного ингибито-
ра фермента аргиназы II, вещества под шифром 

ZB49-0010C на функциональные показатели со-
кратимости миокарда левого желудочка на фоне 
моделирования L-NAME-индуцированного дефи-
цита оксида азота проводились пробы на адрено-
реактивность и нагрузку сопротивлением, резуль-
таты которых представлены в таблице 2.

Проба на адренореактивность характеризо-
валась выраженным повышением абсолютных 
значений ЛЖД в группе животных, получавших 
L-NAME, в сравнении с группой интактных живот-
ных. При этом ежедневное введение селективного 
ингибитора фермента аргиназы II, вещества под 
шифром ZB49-0010C на фоне моделирования L-
NAME-индуцированного дефицита оксида азота 
предотвращало повышение адренореактивности, 
причем наиболее выраженно в дозе 10 мг/кг, тог-
да как в дозе 1 мг/кг не отмечено статистически 
достоверных отличий по сравнению с контроль-
ной группой.

При проведении пробы на нагрузку сопротив-
лением установлено, что введения селективного 
ингибитора фермента аргиназы II, вещества под 
шифром ZB49-0010C предотвращало падение 
сократимости миокарда левого желудочка от 5-й 
до 25-й секунды пережатия восходящей аорты. 
При этом влияние носило дозозависимый харак-
тер. Так, в дозе 10 мг/кг отмечалось наиболее 
выраженное предотвращение падения миокарди-
ального резерва, тогда как в дозе 1 мг/кг влияние 
на сократительную активность миокарда было 
минимальным.

обсуждение
Таким образом, проведенные исследования 

показали, что селективный ингибитор фермента 
аргиназы II, вещество под шифром ZB49-0010C 
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обладает выраженной дозозависимой эндотелио-
протективной активностью, которая проявляется 
в предотвращении нарушений взаимоотношения 
эндотелиозависимой и эндотелионезависимой 
вазодилатации и улучшении NO-синтезирующей 
функции эндотелия на ADMA-подобной модели 
патологии. При этом данные эффекты наиболее 
выражены в дозе 10 мг/кг. Исследование влияния 
селективного ингибитора аргиназы II на сократи-
мость миокарда выявило его выраженное дозоза-
висимое кардиопротективное действие, которое 
проявлялось в уменьшении чувствительности ми-
окарда к адреналину и сохранении миокардиаль-
ного резерва при проведении пробы на нагрузку 
сопротивлением. При этом также данные эффек-
ты были максимальны в дозе 10 мг/кг. Данные 
эффекты в первую очередь связаны с повышени-
ем биодоступности L-аргинина как основного суб-
страта для синтеза оксида азота за счет блокиро-
вания его биотрансформации аргиназой II. 

Полученные данные полностью перекликают-
ся с результатами, полученными другими автора-
ми [12, 13, 14, 16] и свидетельствуют о перспек-
тивности создания лекарственных препаратов, 
подавляющих активность аргиназы II. Селектив-
ность исследуемого препарата делает его более 
предпочтительным, т. к. нет влияния на обмен 
мочевины [11, 15].
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В последние годы мы довольно часто сталкива-
емся с манифестацией первичной опухоли только с 
появлением метастатического поражения головного 
мозга. Современная визуализация (МРТ) диагнос-
тирует объемные образования головного мозга. Их 
структура, локализация, зона роста опухоли, невро-
логический статус больных позволяют утверждать 
наличии первичной опухоли головного мозга.

И. В. БАлЯЗИН-ПАрфеНоВ1, Э. е. росТорГуеВ1, с. с. ТоДороВ1,  

с. Э. кАВИЦкИй1, Д. П. АТМАЧИДИ1, е. А. феДосоВ1, И. А. крАсНоЧеНко2 

мЕТаСТаз раКа лЕгКого В НамЕТ мозжЕЧКа,  
СИмулИрующИй мЕНИНгИому

1ФГБУ «РНИОИ» Минздрава России,  
Россия, 344037, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я Линия, 63;  
тел.+7928 2267155. e-mail: balyazinparfenov@mail.ru; 

2Центр МРТ «Черноземье»,  
Россия, 347935 г. Таганрог, ул. Ломакина, 57

В литературе уже описаны случаи метастазирования в твердую мозговую оболочку (ТМО) рака различной лока-
лизации. В нашем наблюдении у больной 43 лет метастаз рака легкого (по данным МРТ) симулировал менингиому 
латеральной поверхности намета мозжечка с компрессией медиобазальных отделов правой височной доли. Боль-
ная оперирована, гистологическое исследование – метастаз папиллярной аденокарциномы легкого в ТМО намета 
мозжечка с участками инвазии опухоли в твердую мозговую оболочку. Сделаны выводы о довольно частом бессим-
птомном течении первичных опухолей с манифестацией их метастазами в головной мозг. У пациентов с выявлен-
ными новообразованиями головного мозга обязателен поиску первичной опухоли для исключения метастатического 
поражения головного мозга и своевременного начала адекватного комплексного лечения.

Ключевые слова: метастаз рака, намет мозжечка.

I. V. BAlyAzIN-PARFENOV1, E. E. ROSTORGUEV1, S. S. TODOROV1, S. E. KAVICCKI1,  
D. P. ATMACHIDE1, E. A. FEDOSOV1, I. A. KRASNOCHENKO2

METASTASIS OF LuNG CANCER IN THE TENTORIuM OF THE CEREBELLuM, SIMuLATING A 
MENINGIOMA

1Rostov state research oncology institute,  
Russia, 344037, Rostov-on-don, street 14- Line, 63; tel. +7928 2267155. E-mail: balyazinparfenov@mail.ru 

2center MRI «Chernozemye»,  
Russia, 347935, Taganrog, str. Lomakina, 57 

In the literature already described cases of metastasis to the dura (dura) of various cancers. In our observation, 
the patient was 43 years metastasis of lung cancer (MRI) faked a meningioma of the lateral surface of the Tentorium 
of cerebellum with compression mediobasal divisions of the right temporal lobe. The patient was operated, histological 
studies metastasis of papillary adenocarcinoma of the lung in the dura of the Tentorium of cerebellum with areas of tumor 
invasion into the dura. Conclusions on a fairly frequent asymptomatic course of primary tumors, with the manifestation 
of their brain metastases. The patients with known brain tumors are subject to mandatory search of the primary tumor to 
exclude metastatic brain lesions and timely initiation of adequate comprehensive treatment.

Ключевые слова

В литературе уже описаны случаи метаста-
зирования в твердую мозговую оболочку (ТМО) 
рака молочной железы, предстательной железы, 
гортани, толстой кишки, эндометрия, желудка, 
мочевого пузыря, лимфом, лейкозов, нейроблас-
томы, легкого [1, 2]. Но мы не встретили случаев, 
иллюстрирующих метастатическое поражение 
намета мозжечка, симулирующее менингиому, 
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хотя встречались литературные данные, в кото-
рых метастазы в ТМО сначала рассматривались 
как менингиомы и даже сопровождались суб-
дуральными гематомами [3, 4]. В связи с этим 
приводим клиническое наблюдение метастаза 
рака верхней доли левого легкого в намет моз-
жечка у 43-летней женщины, который по данным 
МРТ симулировал менингиому латеральной по-
верхности намета мозжечка с компрессией ме-
диобазальных отделов правой височной доли. 
Больная П., 43 года (история болезни № 9825/б), 
поступила в отделение нейроонкологии ФГБУ 
РНИОИ Минздрава России (директор института, 
профессор О. И. Кит) 26.06.2012 г. с жалобами на 
головокружение, головную боль, периодическую 
шаткость при ходьбе. Из анамнеза: в течение 
месяца беспокоили головная боль, головокруже-
ние, шаткость при ходьбе, обонятельные галлю-
цинации в виде постоянного ощущения неприят-
ных запахов, которые сочетались со снижением 
обоняния и вкуса справа. Спустя три недели 
после появления вышеуказанной симптоматики 
был генерализованный эпиприступ с аурой (со 
слов больной) в виде звука летящего шмеля, в 
связи с чем пациентка обратилась на консуль-
тацию к неврологу с подозрением на объемное 
образование ЗЧЯ справа. На МР-томограмме 
головного мозга в Центре МРТ «Черноземье» 
врачом МРТ И. А. Красноченко визуализирова-
но солидное объемное образование, исходящее 
из латеральной поверхности намета мозжечка 
справа, с компрессией медиобазальных отделов 
правой височной доли, дислокацией срединных 
структур влево на 16 мм, деформирующее пра-
вый боковой желудочек. Больная направлена в 
отделение нейроонкологии ФГБУ РНИОИ. При 
поступлении состояние удовлетворительное. 
Кожные покровы чистые, сухие. В легких – дыха-
ние везикулярное, слева ослаблено. АД 120/80 
мм рт. ст, ЧСС 78 в мин. Живот мягкий, безболез-
ненный. В неврологическом статусе – общемоз-
говой, атаксический, эпи-синдромы, вкусовые и 
обонятельные галлюцинации. Пи рамидная сим-
птоматика бы ла представлена оживлением реф-
лексов и снижением чувствительности на про-
тивоположной опухоли левой стороне, что было 
выявлено только при клинико-неврологическом 
исследовании. В день поступления выполнено 
общеклиническое дообследование: СКТ органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза, 
где выявлен периферический с централизацией 
рак верхней доли левого легкого с метастазами 
во внутригрудные л/у, правого корня, средосте-
ния. Фибробронхоскопия – кровоточащий пери-
бронхиально-узловой t-r верхней доли левого 
легкого. УЗИ органов брюшной полости, малого 
таза – патологии не выявлено. Гинеколог – пато-
логии не выявлено. Консультация офтальмолога 

не выявила ни сниже ния остроты и нарушения 
поля зрения, ни застойных дисков зрительных 
нервов, что свидетельствовало о небольшом 
сроке роста и развития опухоли, не повлекшей 
гипертензионных изменений. Больная консуль-
тирована торакальными онкологами. Решено 
консилиумом первым этапом выполнить удале-
ние опухоли намета мозжечка.

02.07.2012 г. из субтемпорального доступа 
выполнена подвисочная костно-пластическая 
трепанация черепа (оперировал д. м. н., И. В. 
Балязин-Парфенов). Решение идти субтемпо-
ральным доступом было основано на отсутствии 
прорастания его нижнего листка и ростом опухо-
ли из верхнего листка дупликатуры ТМО намета 
мозжечка. Данный вид доступа описан Осама 
Аль-Мефти [5]. Твердая мозговая оболочка на-
пряжена, после капельного введения 15%-ного 
маннита 400 мл, вскрыта радиарно, с основа-
нием нижнего треугольника к базису. Ретракто-
ром приподнята височная доля и обнаружена 
опухоль 3,5х3,5х3 см, бугристая, серовато-ро-
зового цвета, мягкой консистенции, растущая 
из намета мозжечка, компримирующая задние 
отделы височной доли. Микрохирургически опу-
холь удалена радикально вместе с зоной роста 
из верхнего листка намета мозжечка с резекцией 
верхнего листка дупликатуры ТМО намета. Об-
ратило на себя внимание, что мягкая консистен-
ция не характерна для менингиомы, а при отде-
лении диатермией зоны роста опухоли верхний 
листок с зоной роста опухоли легко удален от 
нижнего листка намета. При морфологическом 
исследовании (г/а № 40387-393/12) – метастаз 
папиллярной аденокарциномы. После проведе-
ния операции швы сняты на 10-е сутки, зажив-
ление первичное, неврологический дефицит 
полностью регрессировал на 1-е сутки послео-
перационного периода. Больная активизирована 
на вторые сутки. Консультирована радиологом 
и химиотерапевтом, решено провести курс по-
лихимиотерапии (ПХТ), пациентка переведена 
в отделение химиотерапии. После 3 курсов ПХТ 
рекомендовано выполнить контрольную СКТ ор-
ганов грудной клетки и фибробронхоскопию для 
определения дальнейшей тактики ведения боль-
ной. Приводим пример МР-томограмм больной 
П.,(рис.1) где по виду опухоли можно судить о 
менингиоме латерального края намета мозжеч-
ка. Ниже мы приводим гистологические препа-
раты удаленного метастаза. На рисунке 2 –Ме-
тастаз папиллярной аденокарциномы легкого в 
твердую мозговую оболочку намета мозжечка. 
Окраска гематоксилин-эозином. Ув. х100.

Данный клинический случай демонстрирует 
метастатическое поражение намета мозжечка, 
симулирующее на МРТ менингиому намета моз-
жечка. Кроме того, до появления неврологической 
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Рис.1   

Рис. 2. Метастаз папиллярной аденокарциномы легко-
го в твердую мозговую оболочку намета  

мозжечка. Окраска гематоксилином-эозином. Ув. х100

Рис. 3. Участки инвазии опухоли в твердую  
мозговую оболочку.  

Окраска гематоксилином-эозином. Ув. х100

Рис. 4. Опухолевый тромб в просвете кровеносного сосуда твердой мозговой оболочки.  
Окраска гематоксилином-эозином. Ув. х400

симптоматики рак легкого протекал бессимптомно. 
Предполагалось первично множественное опухо-
левое поражение, сочетание рака легкого и менин-
гиомы намета мозжечка. Можно сделать выводы: 
1) первичные опухоли довольно часто протекают 
бессимптомно и манифестируют с появлением 
метастазов в головной мозг; 2) быстрое нараста-
ние неврологической симптоматики и отсутствие 
нейроофтальмологических изменений могут быть 
признаками метастатического поражения; 3) паци-
енты с выявленными на МРТ новообразованиями 

головного мозга, напоминающими менингиому, 
подлежат обязательному онкопоиску (РКТ органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза, 
фибробронхоскопии, фиброгастроскопии, УЗИ щи-
товидной железы) с целью исключения метастати-
ческого поражения головного мозга и своевремен-
ного начала адекватного комплексного лечения.
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В последние годы классификацию гиперкортицизма дополняет циклическая форма болезни Иценко-Кушинга 
(БИК), причиной которой в большинстве случаев является опухоль гипофиза – кортикотропинома. У некоторых 
пациентов с циклической формой БИК клинические признаки могут быть непостоянными или отсутствовать, «слу-
чайно» выявляясь при лабораторном исследовании в виде высокого уровня кортизола [1]. Изложенная ниже исто-
рия пациентки демонстрирует редко встречающуюся форму циклического гиперкортицизма у девушки 18 лет.

Ключевые слова: циклическая болезнь Иценко-Кушинга, кортикотропинома, кортизол.
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In recent years, the classification of Cushing complements the cyclic form of Cushing’s disease (BIC), the cause of 
which in most cases is a pituitary tumor – kortikotropinomy. Some patients with cyclic form BIC clinical signs may be 
unstable or absent, «accidentally» revealed by laboratory study of high levels of cortisol [1]. Set out below shows the 
history of the patient is rarely found form cyclic Cushing girl 18 years.

Key words: cyclic Cushing’s disease, kortikotropinomy, сortisol.

Введение
Болезнь Иценко-Кушинга (БИК) – это тяжелое 

эндокринное заболевание, обусловленное обра-
зованием аденомы гипофиза и/или гиперплазией 
кортикотрофов, продуцирующих избыточное ко-
личество адренокортикотропного гормона (АКТГ), 
и развитием синдрома гиперкортицизма [1]. Кли-
нические проявления БИК хорошо изучены, ши-
роко известны врачам разных специальностей и 
включают следующие синдромы: артериальную 
гипертонию, системный остеопороз, нарушение 
половой функции, трофические изменения кож-

ных покровов, энцефалопатию, миопатию, им-
мунодефицит, нарушение углеводного обмена и 
другие. Однако в последние годы в классифика-
ции гиперкортицизма [1] была отдельно выделена 
редкая форма БИК – циклическая [2]. Общепри-
нятыми критериями для диагностики циклической 
формы БИК является наличие трех пиков и двух 
спадов секреции кортизола. Причиной цикличес-
кой БИК в 54% случаев является кортикотропи-
нома, в 26% – АКТГ-эктопическая опухоль, в 11% 
– опухоль надпочечников [3]. Циклическая форма 
БИК может иметь классические проявления, но 
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у незначительной части пациентов клинические 
признаки БИК могут быть непостоянными или 
отсутствовать, поэтому заболевание легко про-
пустить. Результаты высокого уровня кортизола 
могут быть получены случайно [1]. Так, описаны 
циклический синдром БИК, зависимый от при-
ема пищи, а также циклический гиперкортицизм, 
имевший место только во время четырех бере-
менностей у женщины с двусторонней узловой 
гиперплазией надпо чечников, что было связано с 
аномальной рецепторной экспрессией лютеини-
зирующего гормона и хорионического гонадотро-
пина человека [5].

Больная А., 18 лет, обратилась на кафедру эн-
докринологии КубГМУ 18 сентября 2014 г. с жа-
лобами на отсутствие менструаций, повышенный 
рост волос на спине и бедрах. 

Из анамнеза известно, что данные жалобы 
появились у пациентки 2 года назад, в 16 лет, 
когда впервые обратилась к врачу-гинекологу по 
поводу вторичной аменореи. Пациентка получала 
лечение препаратами прогестерона без стойкого 
эффекта. С 16 лет наблюдалась у эндокриноло-
га, был установлен гиперинсулинизм, принимала 
метформин 850 мг по 1 таблетке в 2 раза в день, 
похудела на 8 кг. Менструальный цикл не вос-
становился. Для уточнения диагноза была неод-
нократно госпитализирована в больницу г. Гелен-
джика и эндокринологическое отделение детской 
краевой клинической больницы г. Краснодара. 

С 9 лет диагностированы: долихосигма, пе-
региб желчного пузыря, дополнительная хорда в 
полости левого желудочка, сколиоз позвоночни-
ка. Несколько раз было зарегистрировано повы-
шение систолического артериального давления 
до 140–150 мм рт. ст. Менархе в 13 лет. Менстру-
альный цикл носил регулярный характер до 16 
лет. В настоящее время учится в техникуме, на 
уроках физкультуры занимается в общей группе, 
нагрузки переносит хорошо.

Объективный статус на момент обращения. 
Физическое развитие соответствует возрасту и 
полу. Рост соответствует генетически прогнози-
руемому – 159 см, вес 53 кг, объем талии 76 см, 
индекс массы тела 21 кг/м2. По сравнению, фо-
тографией на паспорте четырехлетней давности 
в настоящее время имеет место слабо выражен-
ный матронизм (округлость лица, легкий рубеоз 
щек). Отмечается мраморный рисунок на коже 
дистальных отделов конечностей. Едва заметна 
повышенная сальность центральной части лица 
и волосистой части головы. Отмечается низкий 
рост волос на шее с переходом на верхнюю треть 
спины в виде «дорожки». Также усилен рост во-
лос на лице (по типу бакенбард), крестце и внут-
ренней поверхности бедер (14 баллов по шкале 
Галвея). Над гребнями подвздошных костей, на 
внутренней поверхности бедер небольшое коли-

чество тонких стрий без атрофии подкожно-жиро-
вого слоя, «перламутрового» и бледно-розового 
цветов. Молочные железы достаточно развиты, 
при надавливании на соски выделяется капля 
молочно-белого цвета. Мышечная сила доста-
точная. Тоны сердца звучные, ритмичные. Ре-
зультаты ортостатической пробы: в положении 
лежа АД 111/70 мм рт. ст., пульс 70 уд. в мин, в 
положении сидя АД 126/76 мм рт. ст., пульс 73 
уд. в мин, в положении стоя АД 123/83 мм рт. ст., 
пульс 79 уд в мин. 

Результаты общего, биохимического анализа 
крови, общего анализов мочи, орального глюко-
зотолерантного теста с 75 г глюкозы, электро-
литы крови в пределах допустимых значений. В 
ходе ночного теста после приема 1 мг дексамета-
зона в 23 часа уровень кортизола в плазме кро-
ви, исследованного на следующее утро, составил 
18,4 мкг/дл (при эндогенном гиперкортицизме со-
ставляет ≥2 мкг/дл) [4]. При супрессивной пробе 
с 2 мг дексаметазона (2014 г.) уровень кортизола 
уменьшился до 2,4 мкг/дл, что составило >60% от 
исходного уровня (характерно для гипофизарно-
го происхождения эндогенного гипер кортицизма). 
Тем не менее диагноз «болезнь Иценко-Кушинга» 
не был установлен в течение 2 лет, поскольку 
клинические проявления были незначительны, а 
результаты лабораторных тестов (табл. 1) и до-
полнительных исследований дискордантны: у па-
циентки периодически нормализовывались уро-
вень кортизола и ритм суточной секреции. 

В 2013 г. на боковом снимке черепа турецкое 
седло «коры тообразной» формы, имеются осте-
опороз спинки, явления эндокраниоза, усиление 
рисунка пальцевых вдавлений, венозно-диплопи-
ческого рисунка в лобно-теменной области, участ-
ки обызвествления черепных швов, сгла женность 
каскада черепных ямок. По данным магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) головного мозга и 
гипофиза (2013 г.) имеются признаки начального 
увеличения размеров гипофиза, отклонение во-
ронки гипофиза влево, не исключается микроа-
денома гипофиза. По результатам компью терной 
томографии (КТ) органов брюшной полости (2013 
г.) патологических изменений не выявлено. 

Однако, учитывая наличие неоспоримых 
фактов, свидетельствующих в пользу БИК: 1) 
органическое происхождение гиперкортицизма 
(отсутствие подавления в ходе ночного теста с 
1 мг дексаметазона); 2) косвенные признаки мик-
роаденомы, выявленные методами топической 
диагностики, – пациентке был сформулирован 
окончательный диагноз: «Микроаденома гипофи-
за (кортикотропинома). Болезнь Иценко-Кушинга, 
циклическая форма. Гиперинсулинизм. Вторич-
ная аменорея, галакторея. Не исключен стеро-
идный остеопороз». Больная была направлена 
на дальнейшее обследование и лечение в Рос-
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ки вторичной надпочечни ко вой недостаточности 
выявлены на 1-е сутки после операции (табл. 2). 
Проводилась заместительная терапия по индиви-
дуальной схеме с учетом клинико-лабораторных 
проявлений недостаточности надпочечников: со-
лу-кортеф внутримышечно, в течение 7 дней. В 
1-е сутки после операции (17.02.2015 г.) принима-
ла кортеф 20 мг утром, 10 мг в обед в течение 7 
дней, затем 20 мг утром, 20 мг в обед, 10 мг вече-
ром. При выписке было рекомендовано продол-
жить прием глюкокортикоидов. Пациентка была 
обучена при развитии симптомов надпочечни-
ковой недостаточности, а также при простудных 
заболеваниях, сопровождающихся высокой тем-
пературой, в стрессовых ситуациях увеличивать 
дозу кортефа в 2 раза, при малых оперативных 
вмешательствах однократно вводить солу-кор-
теф 50 мг внутримышечно.

В раннем послеоперационном периоде у паци-
ентки развился несахарный диабет. Был назначен 

сийский эндокринологический научный центр (г. 
Москва), где в 2015 г. был подтвержден гиперкор-
тицизм централь ного генеза (кортикотропинома). 
На МРТ в правой части аденогипофиза выявле-
на микроаденома гипофиза размерами 3,5 х 4,0 
мм. По данным ультразвукового исследования 
(УЗИ) надпочечников патологические изменения 
отсутствовали. При денситометрии отмечалось 
снижение мине раль ной плотности костной ткани 
в области поясничных позвонков, соответствую-
щее остеопорозу (Z-критерий: -3,0 SD). 

16 февраля 2015 г. больной выполнена транс-
назальная трансфено идальная аденомэктомия: 
удалена опухоль кремого цвета, которая рас-
полагалась на дне и в правой половине адено-
гипофиза, общий объем 1,5 мл. Был иссечен 
участок гиперплазированных кортикотрофов в 
центрально-правой половине турецкого седла. 
Ранний послеоперационный период протекал без 
осложнений. Лабораторно-клинические призна-

Таблица 1

Гормональные исследования крови больной А.

Показатель Годы исследований Норма
2013 2014

Кортизол кро ви, мкг/дл
– утро (8.00)
– вечер (23.00)

30,31

–
17,42

–
22,61

11,42
–
–

24,71

20,0
1–22,0

1,5–16,6

Кортизол суточной мочи, мкг/дл – 348* – – 85,62 4,3–176
Адренокортикотропный гор мон, пг/мл – – 65,8 68 56,0 <46,0
Лю те и низирующий гормон, мМЕд/мл 2,29 1,02 0,52 – 0,57 0,5–15,0
Фолликулостимулирующий гормон, мМЕд/мл 5,85 3,59 2,13 – – 1–9,2
Эстрадиол, пг/мл 32,0 – 14,0 – 32,0 5–200,0
Тестостерон общий, нг/мл 1,47 1,73 1,20 – 2,1 0,4–1,4
Дегидроэпиандростерона суль фат, мкг/дл – 412 337,0 – 902,9 200–400
Инсулин, МЕ/мл
– базальный
– через 2 ч после наг руз ки глю козой

11,6
251,0

17,3
–

–
–

10
–

54,7
–

6–27,0
2,0–28,4

Тиреотропный гормон, мМЕ/мл 1,18 1,37 1,15 – 2,24 0,4–4,9
Свободный тироксин, нг/дл 0,92 – 0,88 – 0,88 0,7–1,7
Пролактин, мМЕ/мл – 240,1 253,3 – 371 65–690

 Примечание: 1 – пики повышения уровня кортизола, 2 – нормальные значения кортизола.

Таблица 2

Изменение функциональной активности оси «гипофиз – надпочечники»  
в раннем послеоперационном периоде у пациентки А.

Показатель
(плазма крови)

Часы забо-
ра крови

Сутки после операции Референт ный 
интервал1-е 3-и 8-е 9-е

Адренокортикотроп ный гормон, 
мг/мл 

8–00 15,0 6,57 4,12 3,09 7,0-66,0

Адренокортикотроп ный гормон, 
пг/мл 

23–00 – 7,25 1,67 1,0 0,0-30,0

Кортизол, нмоль/л 8–00 51,53 19,6 23,98 56,18 123,0-626,0
Кортизол, нмоль/л 23–00 – 142,6 326,4 790,6 46,0-270,0
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минирин по 0,1 мг утром или вечером под конт-
ролем суточного диуреза. Рекомендовано прини-
мать эзомепразол, 40 мг утром в течение месяца, 
кальция карбонат 500 мг, холекальциферол, 400 
МЕ, альфакальцидол 0,5 мкг в сутки. При выписке 
было рекомендовано использовать спрей в нос 
аквалор 6 раз в день 14 дней, ежедневный туа-
лет полости носа с использованием персикового 
масла. Для профилактики назальной ликвореи 
в течение 3–4 месяцев ограничение физических 
нагрузок и других ситуаций, способствующих по-
вышению внутричерепного давления. Контроль в 
динамике: МРТ головного мозга через 6 месяцев. 

заключение
Особенностью представленного клинического 

случая являются малосимптомность клинических 
проявлений БИК (отсутствие задержки роста, атро-
фии мышц, нетипичные стрии) и цикличность лабо-
раторных показателей (периодическая нормализа-
ция продукции кортизола и его суточного ритма). 
История пациентки А. подтверждает, что осново-
полагающими в современной диагностике БИК яв-
ляются не клинические симптомы, а доказатель-
ство органического гиперкортицизма (увеличение 
сут очной продукции свободного кортизола и отсутс-
твие его подавления в пробе с 1 мг дексаметазона). 

Дальнейший прогноз зависит от рег ресса послео-
перационного несахарного диабета и вторичного 
гипо кортицизма, а также от вероятности рецидива 
заболевания, вероятность кото рого после нейро-
хирургического лечения циклической БИК выше по 
срав нению с классической формой БИК и составля-
ет 75% против 20% соответственно. 
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ВлИяНИЕ проИзВодНого ИНдола SS-68  
На гладКомышЕЧНыЕ КлЕТКИ  

ИзолИроВаННой ТрахЕИ морСКИх СВИНоК
1Кафедра фармакологии ГБОУ ВПО «Кубанский государственныймедицинский университет» Минздрава РФ,  

Россия, 350063, г. Краснодар, ул. Седина, 4; тел. (8612) 262-34-99. e-mail: kybfarma@rambler.ru; 
2кафедра химии природных и высокомолекулярных соединений химического факультета ЮФУ,  

Россия, 344090, г. Ростов-на-Дону, ул. Зорге, 7; тел. 8-918-856-71-00. e-mail:konsuz@gmail.com

Соединение SS-68 оказывает in vitro расслабляющее влияние на гладкие мышцы колец трахеи морской свин-
ки. Такое действие является β2-адреноселективным, а характер его проявления зависит от способа стимуляции 
препарата трахеи. Продолжительность действия соединения SS-68 не так длительно (около 15 мин на восстанов-
ление тонуса после воздействия концентрации 10-7 М и около 60 мин после максимальной концентрации) по срав-
нению с суперселективным β2-адреномиметиком индакатерола малеатом (тонус колец трахеи после отмывания 
не восстанавливался). Амплитуда расслабления гладких мышц под влиянием соединения SS-68 в концентрации 
10-7 М составила около 47% от амплитуды расслабления, вызываемого индакатерола малеатом.

Ключевые слова: соединение SS-68, гистамин, серотонин, ацетилхолин, изолированная трахея морских сви-
нок, β2-адренорецепторы
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THE INFLuENCE OF INDOL DERIVATIVE SS-68 ON SMOOTH MuSCLE CELLS OF INSuLATED  
TRACHEA OF GuINEA PIGS

1Department of pharmacology of the ISBEI HPE «Kuban State Medical University» 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
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2department of chemistry of natural and macromolecular compounds 

of chemistry faculty of the SFU 
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The substance SS-68 relaxes smooth muscles cells of tracheal rings of guinea pig in vitro. Such effect is selective for 
β2-adrenergic receptors, and type of this influence depends on method of stimulation on insulated trachea. The duration of 
effect substance SS-68 is not so long (about 15 min for toning after this exposure in concentration 10-7 M or about 60 min 
after maximum concentration in compare to super selective в2-adrenomimetic substance indacaterol maleate (the tonus 
of tracheal rings after washing away the substance SS-68 was not resorted. An amplitude of relaxation smooth-muscle 
cells on influence of the substance SS-68 in concentration 10-7 M is about 47% of the amplitude of relaxation witch has 
been maded by indacaterol maleate.

Key words: substance SS-68, histamine, serotonin, acetylcholine, insulated trachea of guinea pigs, β2-adrenergic 
receptors.
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Введение
В ранее проведенных нами исследовани-

ях было показано, что производное индола с 
лабораторным шифром SS-68 обладает вы-
раженным антиаритмическим [3] и антианги-
нальным [2] действием, а также проявляет α- и 
β-адреноблокирующие свойства [1]. 

Известно, что одним из побочных явлений 
β-адреноблокаторов является бронхоконстриктор-
ное действие, однако отдельные представители 
этой группы веществ, например, целипролол, наря-
ду с β1-адреноблокирующим эффектом могут про-
являть β2-адреностимулирующие свойства, оказы-
вая при этом бронхолитическое действие [4]. 
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Цель исследования – выявление возможного 
β2-адреномиметического действия соединения 
SS-68 в условиях моделирования бронхоспазма.

материалы и методы исследования
Для проведения экспериментов была избрана 

трахея морских свинок, которая является наибо-
лее адекватной моделью исследования сократи-
тельной активности мускулатуры дыхательных 
путей [6]. 

Животные подвергались эвтаназии путём де-
капитации с последующим обескровливанием. 
Выделенная трахея переносилась в буферный 
раствор Кребса следующего состава (в мМ): 
133 NaCl, 16,3 NaHCO3, 4,7 kCl, 1,05 MgCl2 х 
6Н2О, 1,38 NaH2PO4, 2,75 CaCl2, 7,82 глюкоза, 
10 HEPES (рН 7,4), при комнатной температуре. 
Кольцевые препараты с гладкомышечными по-
лосами были получены в процессе препариро-
вания трахеи под визуальным микроскопическим 
(МБС-2) контролем. 

Полученные кольца трахеи размещались на 
крючках в проточной термостатированной при 35° 
С камере. Для получения оптимальных условий 
сокращения препаратам придавалось изначаль-
ное натяжение, составляющее около 2 г. Предва-
рительно препараты на протяжении 1 часа под-
вергались подготовительной «раскачке» в виде 
3 циклов сокращение/расслабление, вызванных 
гистамином, серотонином или ацетилхолином. 

Регистрацию сократительной активности изо-
лированных колец трахеи производили при помо-
щи емкостных датчиков напряжения (Danish Myo 
Technology, Aarhus, Дания), сигнал от которых 
усиливался и фильтровался, далее преобразо-
вывался в аналогово-цифровом преобразовате-
ле LabTrax 4/16, записывался и обрабатывался 
при помощи компьютерной программы DataTrax2 
(world Precision Instruments, Inc., США). 

Бронхолитическое действие оценивали по сте-
пени расслабления предварительно сокращенных 
препаратов, выраженной в процентах. В качестве 

стимулирующих агентов использовались гиста-
мин (30 мкМ), серотонин (10 мкМ) и ацетилхолин 
(10 мкМ). В качестве дополнительных подтверж-
дений участия β2-адренорецепторов в реализации 
бронхорасслабляющего действия исследуемого 
вещества были применены современные супер-
селективные антагонист (бутоксамин) и агонист 
(индакатерола малеат) β2-адренорецепторов в 
концентрациях 0,1 и 1 мкМ.

В исследованиях были использованы ацетил-
холин, бутоксамин, серотонин, гистамин, НЕРЕS 
(все Sigma Chemicals Co. St. Lois, MO, США), 
индакатерола малеат (Novartis International AG, 
Switzerland).

Полученные данные подвергались статисти-
ческой обработке при помощи программ Origin 6.1 
(OriginLab Corporation, США) и EXEL 5.0 (Microsoft, 
США).

результаты и обсуждение
Существует множество способов стимуляции 

гладких мышц дыхательных путей, в зависимос-
ти от целей исследований и поставленных за-
дач. Наши испытания соединения SS-68 были 
проведены в трех сериях опытов с различными 
видами стимуляции (гистамином, серотонином, 
ацетилхолином). Такой выбор обусловлен наибо-
лее частым повышением уровня этих агентов при 
развитии патологических состояний, сопровожда-
ющихся бронхоспазмом.

Результаты исследований представлены в 
таблице и на рисунке.

Гистаминовая стимуляция. На фоне сокраще-
ния, вызванного аппликацией 30 мкМ гистамина, 
ступенчатое повышение концентрации соедине-
ния SS-68 в концентрациях 10-9 – 10-5 М приво-
дило к последовательному расслаблению пре-
паратов трахеи. Следует отметить проявление 
двухфазного характера релаксирующего влияния, 
а именно: быстрое расслабление с последующим 
частичным восстановлением тонуса. Такая ре-
акция начинала регистрироваться уже во время 

Влияние соединения SS-68 на тонус гладкомышечных клеток  
трахеи морской свинки, предварительно сокращенных  

гистамином, серотонином и ацетилхолином 

Констриктор Концентрация соединение SS-68, М
10–9 10–8 10–7 10–6 10–5 

Гистамин, 
30 мкМ

10,21±4,110 20,28±4,256 33,215±4,190 37,23±3,573 53,01±4,380

Серотонин, 
10 мкМ

20,17±3,190 31,18±3,120 41,04±2,330 44,45±4,250 73,40±2,960

Ацетилхолин, 
10 мкМ

33,2±4,300 37,11±3,359 38,60±3,420 18,11±4,493 21,11±4,850

 Примечание. Результаты представлены как % расслабления гладкомышечных клеток от уровня их 
сокращения, вызванного констриктором.
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воздействия соединения SS-68 в концентрации 
10-8 М, возрастала с увеличением его концент-
рации и может быть истолкована как проявление 
феномена десенситизации.

Стимуляция серотонином. Реакции гладкомы-
шечных клеток колец трахеи на расслабляющее 
влияние соединения SS-68 на фоне стимуляции 
серотонином (10 мкМ) были наиболее показатель-
ными (и наиболее легко интерпретируемыми).

Ацетилхолиновое сокращение. Расслабление 
колец трахеи под влиянием соединения SS-68 
на фоне ацетилхолиновой (10 мкМ) стимуляции 
было наиболее любопытным. Как и в случае с 
гистамином, реакция расслабления была двух-
фазной (сильное расслабление/восстановление), 
но степень восстановления тонуса, следующего 
за расслаблением, зачастую превышала базовый 
уровень стимуляции.

Для того, чтобы убедиться в возможности учас-
тия β2-адренорецепторов в процессе расслаб-
ления и дать предварительную сравнительную 
оценку соединения SS-68, нами был применен 
суперселективный β2-адреномиметик длительно-
го действия индакатерола малеат в концентраци-
ях 10-7 и 10-6 М. 

Далее для подтверждения влияния соедине-
ния SS-68 на β2-адрено-рецепторы мы использо-
вали селективный β2-адреноблокатор бутоксамин 
в концентрациях 0,1 и 1 мкМ. 

Установлено, что релаксирующее дейс-
твие соединения SS-68 на фоне блокады β2-
адренорецепторов бутоксамином и стимуляции 
препаратов трахеи гистамином или ацетилхоли-
ном не регистрировалось. Полученные в этой се-

рии опытов данные свидетельствуют о том, что 
релаксирующее влияние соединения SS-68 осу-
ществляется посредством стимуляции β2-адрено-
рецепторов.

Значения pD2, рассчитанные для гистамина и 
серотонина, составили 6,71±0,17 и 7,32±0,21 М 
соответственно. Для ацетилхолинового сокраще-
ния pD2 не рассчитывалась. 

В результате проведенных нами эксперимен-
тов были получены данные, представляющие как 
научный, так и практический интерес. Релакси-
рующее действие соединения SS-68 подтверди-
лось в трех сериях опытов с различными спосо-
бами стимуляции колец трахеи морских свинок и 
оказалось дозозависимым. Характер проявления 
расслабляющего влияния соединения SS-68 был 
различным в каждой конкретной серии, что связа-
но, очевидно, с различными механизмами акти-
вации сократительного аппарата гладких мышц. 
Так, в случае ацетилхолинового сокращения, 
снижение тонуса в ответ на соединение SS-68 
быстро сменялось восстановлением прежнего 
уровня, или даже превышало его. Известно, что 
конформационные изменения М3-холинорецеп-
торов, посредством которых передается действие 
ацетилхолина в гладкомышечных клетках дыха-
тельных путей, приводят к активации G-белков. 
Активированная α-субъединица гетеротримера 
Gq стимулирует мембранносвязанную фосфоли-
пазу С, гидролизирующую фосфатидилинозитол 
4,5-бифос фат на инозитол 1,4,5-трифосфат (IP3) 
и диацилглицерол (DAG). IP3 путь приводит к ос-
вобождению Са2+ из внутриклеточных запасни-
ков. Существуют также сведения о возможности 

Кривые «доза-эффект» для релаксирующего действия соединения SS-68, полученные на изолированных  
препаратах гладких мышц колец трахеи морских свинок на фоне различных способов  

их предварительной активации
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прямой стимуляции Са2+ каналов L – типа акти-
вированными М3-холинорецепторами, что также 
приводит к повышению уровня внутриклеточного 
кальция. DAG вызывает активацию протеинкина-
зы С, а ряд ее изоформ обладает способностью 
прямо фосфорилировать актин-связывающие 
белки кальпонин, облегчая тем самым актомио-
зиновое взаимодействие, или же влияя на акто-
миозиновое связывание через киназу легкой цепи 
миозина [7, 8]. Соединение SS-68, очевидно, ока-
зывает влияние посредством комплекса реакций, 
связанных с β2-адренорецепторами, а определя-
ющими факторами расслабления гладких мышц 
трахеи являются его влияние на уровень внут-
риклеточного Са2+ и фосфорилирования киназы 
легкой цепи миозина.

Серотониновое сокращение стимулируется 
активацией 5-HT2A рецепторов, которые также 
считаются сопряженными с Gq-белком, и дальней-
шим гидролизом фосфоинозитидного комплекса. 
Однако именно для гладкомышечных клеток тра-
хеи морской свинки было показано отсутствие свя-
зи 5-HT2A с гидролизом 4,5-бифосфата и непос-
редственное участие активированных 5-HT2A как 
в повышении внутриклеточного уровня Са2+, так 
и в стимуляции протеинкиназы С [7, 9]. Реакция на 
соединение SS-68 у гладкомышечных клеток ко-
лец трахеи, стимулированных серотонином, была 
наиболее ярко выраженной, а ее характер может 
быть следствием отсутствия дополнительных пу-
тей регуляции сокращения, кроме как общих для 
β2-адрено- и 5-HT2A-рецепторных структур.

Гистаминовая стимуляция опосредуется вли-
янием на H1-рецепторы, являющиеся также свя-
занными с системой Gq-белка и дальнейшим рас-
щеплением 4,5-бифосфата [7]. Характер действия 
соединения SS-68 на серотониновое сокращение 
в определенной степени схож с реакцией при аце-
тилхолиновой стимуляции, что объясняется об-
щностью путей стимуляции, но в то же время он 
не так ярко выражен. Причиной этого может быть 
существование в гладких мышцах дыхательных 
путей гистаминовых H3-рецепторов [5], стимуля-
ция которых оказывает расслабляющее влияние.

Следует упомянуть наличие в гладкомышеч-
ных клетках дыхательных путей киназы G-про-
теинсвязанного рецептора, кратковременная 
стимуляция которой может приводить к эффекту, 
схожему с десенсибилизацией и к преходящему 
расслаблению.

Подтверждением влияния соединения SS-68 
непосредственно на β2-адренорецепторы пос-
лужило устранение каких-либо проявлений рас-
слабления препаратов трахеи после воздействия 
селективного блокатора β2-адренорецепторов бу-
токсамина даже в малой концентрации (10-7 М). 

Таким образом, соединение SS-68 оказывает in 
vitro расслабляющее влияние на гладкие мышцы 

трахеи морской свинки. Такое действие является 
β2-адреноселектвным, а характер его проявления 
зависит от способа стимуляции трахеи. Продол-
жительность действия соединения SS-68 не столь 
выражена (около 15 мин на восстановление тонуса 
после воздействия концентрации 10-7 М и около 60 
мин после максимальной концентрации) по срав-
нению с суперселективным β2-адреномиметиком 
индакатерола малеатом (тонус колец трахеи пос-
ле отмывания не восстанавливался). Амплитуда 
расслабления гладких мышц колец трахеи под 
влиянием соединения SS-68 в концентрации 10-7 
М составила около 47% от амплитуды расслабле-
ния, вызываемого индакатерола малеатом.

Производное индола соединение SS-68 син-
тезировано в рамках государственного задания 
Министерства образования и науки Российской 
Федерации № 4.129.2014/К.
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лЕбЕдЕВ ВаСИлИй ВаСИльЕВИЧ

НЕКРОЛОГ

5 июня 2015 года скоропостижно скончался 
заведующий кафедрой инфекционных болезней 
и эпидемиологии ФПК и ППС Кубанского госу-
дарственного медицинского университета, глав-
ный внештатный инфекционист МЗ РФ в Южном 
федеральном округе, доктор медицинских наук, 
профессор, академик РАЕ Василий Васильевич 
Лебедев.

Василий Васильевич Лебедев родился в г. 
Краснодаре. В 1976 г. окончил Кубанский меди-
цинский институт им. Красной Армии по специ-
альности «лечебное дело», затем клиническую 
интернатуру по терапии, вслед за тем работал 
врачом и главным врачом поселковой больницы 
в Калужской области. После 1980 г. прошел обу-
чение в клинической ординатуре и аспирантуре 
на кафедре инфекционных болезней Кубанско-
го государственного медицинского института. В 
последующем работал на этой же кафедре ас-
систентом, доцентом до 1992 г. С 1992 г. по 1996 
г. заведовал курсом инфекционных болезней на 
последипломной кафедре внутренних болезней. 
С 1996 г. по июнь 2015 г. заведовал организован-
ной им кафедрой инфекционных болезней и эпи-
демиологии ФПК и ППС. В 2002 – 2008 гг. работал 
проректором по лечебной работе и последип-
ломному обучению Кубанского государственного 
медицинского университета. Кандидатскую дис-

сертацию «Клинико-цитохимические показатели 
в диагностике лептоспироза» защитил в 1986 г., 
докторскую диссертацию «Клинико-цитохими-
ческая характеристика и лечение тяжелых форм 
иктерогеморрагического лептоспироза» – в 1996 
г. В 1998 г. ему было присвоено ученое звание 
профессора, в 2005 г. – ученое звание академика 
Российской академии естествознания.

Научные исследования В.В. Лебедева были 
посвящены эндемичному для Краснодарского 
края лептоспирозу. В.В. Лебедев сформировал и 
руководил научной школой, изучающей пробле-
мы данного заболевания. Полученные резуль-
таты позволили уточнить патогенез и патомор-
фоз лептоспироза, сформулировать критерии 
ранней диагностики, обосновать новые подходы 
патогенетической терапии лептоспироза и его 
осложнений, что способствовало существенно-
му снижению летальности от этой инфекции в 
Краснодарском крае. Другими важными направ-
лениями научных исследований В.В. Лебедева 
являются ВИЧ-инфекции и оппортунистические 
заболевания, вирусные гепатиты, иммунология 
инфекционного процесса, неотложные состояния 
при инфекционных заболеваниях. На кафедре и в 
базовой клинике В.В. Лебедев выполнял обязан-
ности главного исследователя в международных 
проектах по оценке эффективности препаратов 
для лечения больных вирусными гепатитами. 

Под руководством В.В. Лебедева защищены 
2 докторские и 9 кандидатских диссертаций, им 
опубликовано более 300 научных работ, в том 
числе 4 монографии, 4 изобретения, 30 учебных 
пособий для врачей и студентов. С 2004 г. Лебе-
дев В.В. был членом диссертационного совета Д 
208.082.02 Ростовского государственного меди-
цинского университета. Входил в состав редак-
ционного совета научно-практических журналов 
«Инфекционные болезни», «Эпидемиология и 
инфекционные болезни. Актуальные вопросы», 
«Терапевтический архив». Был участником Про-
граммы библиотеки Конгресса США «Открытый 
мир» (2007).

С 1993 г. Лебедев В.В. возглавлял ассоциа-
цию инфекционистов и эпидемиологов Кубани, 
с 2004 г. – являлся главным внештатным инфек-
ционистом МЗ РФ в Южном федеральном округе 
и членом правления Всероссийского общества 
инфекционистов, с 2009 г. – членом правления 
Национального научного общества инфекцио-
нистов. По актуальным вопросам инфекционных 
болезней В.В. Лебедев организовал десять науч-
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но-практических конференций Южного федераль-
ного округа с международным участием, которые 
вызывают огромный интерес врачей, сотрудни-
ков ВУЗов и НИИ нашей страны. В 2014 году В.В. 
Лебедев провел важный семинар по проблемам 
особо опасных инфекций для инфекционистов и 
эпидемиологов нашей страны. 

С 2008 г. был членом рабочей группы Эксперт-
ного Совета МЗ РФ по подготовке проектов стан-
дартов и порядка оказания медицинской помощи 
инфекционным больным. С 2012 г. В.В. Лебедев 
возглавлял экспертную группу по присвоению 
квалификационных категорий по специальнос-
тям «инфекционные болезни», «эпидемиология», 
«бактериология» министерства здравоохранения 
Краснодарского края, членом и председателем 
подкомиссии которой был с 2003 г. С 2006 г. В.В. 
Лебедев входил в состав аттестационной комис-
сии при Управлении Роспотребнадзора по Крас-
нодарскому краю. 

Под руководством В.В. Лебедева на кафедре 
инфекционных болезней и эпидемиологии ФПК 
и ППС реализовался комплексный подход в под-
готовке врачебных кадров Краснодарского края, 
внедрялись инновационные технологии обучения 
курсантов, проводились тренинги врачей России 
«Консультирование по вопросам ВИЧ-инфекции» 
при непосредственном участии Фонда ООН в 
области народонаселения (ЮНФПА) и Департа-
мента медико-социальных проблем семьи мате-
ринства и детства МЗ и СР РФ. От Представителя 
Фонда ООН в области народонаселения в РФ по-
лучил благодарственное письмо.

В.В. Лебедев награжден медалями «Изобре-
татель СССР» (1984), «Имени академика С.П. 

Королева» (2002), «Золотой медалью имени 
В.И. Вернадского» (2007), «90 лет Кубанскому 
государственному медицинскому университе-
ту» (2010), орденом «Labore et scientia –Трудом 
и знанием» (2013), знаком «Отличнику здраво-
охранения» (2003 г.), почетным званием «За-
служенный работник здравоохранения Кубани» 
(2004 г.), почетным званием Российской Ака-
демии Естествознания «Заслуженный деятель 
науки и образования» (2007), почетной грамо-
той департамента науки и образования Крас-
нодарского края (2008), Орденом Петра Вели-
кого РАЕ (2015). Имеет благодарность Главы 
администрации Краснодарского края (2004 г.), 
министра здравоохранения Российской Феде-
рации (2012). 

Василий Васильевич был человеком с боль-
шой буквы, прекрасным педагогом, врачом, ру-
ководителем и организатором, другом, семьяни-
ном. Он спас жизни многим людям, дал путевку в 
жизнь многим своим ученикам, всегда подставлял 
свое плечо знакомым и друзьям.

Его отличали исключительная порядочность и 
доброта, тактичность и выдержанность, чувство 
радения не за себя, а за других. Он не боялся 
ничего нового, был инициатором и участником 
самых актуальных проектов в здравоохранении, 
образовании и науке.

Ушел из жизни талантливый врач и ученый, 
прекрасный человек, умелый организатор, муд-
рый руководитель.

Коллектив кафедры, университета и медицин-
ская общественность понесли невосполнимую 
утрату. Василий Васильевич Лебедев навсегда 
останется в наших сердцах и памяти! 
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